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1. Einleitung

Resistenzen von Bakterien und Pilzen gegen antiinfektive Wirkstoffe stellen eine der gréfiten
Herausforderungen flr die Menschheit dar (1,2). Schon heute haben Resistenzen gegen
Antibiotika international eine relevante Rolle fir die Sterblichkeit an bakteriellen
Infektionserkrankungen (3). Es existieren zwar grof3e regionale Unterschiede, jedoch sind alle
in den Untersuchungen eingeschlossene Regionen weltweit von dieser Problematik betroffen.
Im Jahr 2019 waren laut einer aktuellen systematischen Analyse weltweit 4.950.000 Todesfalle
mit bakteriellen Infektionen assoziiert bei denen Antibiotikaresistenzen nachgewiesen wurden
(3). Hiervon waren 1.270.000 Todesfélle direkt auf Infektionen mit antibiotikaresistenten
Bakterien zurtickzufuhren. Auf Grund zunehmender Resistenzraten werden die therapeutischen
Optionen zur effektiven Behandlung von bakteriellen Infektionserkrankungen deutlich
eingeschrankt oder fehlen bereits vollstandig. In der Europdischen Union und den Staaten der
européischen Freihandelsassoziation sind im Jahr 2015 nach Schétzungen 33.000 Todesfélle
und mehr als 870.000 disability adjusted life years auf Infektionen mit Bakterien

zurlickzufuhren, die gegenilber bestimmten Antibiotika unempfindlich waren (4).

Die Ursachen der Zunahme und Verbreitung von Resistenzgenen bzw. resistenten Bakterien ist
multifaktoriell. Die Anwendung von Antibiotika in der Human- und Veterindrmedizin spielen
jedoch eine entscheidende Rolle in der Selektion von Resistenzen (5,6). Dariiber hinaus findet
die Ausbreitung auch Uber die Umwelt, Abwasser, Wildtiere und die globale Mobilitat der

Menschen statt.

Der zunehmenden Bedeutung von Antibiotikaresistenz tragt die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) mit ihrem globalen Aktionsplan Rechenschaft, den sie in ihrem Bericht ,,Antimicrobial
resistance: global report on surveillance 2014 prasentiert. Die WHO verfolgt hierbei, im Sinne
des One-Health-Prinzips, eine Sektorentibergreifende Strategie (1). In Deutschland wurde 2015
die Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie (DART 2020) durch das Bundeskabinett
verabschiedet (7). Unter Berticksichtigung des One-Health-Prinzips sollen unter anderem die
Anwendung von antiinfektiven Substanzen gemessen und Ursachen fir (regionale)
Unterschiede in der Anwendung untersucht werden. Dies erfolgt mit dem Ziel effektive

Interventionsstrategien zur Reduzierung der Anwendung zu erreichen (8).

Im Jahre 2017 flhrte die WHO zusatzlich die Access, Watch, Reserve (AWaRe)-Klassifikation

von Antibiotika ein. Diese wurde 2019 aktualisiert und um eine Datenbank erweitert (9). Diese
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Klassifikation soll es Mitarbeitenden in der Humanmedizin ermdglichen, insbesondere die
Anwendung der Watch- und Reserve- Antibiotika zu kontrollieren und zu reduzieren. Dies
erfolgt mit dem Ziel eine weitere Zunahme der entsprechenden Resistenzen zu vermeiden und

die klinische Wirksamkeit dieser Substanzen zu erhalten.
1.1. Antibiotikaverbrauch im deutschen Gesundheitswesen

Laut Infektionsschutzgesetz sind Krankenhduser und andere spezifische medizinische
Einrichtungen verpflichtet den Verbrauch antiinfektiver Substanzen kontinuierlich zu erfassen
(10). Nach Vorgaben des Robert Koch-Instituts erfolgt die Erfassung in Defined Daily Doses
(DDD) gemal} den Festlegungen der WHO. Einrichtungen, die durch das IfSG zur Surveillance
verpflichtet sind, missen zudem ihren Verbrauch interpretieren und geeignete MalRnahmen zur

kontinuierlichen Verbesserung der Anwendung ableiten und implementieren.

Fur die Erfassung des Antibiotikaverbrauchs in stationdren Einrichtungen wurden im Verlauf
der vergangenen Jahrzehnte unterschiedliche Systeme entwickelt und etabliert. Der GroRteil
von ihnen greift hierbei auf die Verwendung von DDD und/oder Recommended Daily Doses
(RDD) zuriick. Die Verwendung von DDD ermdglicht durch die internationale Uniformitét der
festgelegten Tagesdosis eine Vergleichbarkeit in der Anwendung von antiinfektiven
Medikamenten zwischen Einrichtungen, Regionen und Nationen. Die Festlegungen fur DDD
innerhalb international guiltigen Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification /WHO
Liste weichen zum Teil erheblich von den in den Landern verwendeten Dosierungen ab (11—
13). Dies bedeutet, dass es keine Mdglichkeit flr die adaquate Ableitung des Anteils von
therapierten Patient:innen bzw. deren Therapiedauer gibt. Aus diesem Grund werden zusétzlich
zur Auswertung auf Institutionsebene und zum Benchmarking RDD verwendet. Diese spiegeln
die national bzw. regional festgelegten empfohlenen Tagestherapiedosen wieder (14). Diese
Herangehensweise ermdglicht zusatzlich eine Approximation der angewandten Therapietage.
Im Folgenden werden die gebrduchlichsten Systeme fir die stationare Versorgung und die

dokumentierten Entwicklungen vorgestellt.

Surveillancemodul ,,.SARI*

Bereits seit dem Jahr 2000 besteht in Deutschland fir Intensivstationen die Mdglichkeit den
Antibiotikaverbrauch strukturiert zu erfassen und auszuwerten. Das Surveillancemodul

Surveillance fiir Antibiotikaverbrauch und -resistenzen auf Intensivstationen (SARI) ist
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Bestandteil des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS). Das modular
aufgebaute KISS ist ein flr die teilnehmenden Einrichtungen freiwilliges Angebot des
Nationale Referenzzentrums fiir die Surveillance von Nosokomialen Infektionen. KISS wurde
bereits 1996 entwickelt und bietet in Deutschland die Mdglichkeit neben den wichtigsten
nosokomialen Infektionen auch andere Endpunkte wie MRE, Clostridoides difficile assozierte
Diarrhoe, Handedesinfektionsmittelverbrauch und Handehygienecompliance zu erfassen und
benchmarking mittels spezifischer Referenzwerte zu betreiben (15). Je nach betrachtetem

Modul nehmen bis zu 1.300 stationére Einrichtungen an KISS teil.

Im Vergleich zu anderen Systemen bietet SARI den Vorteil der zusétzlichen Erfassung von
Resistenzraten spezifischer bakterieller Pathogene auf den einzelnen Stationen. Diese
Kombination ermdglicht die verlassliche Uberpriifung des Einflusses der Anwendung
spezifischer Wirkstoffe auf die Entwicklung von Resistenzen. Dabei stehen Verbrauchs- und
Resistenzdaten fur einen Zeitraum von mehr als zwanzig Jahren zur Verfiigung. Durch die
Option der Auswertung auf Stationsebene bietet sich ein grof3es Potential fur Feedback an die
Stationen. Das Feedback dieser Informationen an die Verschreiber fuihrt zu einer Verbesserung

des Verschreibungsverhaltens und einem reduzierten Selektionsdruck auf der Station (16).

Jedoch konnten bis 2015 auf Ebene der Intensivstationen, die an SARI teilnehmen, deutlich
zunehmende Antibiotikaanwendungen und Resistenzraten detektiert werden. Insbesondere die
Anwendung von Reserveantibiotika nahm im Verlauf deutlich zu (17). Fur den Zeitraum seit
2015 zeigt sich jedoch eine Stabilisierung der Anwendungsdichte auf dieser Ebene (eigene
unveréffentlichte Daten). Da dieses System ausschlieBlich an Intensivstationen gerichtet ist und
der Kreis der teilnehmenden Stationen, gemessen an allen Intensivstationen gering ist, lassen

sich die Ergebniss nur eingeschrankt auf den Verbrauch in Krankenhdusern tbertragen.

Surveillancemodul ,,ADKA-iF-DGI*

Das zweite etablierte Surveillancesystem ist das des Bundesverbands deutscher
Krankenhausapotheker e.V: (ADKA), der Klinik fir Infektiologie des Universitatsklinikums
Freiburg (IF) sowie der deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie (DGI) und beschreibt ebenfalls
keine maligeblichen Verénderungen beziiglich der Anwendungsdichte von Antibiotika in den
teilnehmenden Krankenh&usern (13,18). Die mediane Anwendungsdichte betrug in den
Surveillancejahren 2019/2020 zwischen 42,7 Recommended Daily Doses/100 Patiententage in
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Krankenh&usern mit 400-800 Betten bis zu 56,2 Recommended Daily Doses/100 Patiententage
in Universitatskliniken. In den Jahren 2014/2015 betrug der mittlere Antibiotikaverbrauch
respektive 39,1 Recommended Daily Doses/100 Patientage bzw. 55,3 Recommended Daily
Doses/100 Patientage (19).

Surveillancemodul ,,AVS*

Vergleichbare Entwicklungen lassen sich zum Teil auch in anderen nationalen und
internationalen Surveillancesystemen beobachten (20). In dem jlngsten der vorgestellten
Systeme, dem Surveillancemodul ,,Antibiotikaverbrauchssurveillance” (AVS), zeigt sich fir
die teilnehmenden stationdren Einrichtungen ein moderater Ruckgang der medianen
Verschreibung von Antibiotika von 55,6 Defined Daily Doses/100 Patiententage in 2015 zu
49.2 Defined Daily Doses/100 Patiententage in 2021 (21). AVS steht stationéren Einrichtungen
seit 2015 kostenfrei zur Verfiigung. Trotz der relativ kurzen Verfligbarkeit, nutzen bereits 223
der stationdren Einrichtungen das Angebot. Der Vorteil von AVS liegt in der strukturierten und
ubersichtlichen Darstellung der Ergebnisse sowie der unmittelbaren Mdoglichkeit zur
Auswertung nach Dateneingabe. Dies ermdglicht eine leicht verstdndliche und zeitnahe
Ruckmeldung an die Stationen und Fachbereiche. Zusatzlich werden aber auch nationale
Verschreibungsdaten aus der ambulanten Versorgung dokumentiert und zur Auswertung zur

Verfligung gestellt.

Trotz vielféltiger Dokumentationsmdglichkeiten des Antibiotikaverbrauchs fur stationére
Einrichtungen in Deutschland, ergeben sich dennoch relevante Licken fur die Surveillance. Es
existieren Fachbereiche, in denen auf Grund verschiedener Ursachen eine Surveillance mit den
bestehenden Systemen nicht sinnhaft durchfiihrbar ist. In der Padiatrie und Neonatologie
weichen Antibiotikadosierungen auf Grund des geringeren Korpergewichts der Neugeborenen
und Kinder deutlich von den normierten, definierten Tagestherapiedosen (DDD/RDD) ab (22).
Angesichts der hohen Anwendungsraten von Antibiotika bei Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht von weniger als 1500g, ist die Surveillance des Verbrauchs und die
Optimierung der Anwendung in diesem Bereich besonders wichtig. Aus diesem Grund wurde
im NEO-KISS, einem Modul des KISS fiir neonatologische Intensivstationen, eine Methodik
etabliert, die diesen Besonderheiten Rechnung trdgt und verl&ssliche Einschatzungen
ermoglicht (23). Dieses Surveillancemodul wurde mit fast vollstdndiger nationaler Reichweite

erfolgreich in den neonatologischen Intensivstationen eingefuhrt (24).



1.2. Rationale Anwendung von Antibiotika und Antimicrobial-Stewardship

Die rationale Anwendung von Antiinfektiva stellt einen der relevantesten Aspekte der
Bekampfung von Resistenzen dar (25). Zur Umsetzung einer rationalen Anwendung existieren
unterschiedliche Strategien. Insbesondere dem Konzept des Antimicrobial-Stewardships
(AMS) wird seit seiner Einfuhrung vor mehr als zwanzig Jahren eine groRe Bedeutung
zugeschrieben (26). In Deutschland wird seit mehr als zehn Jahren konsequent an der
Etablierung von AMS-Strukturen durch verschiedene Initiativen gearbeitet (27). Es existieren
unter anderem spezialisierte Fortbildungsprogramme zur Qualifizierung von Arzt:innen
(28,29).

Dabei fokussiert das AMS auf nachhaltige Verbesserungen in der Anwendung antiinfektiver
Medikamente. Ziele des AMS sind primar die Verbesserung der Patient:innenversorgung durch
bessere Heilung von Infektionserkrankungen und die Reduzierung der Komplikation, die durch
antiinfektive Therapien verursacht werden. Sekundér lassen sich auch die Reduzierung des
Selektionsdrucks auf Bakterien benennen, um Resistenzentstehung zu reduzieren (30,31).
Diese Ziele sind unter anderem auch durch die Reduzierung oder friihzeitige Beendigung

unwirksamer oder unnétig langer antibiotischer Anwendungen erreichbar.

Um eine rationalere Anwendung von Antibiotika in deutschen Krankenhdusern zu erreichen,
wurden bereits eine Vielzahl von MaBnahmen und Interventionen vorgeschlagen (32,33).
Erstmalig wurde 2013 eine nationale S3-Leitlinie zur rationalen Anwendung von antiinfektiven
Substanzen im Krankenhaus publiziert, die im Jahr 2018 aktualisiert wurde (27,34). In dieser
werden keine Empfehlungen zur Therapie einzelner Infektionserkrankungen gegeben. Diese
werden in der Regel durch die jeweiligen krankheitspezifischen Leitlinien unter Beteilligung
der entsprechenden Fachgesellschaften erarbeitet. Diese Leitlinie verfolgt das Ziel,
strukturierten Empfehlungen zur Umsetzung von AMS auf Einrichtungs- und Klinikebene zu

geben.

Die Leitlinie unterscheidet dabei vornehmlich zwischen Strategien zur Optimierung des
Verordnungsverhaltens und der Therapieoptimierung. Zusétzlich werden explizite
Vorraussetzungen zur Implementierung von AMS-Programmen benannt. Diese umfassen
neben der Notwendigkeit der Erhebung von Surveillancedaten beziiglich Resistenzen auch
Verbrauch von Antiinfektiva, Etablierung von spezifischen Qualtitatsindikatoren sowie
Empfehlungen zur personellen Umsetzung durch designierte AMS-Mitarbeitender. Die



Umsetzung und Adharenz dieser Empfehlungen in deutschen Krankenhdusern ist bisher unklar.
Es ist jedoch davon auszugehen, dass deutliche Unterschiede in der Umsetzung bestehen.

1.3. Anwendung von Antibiotika in deutschen Krankenh&dusern

Zusétzlich  zu den zuvor genannten Methoden =zu Verbrauchsmessungen und
Surveillancesystemen existieren weitere methodische Strategien um die Anwendung von
Antibiotika in Krankenh&usern zu untersuchen und Veranderungen im zeitlichen Verlauf zu
dokumentieren. Insbesondere die Erfassung der Indikation der individuellen Anwendung einer
antimikrobiellen Therapie sowie deren Dauer; Dosierung und Kombination von Wirkstoffen
sind mit den bisher etablierten Surveillancesystemen nur in eingeschranktem MafRe mdglich.
Ohne diese Variablen ist es jedoch sehr schwierig Aussagen in Bezug auf die Qualitat der

Verschreibung und Anwendung zu treffen.

Mit Hilfe einer Punktprévalenzstudie (PPS) konnten wir bei vergleichbaren
Erfassungsstrategien und -bedingungen, den Stand und die Entwicklung der
Antibiotikaanwendung im Jahr 2016 untersuchen und zu den Ergebnissen der vorangegangenen
PPS aus dem Jahr 2011 vergleichen (35). Die Teilnahme an der PPS ist freiwillig und das
Teilnehmendenfeld nicht representativ fir die stationdren Einrichtungen in Deutschland.
Trotzdem kann auf Grund der Teilnehmendenanzahl und der durchgefiihrten
Qualitatssicherung, eine gewisse externe Validitat der Ergebnisse fir die stationare Versorgung
in Deutschland angenommen werden. In 218 Krankenh&usern wurde die Verwendung von

Antibiotika bei 64.412 Patient:innen wahrend des Erhebungszeitraumes erfasst.

Die Anwendungsdichte von Antibiotika in deutschen Krankenhdusern ist hoch (36). Die
Préavalenz der Antibiotikaanwendung betrug insgesamt 25.9% (95% CI 25.6%-26.3%). Im
Vergleich zu der Erhebung 2011 ergab sich keine statistisch signifikante Anderung. Mehr als
70% der angewendeten Antibiotika wurden intravends appliziert. In der intensivmedizinischen
Versorgung lag der Anteil der Patient:innen mit Antibiotischer Anwendnung bei 52%.
Inbesondere die Anwendung von Antibiotika als perioperative Antibiotikaprophylaxe, die
langer als 24 Stunden nach einem operativen Eingriff gegeben wurde, trat in 56.1% aller
dokumentierten perioperativen Antibiotikaprophylaxen 2016 statistisch signifikant seltener auf
als zuvor in 2011. Penizilline mit Beta-Lactamase-Inhibitoren wurden 2016 am h&ufigsten
angewendet (23.2%). Dies stellt eine deutliche Zunahme des Anteils im Vergleich zu 2011 dar.
Cephalosporine der zweiten Generation (12.9%) sowie Fluorochinole (11.3%) wurden
ebenfalls haufig verschrieben, jedoch deutlich seltener als 2011.
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Im Rahmen der PPS 2016 konnte gezeigt werden, dass es in den teilnehmenden
Krankenh&dusern zu deutlichen Veranderungen an den am haufigsten gewéhlten Wirkstoffen
seit 2011 gekommen ist (36). Hauptsachlich werden inzwischen Antibiotika mit sogenanntem
Breitspektrum verwendet. Diese Beobachtung koénnte in dem Anteil von Infektionen und
Kolonisation mit antibiotikaresistenten Bakterien begriindet sein. Diese Antibiotika sind im
Vergleich zu Antibiotika mit einem schmalen Spektrum deutlich vermehrt mit unteren
Atemweginfektionen (UAW) und Clostridoides difficile-Infektionen (CDI) assoziiert (37).

Im Vergleich zur vorherigen PPS in 2011 zeigen sich in den Daten 2016 lediglich geringe
Verénderungen im Verschreibungsverhalten der teilnehmenden Krankenhduser. Die Zunahme
der Anwendung im zeitlichen Verlauf wird deutlich, wenn man die Ergebnisse mit denen aus
der nationalen PPS NIDEP1 aus dem Jahr 1994 vergleicht. Zum damaligen Zeitpunkt wurde
mit einer vergleichbaren Methodik lediglich eine Anwendungsdichte von 17% dokumentiert
(38).

Die PPS hat das Ziel die Prévalenz von nosokomialen Infektionen und der
Antibiotikaanwendung zu identifizieren. Sie ermdglicht den teilnehmenden Einrichtungen sich
mit Hilfe der aus der Studie generierten Referenzwerte, die aus vergleichbaren Einrichtungen
stammen, zu benchmarken und die eigene Entwicklung im zeitlichen Verlauf zu beurteilen (39).
Dartiber hinausgehende Auswertungen der antibiotischen Anwendungen in Bezug auf die
Qualitat unter Aspekten des AMS bzw. der rationalen Antibiotikaverschreibung sind kein
originarer Bestandteil des Studiendesigns, welches durch die ECDC und deren

Kooperationslanderkonsentiert wurde.

Die Durchfuhrung und Umsetzung des AMS erfolgt in der Regel unmittelbar in den
medizinischen Einrichtungen. Nur dort kann im Sinne der S3-Leitlinie die routinehafte
Uberprifung und Anpassung der Antibiotikaanwendung auf Ebene der individuellen
Patient:innen geleistet werden. Die kontinuierliche Umsetzung dieser MalRnahmen sind jedoch
zeit- und arbeitsintensiv. Dies kann eine relevante Barriere in der Umsetzung darstellen. Fir
die Erfassung und Bewertung der Qualitat von Antibiotikaanwendungen existieren nur wenige
konsentierte Qaulitatsindikatoren (40) Diese lassen sich auf Grund ihrer Art und Struktur
Uberwiegend nur ausserhalb bestehender Surveillancesysteme und strukturierter PPS in

separaten Erhebungen erfassen.

Um eine hohe Adhérenz an die Umsetzung der Strategien zum rationalen Antibiotikaeinsatz zu

erlangen, ist es von groRer Bedeutung deren potentielle Barrieren so weit wie maoglich zu
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reduzieren. Insbesondere die Auswertung und Bewertung der Qualitdt von
Antibiotikaanwendungen, sowie die Bewertung der Effektivitat durchgefuhrter Malinahmen

und Interventionsstrategien sollten mit dem geringstmdoglichen Aufwand durchfiihrbar sein.

Auch die Identifizierung neuartiger Ansatzpunktezur Verbesserung des bestehenden
Verschreibungsverhaltens erfolgen bisher indirekt aus Verbrauchsdaten und angeschlossener
Unterschung der Ursachen. Dieses VVorgehen ist aufwendig, langwierig und wenig effizient. So
werden dokumentierte  Antibiotikaverbrauche mit  den einrichtungsinternen
Behandlungsleitfaden abgeglichen, um relevante Verschreibungen ausserhalb der
empfohlenenen Substanzen oder Wirkstoffklassen zu identifizeren. Dartiber hinaus, ist es
ublich mit Hilfe der bestehenden Surveillancesysteme die VVerbrauche der eigenen Einrichtung
bzw. Abteilung oder Station auf Ebene von Wirkstoffen und Wirkstoffgruppen mittels
Referenzdaten zu benchmarken und bei den deutlich erhéhten Gruppen gezielt zu hinterfragen
und zu intervenieren. Dieses Vorgehen bericksichtigt zwar Besonderheiten auf
Einrichtungsebene, beachtet die Verschreibungsqualitat auf individueller Patientebene nur
indirekt Inadéquates Verschreibungsverhalten, welches einrichtungsiibergreifend stattfindet,

wird so nur zufallig identifiziert.

Mit den erhobenen Daten der PPS ist es aber durchausmoglich allgemeine und spezielle
Ansatzpunkte fur eine Optimierung des Verschreibungsverhaltens zu identifizieren und zu
quantifizieren. Aus diesen Auswertungen konnen Erkenntnisse gewonnen werden, die der
Etablierung und Validierung neuer Qualitdtsparameter dient. Ergebnisse der weitergehenden
Auswertungen von Daten aus z.B. PPS, wie in der vorliegenden Arbeit dargestellt, konnen zu
diesem Prozess beitragen um weitere, neue Strategien im Sinne des AMS zu erméglichen und
auf Ebende der teilnehmende Einrichtung Verbesserungspotentiale im

Verschreibungsverhalten zu identifizieren.
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1.4. Fragestellungen

Hinsichtlich der Anwendung von antiinfektiven Substanzen und Folgen fir einzelne
Patient:innen und das Gesundheitswesen ergeben sich eine Vielzahl an Fragestellungen. In der

vorliegenden Arbeit sollen die folgenden Aspekte vordringlich untersucht werden:

Fragestellung 1: Wie ist die Qualitdit der Antibiotikaanwendung in deutschen
Krankenh&usern?
Fragestellung 2: Welche Potenziale zur Verbesserung der Verschreibungsqualitét

bestehen bei der Anwendung von Antibiotika mit anaerobem

Wirkspektrum?

Fragestellung 3: Wie werden neue antimikrobielle Substanzen in der stationdren

Versorgung angewandt?

Fragestellung 4: Welchen Einfluss hat die Verschreibungspraxis auf Clostridioides

difficile-Infektionen bei stationar versorgten Patient:innen?

Fragestellung 5: Ist die Implementierung einer Antibiotikaverbrauchssurveillance in

speziellen Risikobereichen mdglich? Lassen sich Auswirkungen auf die

Antibiotikaanwendungerkennen?

Die Untersuchung der zuvor genannten Fragenstellungen, sollen bei der Identifizierung von
Qualitatsmarkern einer adaquaten antibiotischen Therapie unterstiitzen. Diese kdnnen im
Idealfall dabei helfen auf lokaler Ebene der medizinischen Einrichtungen

Verbesserungspotentiale aufzudecken.

13



2. Eigene Arbeiten

2.1. Verschreibungsqualitat von Antibiotika in deutschen Krankenh&user

Seven Johannes Sam Aghdassi, Frank Schwab, Sonja Hansen, Luis Alberto Pefia Diaz, Michael
Behnke, Petra Gastmeier, Tobias Siegfried Kramer. The quality of antimicrobial

prescribing in acute care hospitals: results derived from a national point prevalence
survey, Germany, 2016 EuroSuveill. 2019 Nov;24(46):1900281. 2015;21(3): 255.e1-5.
Impact Factor: 5,976

Uber die Verschreibungsqualitat von Antibiotika in deutschen Krankenhausern existieren nur
eingeschrankte Kenntnisse. Um effektiv Strukturen und MaRnahmen fiir ein erfolgreiches AMS
umsetzen zu kénnen, ist die Identifizierung von geeigneten Prozess- und Qualitatsindikatoren
zwingend notwendig (41). Das Hauptziel dieser Untersuchung war es Parameter flir geeignete
und ungeeignete Antibiotikaanwendungen zu identifizieren. Zusatzlich beschreibt diese
Untersuchung den aktuellen Stand der Umsetzung empfohlener Malinahmen des AMS in
deutschen Krankenhédusern. Im Rahmen der nationalen Punktpravalenzuntersuchung wurden
2016 in Deutschland Daten hinsichtlich nosokomialer Infektionen, Anwendung antiinfektiver
Substanzen sowie Struktur- und Prozessparameter der teilnehmenden Krankenhduser erhoben
(35,36). Im Rahmen dieser sekundaren Datenanalyse wurden Antibiotikaverschreibungen als
adaquat, inadequat und nicht definierbar Kkategorisiert. Um Einflussfaktoren flr
Verschreibungsqualitdt von antibiotischen Substanzen zu identifizieren, flhrten wir eine
multivariable lineare Regressionsanalyse durch. Insgesamt wurden Daten zu 64.412 Patienten
aus 218 Krankenhdusern in die Untersuchung eingeschlossen. Es wurden 22.086
Antibiotikagaben untersucht, wobei einzelne Patient:innen auch mehrere Antibiotikagaben
erhalten konnten. Die multivariable lineare Regressionsanalyse ergab, dass die Dokumentation
der Indikation fir eine antiinfektive Therapie die Wahrscheinlichkeit einer adéquaten
Antibiotikatherapie erhéhte und die fur eine inadaquate Therapie reduzierte (p < 0.001). Durch
die Verbindung von Struktur- und Prozessparametern mit der Qualitat der
Antibiotikaanwendung gelang es neue Einflussfaktoren fiir die rationale Verschreibung von
antiinfektiven Substanzen zu identifizieren. Hierbei stellt unter anderem die Dokumentation der
Indikation einen entscheidenden Baustein fur die Verbesserung der Verschreibungsqualitét dar.

Darlber hinaus bestehen in deutschen Krankenhdusern weiterhin Defizite bezlglich der
14



Umsetzung von empfohlenen MaBnahmen des AMS. Insbesondere sollten beauftragte
Mitarbeitende fur regelhafte Aktivitaten des AMS benannt und regelhafte Trainings und Audits

implementiert werden.
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Background: Robust data on the quality of antimi-
crobial prescriptions in German acute care hospitals
are scarce. To establish and implement antimicrobial
stewardship (AMS) measures and to increase prudent
antimicrobial use (AMU), the identification of appro-
priate process and quality indicators is pertinent. Aim:
Our main objective was to identify parameters asso-
ciated with adequate AMU and inadequate AMU by
analysing point prevalence data. Our secondary goal
was to describe the current state of AMS implementa-
tion in Germany. Methods: A national point prevalence
survey for healthcare-associated infections and AMU
was conducted in German hospitals in 2016. Data on
structure and process parameters were also collected.
Recorded antimicrobial prescriptions were divided into
adequate, inadequate and undefinable AMU. A multi-
variable linear regression analysis was performed to
examine the correlation of selected structure and pro-
cess parameters with the adequacy of recorded antimi-
crobials. Results: Data from 218 acute care hospitals,
64,412 patients and 22,086 administered antimicro-
bials were included. Multivariable linear regression
analysis revealed that documentation of a reason for
AMU in the patient notes increased the likelihood of
adequate AMU and decreased the likelihood of inad-
equate AMU significantly (p<o.001), while tertiary
care hospital type had the opposite effect (p<0.001).
Conclusion: Through associating structural and pro-
cess parameters with adequacy of AMU, we identified
parameters that increased the odds of prudent AMU.
Documentation was a key element for improving AMU.
Revealed deficits regarding the implementation of
AMS in German hospitals concerning dedicated staff
for AMS activities and establishment of regular AMU
training and AMU audits should be tackled.

www.eurosurveillance.org

Introduction

Healthcare systems worldwide have attempted to
establish antimicrobial stewardship (AMS) programmes
since the concept of AMS was introduced over 20 years
ago [1]. AMS focuses on improving prescription prac-
tices of antimicrobials to improve outcomes in patients
with infectious diseases through more effective treat-
ment, and to reduce adverse effects. Such aims have
been shown to be achievable for instance, through
reduction and timely discontinuation of ineffective or
prolonged antimicrobial treatments [2]. Recent data on
the prevalence of antimicrobial use (AMU) in German
hospitals revealed a shift in the most frequently
administered antimicrobials to a higher proportion of
broad-spectrum antimicrobials [3], which generally are
associated with more adverse effects than antimicrobi-
als with a narrower spectrum.

To promote prudent use of antimicrobials in German
hospitals, various measures have been proposed [4-6].
In 2013, a national guideline on the prudent use of anti-
microbials in hospitals was published [7]. Among other
measures, the guideline recommended the implemen-
tation of interdisciplinary AMS teams with designated
staff in every hospital. Many hospitals in Germany
have introduced some features of AMS, but the level of
implementation varies widely [8].

The term ‘never events’ is used to describe errors that
should never occur in medical practice [9]. Although
identifying never events for antimicrobials poses a
challenge, attempts have been made in this respect
[10,11]. Defining inadequate AMU (i.e. never events)
from point prevalence data can be a means to achieve
this goal.
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Box 1

Definitions of antimicrobial applications’ adequacy*

Antimicrobial applications defined as adequate:
* surgical prophylaxis for not more than 24 hours [6,33],

* AMU for treatment of community-acquired pneumonia with
a treatment duration of 7 days or shorter [6,34], and

* AMU for treatment of pyelonephritis with de-escalation of
the initial treatment or switch to oral treatment [35,36].

Antimicrobial applications defined as inadequate:
* surgical prophylaxis for more than 24 hours [6,33],

* AMU for treatment of community-acquired pneumonia with
a treatment duration of more than 7 days [6,34,37],

* AMU for treatment of pyelonephritis without de-escalation
of the initial treatment or switch to oral treatment [35,36],

* AMU for treatment of asymptomatic bacteriuria [6,7,36],
and

* AMU without clear (i.e. unknown) indication [6,7].

All other antimicrobial applications were considered
undefinable.

AMU: antimicrobial use.

“Based on available literature.

The main objectives of this study were to describe and
analyse the current state of antimicrobial prescrip-
tion quality in German acute care hospitals that par-
ticipated in the national point prevalence survey (PPS)
of healthcare-associated infections (HAI) and AMU in
2016, and to associate the data with a set of structural
and process parameters, which were recorded as part
of the survey. Furthermore, as a secondary objective,
we aimed to describe the current state of AMS imple-
mentation in German acute care hospitals.

Methods

A cross-sectional PPS was conducted in acute care
hospitals in Germany between May and June 2016. All
1,462 hospitals participating in the German nosocomial
infection surveillance system ‘Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System’ (KISS) as of the first quarter of
2016, and other acute care hospitals in Germany were
invited to participate on a voluntary basis.

Data collection

Data collectors were local hospital staff trained in
methodology and HAI definitions at special one-day
courses, to ensure methodological consistency. The
data were collected according to the methodology
and definitions provided by the European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC). The light pro-
tocol version 5.1 of the ECDC PPS protocol was imple-
mented [12].

All data gathered in the PPS and used in our analyses
were from variables included in the ECDC PPS protocol,
such as data on HAl and AMU, patient-related data for
patients with an active HAIl and/or receiving at least
one antimicrobial on the day of the survey, as well as
structural and process parameters at the hospital and
ward level. The original data collection sheets used
and information on all data collected can be found
in the ECDC PPS protocol [12]. Additional variables,
which were not outlined in the protocol, were not col-
lected. Specifics of data collection and management of
German PPS data were described previously in more
detail [13].

For AMU, the Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System of the World Health Organization
[14] was used. Data on antimicrobials’ route of applica-
tion, indication for use, duration of application, docu-
mentation of a reason for AMU in the patient notes,
modification of treatment and dosage, were recorded.

Analyses of antimicrobial use

While the primary endpoint of the PPS was to esti-
mate the prevalence of patients with HAI, the preva-
lence of patients with AMU was a secondary endpoint.
Collection of data concerning AMU and structural char-
acteristics of participating hospitals allowed further
AMU-related analyses. In our study, we investigated
the quality of antimicrobial prescriptions and possible
associations with hospitals’ structural and process
parameters, as specified by the ECDC protocol [12]. In
order to do this, the adequacy of every antimicrobial
application was determined and allocated to one of
three categories: adequate, inadequate or undefin-
able. This allocation was based on available literature,
as specified in Box 1.

We then calculated the rate of adequate AMU as the
number of adequate antimicrobial applications per 100
definable (i.e. adequate plus inadequate) applications,
thereby excluding undefinable AMU from the denomi-
nator. In an analogous manner, we calculated the rate
of inadequate AMU as the number of inadequate anti-
microbial applications per 100 definable applications.

Further analyses were performed to identify structural
and process parameters associated with an increase in
the rate of adequate or inadequate AMU. To determine
either outcome, we performed a univariable and a mul-
tivariable linear regression analysis. The multivariable
analysis was conducted by variable selection stepwise
forward, with a p value <o0.05 for a parameter to be
included in the model and a p value <0.06 for a param-
eter to remain in the model.

The structural and process parameters included in the
univariable analysis are given in Box 2. Parameters
were also included in the multivariable linear regres-
sion analysis, except those where datasets were
incomplete. The parameters hospital type and hospital

www.eurosurveillance.org
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Box 2

Parameters included in the univariable and multivariable linear regression analyses®

* hospital size (i.e. number of beds: <300,2300),

hospital bed-days per year),

* number of blood cultures per 100 patient days,
* number of stool samples for CDI per 100 patient days,

* participation in surveillance networks for CDI,

* equipment with designated AMS personnel,

e prevalence of patients with AMU, and

The following structural and process parameters were included in the analyses:

* bed occupancy (%) on the day of the PPS and as a yearly mean (i.e. number of patient days per year divided by number of available

 hospital type® (primary care, secondary care, tertiary care, specialised hospital),

 hospital ownership® (public, private (not for profit), private (for profit), other/unknown),

 participation in surveillance networks for antimicrobial consumption and resistance,
* implementation of key bundles and multimodal strategies for selected AMS aspects,

* percentage of beds with systematic review routines for prescribed antimicrobials within 72 hours,

 percentage of administered antimicrobials with a reason documented in the patient notes.

AMS: antimicrobial stewardship; AMU: antimicrobial use; CDI: Clostridioides difficile infection; ECDC: European Centre for Disease Prevention

and Control; PPS: point prevalence survey.

* The following parameters where datasets were incomplete were not used in the multivariable linear regression analysis: number of blood
cultures per 100 patient days, number of stool samples for CDI per 100 patient days, percentage of beds with systematic review routines for
prescribed antimicrobials within 72 hours and equipment with designated AMS personnel.

®The parameters hospital type and hospital ownership were collected in alignment with the ECDC PPS protocol [12] and analysed as dummy-

coded parameters in the univariable and multivariable analyses.

ownership were analysed as dummy-coded parameters
in the univariable and multivariable analyses.

Ethical approval

The German Protection against Infection Act
(Infektionsschutzgesetz) requires hospitals in Germany
to collect surveillance data on HAI and AMU. All data
used in our analyses and presented in this study are
surveillance-based data. Ethical approval or informed
consent were therefore not required.

Results

A total of 218 hospitals participated in the PPS (Table
1). Data from 64,412 patients and 22,086 prescribed
antimicrobials were included in the analyses. The over-
all prevalence of patients receiving at least one antimi-
crobial was 26%. Only 61 hospitals (28%) stated that
there was designated AMS staff employed at the hospi-
tal site, with nine hospitals reporting one or more AMS
full-time equivalent staff members (FTE). A mean num-
ber of 0.1 AMS FTE per 250 hospital beds were recorded
(median 0.0). A descriptive analysis of structural and
process parameters of AMU can be found in Table 2.

Results of the multivariable linear regression analy-
sis for an increase in the rate of adequate AMU and

www.eurosurveillance.org

inadequate AMU are illustrated in Table 4; correspond-
ing univariable analyses can be found in the supple-
mentary material (Table S1, Table S2). Documentation
of a reason for AMU in the patient notes was a param-
eter associated with both a significant increase in the
rate of adequate AMU and a significant decrease in
the rate of inadequate AMU. Tertiary care hospital type
showed the opposite association.

Discussion

Key components of AMS are the identification and
reduction of improper antimicrobial prescriptions
[2,15,16]. In our study, we were able to distinguish
adequate from inadequate antimicrobial prescriptions
using point prevalence data and to associate adequate
and inadequate AMU with structural and process
parameters.

Through our multivariable linear regression analysis,
documentation of a reason for AMU in the patient
notes was identified as a factor to both increase the
likelihood of adequate AMU and decrease the risk of
inadequate AMU. We consider this to be our most con-
clusive and relevant finding. To ensure a continuously
high standard in the practice of prescribing antimicro-
bials, good documentation that enables all healthcare
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TABLE 1

Structural characteristics of hospitals participating in the point prevalence survey, Germany, 2016 (n=218)

Number or
VELEL] Group/parameter % or IQR
median
Primary care 118 54.1
. Secondary care 41 18.8
Hospital type -
Tertiary care 36 16.5
Specialised hospital 23 10.6
Public 103 47.2
. i Private, not for profit 63 28.9
Hospital ownership - -
Private, for profit 31 14.2
Other/unknown 21 9.6
East® 43 19.7
South-east® 27 12.4
Region in Germany South-west* 56 25.7
North* 29 13.3
West® 63 28.9
. . <300 beds 105 48.2
Hospital size
2300 beds 113 51.8
Patient days Patient days per year 81,586 46,448.0-144,014.0
Bed occupancy per 100 beds On the day of survey 75 68.5-82.0

1QR: interquartile range.

* Berlin, Brandenburg, Saxony, Saxony-Anhalt and Thuringia.
" Bavaria and Hesse.

¢ Baden-Wiirttemberg, Saarland and Rhineland-Palatinate.

4 Bremen, Hamburg, Lower Saxony, Mecklenburg-West Pomerania and Schleswig-Holstein.

© North Rhine-Westphalia.

workers to understand why an antimicrobial is adminis-
tered is of high importance [17]. Documenting a reason
in a patient’s notes indicates that the prescriber put
thought and reasoning into the prescription and helps
others to better understand and evaluate the prescrip-
tion, as well as effectively modify it when necessary
[18,19].

In recent years, the concept of bundle strategies has
been integrated into medical practice including AMS
activities [20,21]. For AMU, one of the most effective
elements of such a bundle strategy is the use of check-
lists [22,23]. Our data corroborated this by demon-
strating that the existence of a checklist for AMU at the
hospital level was associated with »11% reduction in
the rate of inadequate AMU.

Another interesting finding of our multivariable regres-
sion analysis was that the variable tertiary care hospital
type significantly reduced the likelihood of adequate
antimicrobial applications and significantly increased
the likelihood of inadequate applications. This may
in part be attributable to differences in patient popu-
lations. Patients treated in tertiary care hospitals
generally suffer from more severe diseases and, as a
consequence, receive more complex treatments [24].
Furthermore, tertiary care hospitals usually employ a
higher number of medical doctors whose rotations are

more frequent, which could lead to a higher degree
of discontinuity in diagnosis and treatment. Another
parameter significantly associated with lowering the
rate of adequate AMU was high bed occupancy. This
finding suggests that a higher workload due to a higher
density of patients may lead to less adequate antimi-
crobial prescribing behaviour, which is possibly less
thoughtful and more rushed. A contributing factor may
be the link between patient overcrowding (i.e. high bed
occupancy) and a more frequent occurrence of HAI [25],
which as a result leads to more complicated treatment
regimens.

As a secondary objective, this study sought to describe
of the state of AMS implementation in German hospi-
tals. Our survey revealed that, as of 2016, less than a
third of participating hospitals had designated staff
for AMS and only nine hospitals reported dedicating
one or more FTE for AMS, which confirms the discrep-
ancy between recommendations [26] and their current
implementation. When compared with other European
countries [27,28], we consider the current AMS staffing
situation and state of implementation of AMS meas-
ures in Germany critical and insufficient, at least in the
participating hospitals. This is relevant because the
training of AMS experts and installation of interdisci-
plinary AMS teams have shown to improve antimicro-
bial prescription practices [29].

www.eurosurveillance.org
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TABLE 2

Structural and process parameters of antimicrobial use and antimicrobial stewardship at hospitals participating in the point

prevalence survey, Germany, 2016 (n=218)

Variable

Group/parameter

Number or

median

Number of blood cultures per 100 patient days 2.1 13-3.1
Microbiological diagnostics Number of stool samples for C!qsfridioides difficile infection 0.7 0.5-11
per 100 patient days
C. difficile infection 119 54.6
Surveillance (regional or national network) Antimicrobial consumption 83 38.1
AMR 56 25.7
Guideline for AMU 157 72.0
Training for AMU 37 17.0
) ) Bundle for AMU 136 62.4
Eg?pﬁ:)ar:elg‘t‘igf multimodal strategies (at the Checklist for AMU 25 115
Audit for AMU 74 33.9
Surveillance of AMU 145 66.5
Feedback of data on AMU to frontline HCW 150 64.2
rv?tsht;r?r;;;’;ﬂ?;" review of antimicrobials Percentage of hospital beds o 0.0-16.8
) . i Hospital with designated staff for AMS 61 28.0
E‘;ui:daéi?pﬂaﬁ for antimicrobial Full-time equivalents per hospital 0 0.0-0.1
Full-time equivalents per 250 beds o 0.0-0.1

AMR: antimicrobial resistance; AMS: antimicrobial stewardship; AMU: antimicrobial use; HCW: healthcare workers; IQR: interquartile range.

The German Protection against Infection Act requires
hospitals to evaluate and interpret their antimicrobial
consumption at least annually and, if necessary, to
implement measures to improve consumption accord-
ingly [5]. Over 60% of participating hospitals in our
survey reported adherence to this requirement, with
also over 60% providing regular feedback on AMU to
frontline healthcare workers. This suggests a steady
increase in adherence compared with earlier studies
[8,30]. Surprisingly, only 38% of hospitals reported
participation in structured surveillance networks
(regional or national) for antimicrobial consumption,
although these are easily accessible and participation
is free of costs in Germany [31]. We found this to be an
area for potential improvement.

At the facility level, training and education for AMU,
as well as local guidelines on empirical antimicrobial
treatment, are important factors for improving AMU
quality [4,32]. However, data on how healthcare facili-
ties, and in particular acute care hospitals, adhere to
these recommendations are scarce. Our data revealed
considerable opportunities for improvement, as only
17% of hospitals regularly undertook AMU train-
ing and only around a third of participating hospitals
had established AMU audits. Our data suggest that
the implementation of AMS measures in Germany, as
defined by national recommendations [7], is still far
from being achieved.

v.eurosurveillance.org

Limitations

Our study had several limitations. The data used for
our analyses were chosen with the objective of iden-
tifying structure and process parameters to evaluate
antimicrobial prescriptions. The PPS that was con-
ducted in 2016 was not primarily intended for such
analyses. Instead, its primary focus was to estimate
the prevalence of patients with HAI. However, other
variables collected in the PPS allow for careful second-
ary analyses, as they provide valuable information on
structural characteristics of participating hospitals.
Another important limitation was that data collection
in participating hospitals was performed by a hetero-
geneous group of professionals with substantial differ-
ences regarding experience in conducting surveillance
and, more importantly for our analysis, differences in
knowledge about antimicrobial prescription. Therefore,
inconsistencies in data collection and recording that
might confound the data cannot be excluded. However,
by ensuring that data collectors were trained system-
atically before the survey, the data should have gained
robustness and consistency with regard to the defini-
tions and methodology applied. In order to categorise
the recorded AMU into adequate and inadequate appli-
cations, we had to choose parameters and criteria from
the limited data available. Furthermore, for the majority
of antimicrobial applications recorded, such a catego-
risation was not possible; these applications were not
attributed to either group, but remained undefinable.
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TABLE 3
Antimicrobial use in hospitals participating in the point prevalence survey, Germany, 2016 (n=218)

Number or
Variable

Group/parameter

% or IQR
IEGIET

e . All hospitals 22,086 100
Number of recorded antimicrobials -
Per hospital 64.5 38.0-125.0
. All hospitals 64,412 100
Number of observed patients -
Per hospital 220.5 122.0-377.0
Prevalence of patients with AMU All hospitals 26.2 19.5-30.5
All hospitals 15,165 68.7
Documentation of a reason for AMU in the patient notes Per hospital 41.5 20.0-85.0
Per 100 recorded antimicrobials 77.5 54.3-90.9
All hospitals 3,349 15.2
o L . Per hospital 12 4.0-21.0
Adequate applications of antimicrobials — -
Per 100 antimicrobials 16 9.0-24.6
Per 100 definable antimicrobials 55.3 35.8-71.4
All hospitals 3,872 17.5
— - . Per hospital 9 4.0-21.0
Inadequate applications of antimicrobials — -
Per 100 antimicrobials 16.7 10.5-23.5
Per 100 definable antimicrobials 50 35.4-66.7
All hospitals 14,865 67.3
Undefinable applications of antimicrobials Per hospital 41 24.0-83.0
Per 100 antimicrobials 67.1 59.3-74.8

AMU: antimicrobial use; IQR: interquartile range.

TABLE 4

Multivariable linear regression analysis by rates of adequate and inadequate antimicrobial applications per 100 definable
antimicrobial applications of hospitals participating in the point prevalence survey, Germany, 2016 (n=218)

DGR TR o value Regr‘esiigs coefficient
Documentation of a reason for AMUDin the patient notes <0.001 0.22 (0.10 to 0.34)
Rate of adequate antimicrobial applications per (per increase of 1%)
100 definable applications Bed occupancy as a yearly mean (per increase of 1%) 0.046 -0.32 (-0.63 to -0.01)
Tertiary care hospital type 0.001 | -14.51(-22.78 to -6.24)
Checklist for antimicrobial use (at the hospital level) 0.018 | -11.54 (-21.09 to -2.00)
Rate of inaqequate ant_imic_robial applications Documentation of a reason for AMUnin the patient notes <0.001 -0.23 (-0.34 t0 -0.11)
per 100 definable applications (per increase of 1%)
Tertiary care hospital type <0.001 | 14.80 (6.57 to 23.03)

AMU: antimicrobial use; ClI: confidence interval.

We consider the number of included hospitals (n=218),
although not drawn from a representative sample, to
be a strength of our study, which allows for careful
extrapolations to the national level.

Conclusions

This study demonstrated the important role of docu-
mentation as a factor for improving the quality of AMU,
Contrarily, the variables tertiary care hospital type and
high bed occupancy were associated with a decrease in
adequate AMU, which indicates that a higher workload
may be a barrier for the prudent use of antimicrobials.

The results also illustrated deficits in the implementa-
tion of AMS in German acute care hospitals, in particu-
lar with regard to AMS staffing, training for AMU and
participation in networks for antimicrobial consump-
tion, which should be tackled. Future studies should
focus on novel approaches to utilise point prevalence
data to evaluate antimicrobial prescription practices
and barriers to successful AMS implementation.
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2.2. Verschreibungsqualitat bei Antibiotika mit Wirkspektrum gegen anaerobe Bakterien

Seven Johannes Sam Aghdassi, Petra Gastmeier, Michael Behnke, Sonja Hansen, Tobias

Siegfried Kramer. Redundant Anaerobic Antimicrobial Prescriptions in German Acute

Care Hospitals: Data from a National Point Prevalence Survey. Antibiotics (Basel). 2020
May 28;9 (6):288. Impact Factor: 3.893

Fur die Therapie mit mehreren antibiotischen Wirkstoffen bei Infektionen, die durch anaerobe
Bakterien ausgelost werden, gibt es nur eine sehr umschriebene Anzahl von klinisch
notwendigen Indikationen (42,43). Trotzdem kommt es regelmaliig zur parallelen Anwendung
antibiotischer Substanzen mit anaerobem Wirkspektrum bei Patient:innen mit bakteriellen
Infektionen (44). Diese Verschreibungspraxis geht in der Regel nicht mit einem héheren
Therapieerfolg einher. Durch das erweiterte Wirksamkeitsspektrum kann es aber vermehrt zu
einer Schadigung des Darmmikrobioms kommen (45,46). Zusétzlich kdnnen unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) haufiger auftreten (47). Dieses Verschreibungsverhalten lasst
sich zum Teil durch die fehlende Kenntniss der Wirksamkeitspektren antimikrobieller
Substanzen seitens der VVerschreibenden erklaren. Das Ziel dieser retrospektiven Untersuchung
war es die Prdvalenz und Charakteristika paralleler antibiotischer Anwendungen von
Wirkstoffen mit anaerobem Wirkspektrum in deutschen Krankenhéusern zu erfassen. Unter den
in der PPS 2016 dokumentierten AMU wurden die dualen Anwendungen antibiotischer
Substanzen mit anaerobem Wirkspektrum fur diese Untersuchung identifiziert. Folgende
Kombinationen von Antibiotika wurden als duale Therapie anaerober Bakterien definiert:
Penicillin/Beta-Lactamase-Inhibitor (PenBLI) plus Clindamycin; PenBLI plus Metronidazol;
PenBLI plus Moxifloxacin; PenBLI plus Carbapenem; Carbapenem plus Clindamycin;
Carbapenem plus Metronidazol; Carbapenem plus Moxifloxacin; Clindamycin plus
Metronidazol; Clindamycin plus Moxifloxacin und Metronidazol plus Moxifloxacin. Es
wurden Antibiotikaanwendungen bei 64412 Patienten aus 218 Krankenh&usern auf Basis der
PPS 2016 ausgewertet. Insgesamt erhielten 4486 Patienten (7%) zeitgleich eine antiinfektive
Therapie mit zwei oder mehr antibiotischen Substanzen. VVon diesen erhielten 441 Patienten
eine ,,doppelte* antibiotische Therapie anerober Bakterien. PenBLI plus Metronidazol stellte
hierbei die h&ufigste Kombination dar (n = 166, 38%). Der Grofiteil der dualen Therapie

anaerober Bakterien entfiel auf ambulant erworbenen Infektionen (n = 258, 59%). Infektionen



der unteren Atemwege (n= 77; 20%) und der Haut/Weichteile (n = 76; 20%) stellten die
héaufigsten Infektionen dar. In deutschen Krankenhdusern werden regelmalig duale
antibiotische Therapien mit anaerobem Wirksamkeitspektrum durchgefiihrt. Zukinftige
Interventionen sollten die Reduzierung dieser Verschreibungspraxis als Ziel zur Einsparung

von Antibiotikaverschreibungen beriicksichtigen.
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Abstract: Despite limited indications, redundant anaerobic antimicrobial prescriptions (RAAPs) are
frequent. The objective of this study was to assess the prevalence and characteristics of RAAPs in
German acute care hospitals. In a retrospective data analysis, antimicrobial prescriptions from a
point prevalence survey on antimicrobial use in German acute care hospitals in 2016 were analyzed
and RAAPs were identified. RAAPs were defined as a patient simultaneously receiving any of the
following combinations: Penicillin/beta-lactamase inhibitor (PenBLI) plus clindamycin; PenBLI plus
metronidazole; PenBLI plus moxifloxacin; PenBLI plus carbapenem; carbapenem plus clindamyecin;
carbapenem plus metronidazole; carbapenem plus moxifloxacin; clindamycin plus metronidazole;
clindamycin plus moxifloxacin; and metronidazole plus moxifloxacin. Data from 64,412 patients in
218 hospitals were included. Overall, 4486 patients (7%) received two or more antimicrobials. In total,
441 RAAP combinations were identified. PenBLI plus metronidazole was the most common anaerobic
combination (N = 166, 38%). The majority of RAAPs were for the treatment of community-acquired
(N = 258, 59%) infections. Lower respiratory tract infections (N = 77; 20%) and skin/soft tissue
infections (N = 76; 20%) were the most frequently recorded types of infections. RAAPs are common
in German hospitals. Reducing redundant antimicrobial coverage should be a key component of
future antimicrobial stewardship activities.

Keywords: antimicrobial stewardship; anaerobic spectrum; antimicrobial overuse; point prevalence
survey; Germany

1. Introduction

Prescription of antimicrobials is associated with adverse events, such as toxicity, selection of
multidrug-resistant bacteria, and Clostridioides difficile infection (CDI). Antimicrobials with anaerobic
effectiveness, in particular, can have a detrimental effect on the human gut microbiome [1,2].
In addition, increasing rates of antimicrobial resistance in anaerobic bacteria have been observed [3,4].
However, prescription of anaerobic antimicrobials with inappropriate indication appears common [5].
Despite their similar effective ranges, medications, such as penicillin/beta-lactamase inhibitor (PenBLI),
carbapenems, and moxifloxacin, are frequently combined with medications like metronidazole and
clindamycin. There are only a few indications for which anaerobic antimicrobial combinations can
be regarded as appropriate. Among these indications are the treatment of coinfections, such as CDI,
with metronidazole, or the addition of clindamycin to the treatment of toxic shock syndromes [6].

Antibiotics 2020, 9, 288; d0i:10.3390/antibiotics9060288 www.mdpi.com/journal/antibiotics
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However, the majority of redundant anaerobic antimicrobial prescriptions (RAAPs) have to be regarded
as inappropriate [7]. The reduction of inappropriate prescribing is a primary goal of antimicrobial

stewardship [8]. Few articles have documented the extent of redundant anaerobic coverage [7,9].

While some effective intervention strategies to reduce redundant anaerobic prescriptions have been
reported [10,11], knowledge on the matter remains scarce. Point prevalence surveys (PPSs) can be a
useful tool to collect data on antimicrobial prescriptions. Secondary analysis of PPS data can be a means
to evaluate the quality of antibiotic prescription practices in the absence of days of therapy-based
surveillance systems [12].

The primary objective of this study was to assess the extent of RAAPs in German acute care
hospitals by analyzing data collected in a national PPS on healthcare-associated infections (HAIs) and
antimicrobial use. Further objectives were to describe the most frequent combinations of anaerobic
antimicrobials, and to describe the most common indications for RAAP.

2. Materials and Methods

A national PPS on HAIs and antimicrobial use was conducted in German acute care hospitals
between May and June 2016. Data collection was performed by local hospital staff and in alignment
with the PPS methodology described by the European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) [13]. Participation in the survey was possible for all German acute care hospitals, 1951 as
of 2016 [14], and on a voluntary basis. Per participating hospital, at least one employee had to
undergo data collection training to ensure methodological consistency. The training, as well as the
organization of all other aspects of the PPS, was coordinated by the German National Reference
Center for Surveillance of Nosocomial Infections. Besides HAIs and data on antimicrobial use, data on
selected structural indicators (e.g., hospital type and ownership, number of hospital beds) were

collected [13]. All antimicrobial prescriptions that were in effect on the day the survey were recorded.

Only patients that had been admitted to the ward before 8 a.m. on the day of survey and that
had not yet been discharged were included in the survey. The indication of every antimicrobial
prescription was recorded. The PPS protocol distinguished therapeutic from prophylactic (surgical and
medical prophylaxis) indications. Therapeutic prescriptions were further separated into treatment for
community-acquired infections, hospital-acquired infections, and infections acquired in long-term
care facilities. For this analysis, infections acquired in long-term care facilities were regarded as
community-acquired infections. Moreover, for therapeutic antimicrobial use, the suspected type of
infection was recorded. Data concerning indication of antimicrobial use, and in case of therapeutic
prescriptions, the type of infection, had to be retrieved from the patient’s file. If not documented in the
patient’s files, data collectors were encouraged to consult the treating physicians in order to obtain
missing data.

For the purpose of this analysis, we identified patients for which RAAPs were recorded. RAAPs
were defined as the patient simultaneously receiving any of the below-listed combinations:

s PenBLI plus clindamycin;

e PenBLlI plus metronidazole;

e PenBLI plus moxifloxacin;

e PenBLI plus carbapenem;

e  Carbapenem plus clindamycin;

e  Carbapenem plus metronidazole;

e  Carbapenem plus moxifloxacin;

e (Clindamycin plus metronidazole;

e Clindamycin plus moxifloxacin; and
e  Metronidazole plus moxifloxacin.

PenBLI corresponded to the WHO Anatomical Therapeutic Chemical Classification System group
JOICR [15]. The decision to classify the above-stated combinations as redundant was made on the basis
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of the similarity of their therapeutic range [16-18]. If a patient received three or more of the above-listed
antimicrobials or antimicrobial groups, each RAAP was counted separately, i.e., one patient could have
more than one RAAP combination.

Hospitals in Germany are required by the German Protection against Infection Act to collect
data on HAIs and antimicrobial use [19]. All data collected in the PPS were anonymized; therefore,
ethical approval and informed consent were not required.

3. Results

Data from 64,412 patients in 3182 wards of 218 hospitals that participated in the survey were
collected. Table 1 summarizes the baseline characteristics of the participating hospitals.

Table 1. Baseline characteristics of the 218 hospitals that participated in the point prevalence survey 2016.

Variable Group/Parameter Number (Percentage) or Median (Interquartile Range)
Primary care 118 (54.1)
: Secondary care 41 (18.8)
Hospital t
SRR Tertiary care 36 (16.5)
Specialized hospital 23 (10.6)
Public 103 (47.2)
: ; Private, not for profit 63 (28.9)
Hospital sh
ST Private, for profit 31 (14.2)
Other/Unknown 21 (9.6)
Hospital size Number of beds 305 (185-541)

The classification for hospital type is based on the definitions of the European Centre for Disease Prevention
and Control. Primary care—district hospital, first-referral, has few specialties (e.g., internal medicine,
gynecology/obstetrics, pediatrics, general surgery); Secondary care—provincial hospital, has 5 to 10 clinical
specialties; Tertiary care—tertiary-level hospital, has highly differentiated specialties, includes university hospitals;
Specialized hospital—Solitary clinical specialty.

The total number of antimicrobials recorded in the survey was 22,086. With regards to patients,
16,688 patients (26%) received at least one antimicrobial, and 4486 patients (7%) received two or
more antimicrobials. Of these 4486 patients, 413 (9%) received RAAP combinations. A total of 8541
patients received anaerobic antimicrobials, 413 (5%) of which received RAAP combinations. In total,
441 anaerobic combinations met the above-stated criteria for RAAP. PenBLI plus metronidazole was
the most frequently documented anaerobic combination (N = 166, 38%), followed by PenBLI plus
clindamycin (N = 74, 17%) and carbapenem plus metronidazole (N = 68, 15%) (Figure 1).

10 7
. 13

350 26
48

166

Number of presciptions
~
&
8

100 74

S R T P

W et
¥ ¥
‘,2&\'\ ve&\'\

x x
> * o ©
(:0“’ ('\\‘\A’b (,\“‘6 ﬂ‘ed

Combinations

Figure 1. Number of redundant anaerobic antimicrobial prescriptions by the combination of
anaerobic antimicrobial agents. Data from 218 hospitals that participated in the point prevalence
survey 2016. Abbreviations: Carba—carbapenem; Clinda—clindamycin; Metro—metronidazole;
Moxi—moxifloxacin; PenBLI—penicillin/beta-lactamase inhibitor.
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Of all the antimicrobials recorded, 22% of all moxifloxacin prescriptions, 17% of all clindamycin
prescriptions, and 16% of all metronidazole prescriptions were part of a redundant anaerobic
combination (Table 2).

Table 2. Redundant anaerobic prescriptions. Data from 218 hospitals that participated in the point
prevalence survey 2016.

Antimicrobial/Antimicrobial Group  All Prescriptions  Redundant Prescriptions (Percentage)

Penicillin/beta-lactamase inhibitor 5119 307 (6.0)
Carbapenems 1369 155 (11.3)
Clindamycin 695 117 (16.8)
Metronidazole 1621 254 (15.7)
Moxifloxacin 227 49 (21.6)

The majority of RAAPs were for the treatment of community-acquired (N = 258, 59%) and
hospital-acquired (N = 120, 27%) infections (Figure 2).

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
H Treatment of community-acquired infections B Treatment of hospital-acquired infections Surgical prophylaxis
m Medical prophylaxis m Other/Unknown

Figure 2. Indications of redundant anaerobic antimicrobial prescriptions as a percentage of all redundant
anaerobic antimicrobial prescriptions (N = 441). Data from 218 hospitals that participated in the point
prevalence survey 2016. All redundant anaerobic antimicrobial prescriptions (N = 441); Treatment of
community-acquired infections (N = 258); Treatment of hospital-acquired infections (N = 120); Surgical
prophylaxis (N = 23); Medical prophylaxis (N = 25); Other/Unknown indication (N = 15).

Lower respiratory tract infections (LRTIs) (N = 77) and skin/soft tissue infections (SSTIs) (N = 76)
were the most frequently recorded types of infections, both accounting for around 20% of all redundant
anaerobic treatments (Table 3).

Table 3. Types of infections of redundant anaerobic antimicrobial treatments. Data from 218 hospitals
that participated in the point prevalence survey 2016.

Number (Percentage)

Type of Infection o . o1 .
All Infections Commumty. Acquired Hospital A.cqulred
Infections Infections
All 378 (100) 258 (100) 120 (100)
Bacteremia 21 (5.6) 17 (6.6) 4(3.3)
Non-mlcroblolf)g_lcally.conflrmed 40 (10.6) 21 (8.1) 19 (15.8)
systemic infection
Bone/Joint infection 19 (5.0) 13 (5.0) 6(5)
Skin/Soft tissue infection 76 (20.1) 57 (22.1) 19 (15.8)
Intra-abdominal infection 32(8.5) 22 (8.5) 10 (8.3)
Gastrointestinal infection 50 (13.2) 35 (13.6) 15 (12.5)
Lower respiratory tract infection 77 (20.4) 43 (16.7) 34 (28.3)
Urinary tract infection 25 (6.6) 14 (5.4) 11 (9.2)
Other/Not specified 38 (10.1) 36 (14.0) 2(1L.7)
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While SSTIs were the most common type of infection for redundant anaerobic treatment of
community-acquired infections (N = 57, 22%), LRTIs were the most common type of infection for
hospital-acquired infections (N = 34, 28%). PenBLI plus metronidazole was the most frequently
recorded RAAP combination for community-acquired infections (N = 98, 38%), followed by PenBLI
plus clindamycin (N = 54; 21%). For hospital-acquired infections, PenBLI plus metronidazole (N = 40;
33%) and carbapanem plus metronidazole (N = 30; 25%) were the most commonly recorded RAAP
combinations (Table 4).

Table 4. Indications of redundant anaerobic antimicrobial prescriptions stratified by the combination
of anaerobic antimicrobial agents. Data from 218 hospitals that participated in the point prevalence

survey 2016.
Number (Percentage)
Combination A Tr::tg\:lnt Tr:fza;_rlr;elrlt Pr?:)lﬁ;;f:iis Pr?;;;::}ds Other/Unknown

o 441 258 120 23 25 i

(1000 (100) (100) (100) (100) oo

BeqBLl - Clinda (1?8) (2?;.19) (91.12) (Zir) 7) (é) (1323)
PenBLI + Metro (3%;2) (3?50) (3?)3) (6})%9) (382) (460)
PenBLI + Moxi (ig,) (3?5) (4?2) (8) (146) (6.17)
PenBLI + Carba (14(1:-39) (1%){39) (;g) (8) (i) (6‘.17)
Carba + Clinda (; g) (7121) (3%3) (8?7) (i) (8)
Carba + Metro (165§4) (1%(_’1) (;g) (8?7) (278) (230)
Carba + Moxi (21;) (2.77) (4?2) (8) (i) (8)
Clinda + Metro (21.(;) (2'77) (57) (8) (8) (6.17)
Clinda + Moxi (1?6) (1?2) (2?5) (8) (8) (6.17)
Metro + Moxi (21.(;) (2.77) (1%7) (8) (41) (8)

Abbreviations: CAl—community-acquired infection; Carba—carbapenem; Clinda—clindamycin; HAI—hospital-acquired

infection; Metro—metronidazole; Moxi—moxifloxacin; PenBLI—penicillin/beta-lactamase inhibitor.

A further stratification by the combination of anaerobic antimicrobial agents concerning the type
of infection for therapeutic use revealed that PenBLI plus metronidazole (N = 25; 32%) and PenBLI
plus carbapenem (N = 19; 25%) were the most frequently documented RAAPs for LRTIs. For SSTIs,
PenBLI plus clindamyecin (N = 31; 41%) and PenBLI plus metronidazole (N = 19; 25%) were the most

prevalent RAAP combinations (Table 5).
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Table 5. Types of infections of redundant anaerobic antimicrobial treatment stratified by the combination
of anaerobic antimicrobial agents. Data from 218 hospitals that participated in the point prevalence
survey 2016.

Number (Percentage)

Combination
Al BAC SYS BJl SSTI IA  GI LRTI UTI O/NS
All 378 21 40 19 76 32 50 77 25 38
(100)  (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)  (100)
. 65 2 3 12 31 0 1 5 3 8
PenBLI+Clinda 175y 05 (5 @2 @ws) © @ 65 (12 @L)
138 7 12 1 19 18 34 25 1 1
PenBLIE MO a65) (333) (0)  (53) (25 (563) (69) (25 (@4)  (289)
TR 1 0 2 0 1 6 0 1
PenBUFMOd 57y 143 @25 © @6 0 @ @8 (O @6
61 5 1 5 6 2 19 5 2
PenBLI+Carba 155y ws) (125 (3) 66) (188 () (47) Q0  (53)
. 23 1 4 2 8 0 0 5 0 3
Carba + Clinda ©1) (48 (10)  (105) (10.5) (0) (0) (6.5) (0) (7.9)
56 5 13 0 2 7 8 9 4 8
Carba+Metro 1y (238 (125 () @6 (L9 (6 (117 (16 QL)
, 12 0 1 0 0 1 2 4 2 2
Carba + Moxi (3.2) © (25 (0 (0) (3.2) 4 (5.2) (8) (5.3)
. 9 0 1 2 3 0 1 0 0 2
Clinda+Metro 5 ) () @5 @5 69 © @ © (0 (3
. . 6 0 0 1 3 0 0 2 0 0
Clinda+Mox 0 o) () 3 69 © (0 @6 (0 0)
9 2 0 0 3 0 1 2 0 1

Mot Mooy 0 ©  © 69 © @ @6 © (6
Abbreviations: BAC—bacteremia; BJl—bone/joint infection; Carba—carbapenem; Clinda—clindamycin;
Gl—gastrointestinal infection; IA—intraabdominal infection; LRTI—lower respiratory tract infection;
Metro—metronidazole; Moxi—moxifloxacin; O/NS—other/not specified; PenBLI—penicillin/beta-lactamase
inhibitor; SSTI—skin/soft tissue infection; SYS—non-microbiologically confirmed systemic infection; UTI—urinary
tract infection.

4. Discussion

The PPS 2016 revealed that RAAP is common in German acute care hospitals. Almost one in
10 patients receiving two or more antimicrobials on the day of survey received an RAAP combination.

There is only a limited range of clinical settings, in which treatment with some of the anaerobic
combinations included in this analysis warrants a potential benefit for patients. In case of CDI,
metronidazole was the medication recommended as first-line treatment at the time of the survey [20,21].
Therefore, some combinations of metronidazole with other antimicrobials, potentially also with other
anaerobic antimicrobials, may be attributable to the simultaneous treatment of different medical
conditions, where a de-escalation or stop of therapy was not yet possible. Gastrointestinal infections,
however, only made up around 13% of all infections treated with redundant anaerobic antimicrobial
combinations, and the majority of RAAP combinations containing metronidazole in this study were
for non-gastrointestinal infections. Moreover, recent updates of the guidelines for the treatment of CDI
have replaced metronidazole with vancomycin per os or fidaxomicin per os [20,21], thereby further
decreasing potential indications for redundant anaerobic coverage.

In patients with severe systemic staphylococcal and streptococcal infections, the production of
toxins can potentially be inhibited by the addition of clindamycin to the therapeutic regimen [22].
While this may explain some redundant combinations containing clindamyecin, it probably only
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accounts for a fraction of clindamycin use in this study. Since data concerning pathogens was not
collected for all antimicrobial prescriptions, this explanation remains speculative.

The most frequent indication for RAAPs was the treatment of community-acquired LRTIs and
SST1Is. While anaerobic coverage can be appropriate for the treatment of necrotizing fasciitis, erysipelas
and cellulitis are the most common community-acquired SSTIs. For these infections, combinations of
anaerobic antimicrobials are generally not recommended [23]. In the case of aspiration pneumonia,
anaerobic coverage has historically been included in the treatment by many treating physicians.
A recent update of the guideline for community-acquired pneumonia by the American Thoracic Society
and Infectious Diseases Society of America, however, does not recommend anaerobic coverage in the
calculated treatment strategy [24].

The most frequently documented RAAFP combination in this study was PenBLI and metronidazole.
In alignment with this result, Huttner et al. also described piperacillin/tazobactam and metronidazole
to be the most frequently prescribed anaerobic combination in a study focusing on antimicrobial
prescribing behavior in the American Veterans Affair healthcare system [7].

Prudent prescribing of antimicrobials offers considerable potential to decrease the consumption of
anti-infective agents. We found that around 22% of all moxifloxacin prescriptions, 17% of all clindamycin
prescriptions, and 16% of all metronidazole prescriptions were part of an RAAP combination and thus
potentially avoidable. Other studies suggest even higher numbers in this regard [7,25].

The reasons for RAAP have not yet been fully uncovered. A lack of knowledge of the anaerobic
coverage in beta lactams, such as PenBLI and carbapenems, is probably one of the reasons for these
avoidable prescriptions. Few trials have evaluated the effectiveness of interventions aiming to reduce
redundant prescriptions [25]. A recent study from South Korea showed an effective reduction with a
pharmacist-led intervention [11], suggesting that a decrease of redundant antimicrobial prescriptions
is achievable with relatively simple means.

Various limitations have to be acknowledged when interpreting the data. The analysis conducted
for the purpose of this study was a secondary analysis of data collected during the national PPS in
Germany in 2016. The primary objective of the PPS was to estimate the prevalence of patients with HAIs
and the prevalence of patients receiving antimicrobials. Another important limitation is due to the fact
that data collection in participating hospitals was performed by a diverse group of professionals with
differences concerning their experience in surveillance and antimicrobial stewardship. The majority of
data collectors were non-prescribers of antimicrobials. Therefore, mistakes in documentations due
to misinterpretation of the prescriptions represents a potential confounder. To reduce this distorting
effect and to ensure a high degree of consistency, all data collectors were systematically trained in
the methodology delineated in the ECDC PPS protocol. Furthermore, it is important to acknowledge
that no data regarding underlying pathogens in patients receiving antimicrobials for treatment were
collected. Therefore, an assessment of whether an RAAP combination was adequate or not remains
largely speculative. As participation in the PPS was on a voluntary basis, the data presented in this
study were not from a representative sample for the healthcare system in Germany. However, due to
the large number of participating hospitals, careful extrapolations to the national level appear justified.

5. Conclusions

PPS data can be used in a variety of ways to address aspects of antimicrobial stewardship.
This study demonstrates that redundant anaerobic coverage in antimicrobial treatment is common in
German acute care hospitals, however, to a lesser extent than reported in other studies. While reasons
for this phenomenon are not yet fully understood, improving the prescriber’s knowledge on the
anaerobic spectra of beta lactams might be a feasible way to improve the quality of antimicrobial
prescriptions in general, and specifically to reduce the frequency of RAAPs. Given the adverse effects of
anaerobic antimicrobials on the human gut microbiome, the reduction of RAAPs should be a key target
of future antimicrobial stewardship activities. A suitable way for hospitals to reduce RAAPs could be to
offer a comprehensive therapy standard for anaerobic infections to prescribing physicians. Furthermore,
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antimicrobial stewardship teams should place a focus on addressing the issue of RAAP when interacting
with colleagues from other medical fields, and on discouraging prescribers with limited experience in
the treatment of anaerobic infections to prescribe multiple anaerobic therapeutics simultaneously.
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2.3. Anwendung neuer antiinfektiver Substanzen in deutschen Krankenhdusern am

Beispiel von Linezolid.

Tobias_Siegfried Kramer, Frank Schwab, Michael Behnke, Sonja Hansen, Petra

Gastmeier, Seven Johannes Sam Aghdassi. Linezolid use in German acute care
hospitals: results from two consecutive national point prevalence surveys. Antimicrob
Resist Infect Control. 2019 Oct 21;8:159. Impact Factor: 3,801

Linezolid ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Oxazolidinone. Es wurde 2001 in
Deutschland zur Therapie bakterieller Infektionen mit Methicillin-resistentem Staphylococcus
aureus und Glycopeptid-resistenten Enterkokken als Therapieoption der Reserve zugelassen.
Seit der Zulassung werden wiederkehrend steigende Resistenzraten von grampositiven Kokken
gegen Linezolid berichtet (48-50). Der Gebrauch von Linezolid ist ein entscheidender
Risikofaktor fur die Entstehung der Resistenz im Kklinischen Isolat (51-53). Ziel dieser
Untersuchung war es das Verschreibungsverhalten fiir Linezolid in deutschen Krankenh&usern

zu beschreiben und Ziele fur mogliche AMS Interventionen zu identifizieren.

Es wurden alle Anwendungen von Linezolid aus den konsekutiven PPS der Jahre 2011 und
2016 in unsere Untersuchung eingeschlossen. Die Dokumentation nosokomialer Infektionen
und der Anwendung von Antiinfektiva in den PPS erfolgte gemal der Methodik des

européischen Zentrums fur Krankheitspravention und Kontrolle (ECDC).

Zwischen 2011 und 2016 stieg der Anteil von Linezolid an allen dokumentierten
Antibiotikagaben signifikant an (p<0.01). Im Jahr 2011 erhielten 0,3% (119 von 41.539) aller
Patienten mit einer antibiotischen Therapie Linezolid. In der darauffolgenden
Punktpravalenzstudie 2016 betrug dieser Anteil 0.4% (255 of 64.412; p<0.01).
Intensivstationen waren 2016 die Stationsart mit dem hdchsten Verschreibungsanteil an
Linezolid. Die groRte absolute Anzahl an Patienten, die mit Linezolid therapiert wurden,
entfielen auf Patienten in den nicht-intensivmedizinischen Bereichen. Die Anwendung von
Linezolid erfolgte zum groRten Anteil zur Behandlung von Haut- und Weichteilinfektionen
sowie Atemwegsinfektionen (38%). Trotz ausreichender oraler Bioverfligbarkeit, wurde 2016
der Uberwiegende Anteil (70%) aller Linezolidgaben parenteral verabreicht. Die durchgefiihrte

multivariable Regressionsanalyse identifizierte Antibiotikaverschreibung auf Intensivstationen



als unabhéngigen Risikofaktor fiir die Verschreibung von Linzeolid. AMU in Krankenhdusern
im Norden und Siidwesten Deutschlands waren unabhéngige protektive Faktoren fur eine
Verschreibung von Linezolid.

In unserer Untersuchung konnten wir Potenzial fur die Verbesserung der Verschreibung von
Linezolid in deutschen Krankenhdusern identifizieren. Unter Beriicksichtigung steigender
Resistenzraten sollte die Optimierung der Anwendung von Reserveantibiotika wie Linezolid,

ein Ziel zuklnftiger AMS -Aktivitaten sein.

36



Kramer et al. Antimicrobial Resistance and Infection Control
https://doi.org/10.1186/513756-019-0617-0

2019) 8:159 Al s A
B Antimicrobial Resistance

and Infection Control

RESEARCH Open Access

Linezolid use in German acute care
hospitals: results from two consecutive
national point prevalence surveys

Tobias Siegfried Kramer'*, Frank Schwab ', Michael Behnke'?, Sonja Hansen', Petra Gastmeier' and
Seven Johannes Sam Aghdassi'”'®

Abstract

Background: Linezolid belongs to a reserve group of antibiotics. In recent years, reports on linezolid resistance in
gram-positive cocci have become more frequent. Overuse of linezolid is a relevant factor for resistance
development. The objective of this study was to describe current prescription practices of linezolid in German
hospitals and identify targets for antimicrobial stewardship interventions.

Methods: We analyzed all linezolid prescriptions from the datasets of the consecutive national point prevalence
surveys performed in German hospitals in 2011 and 2016. In both surveys, data on healthcare-associated infections
and antimicrobial use were collected following the methodology of the European Centre for Disease Prevention
and Control.

Results: Overall, the percentage of linezolid among all documented antimicrobials increased significantly from 2011
to 2016 (p < 0.01). In 2011, 0.3% (119 of 41,539) patients received linezolid, in 2016 this proportion was significantly
higher (0.4%; 255 of 64,412 patients; p <0.01). In 2016, intensive care units (ICUs) were the wards most frequently
prescribing linezolid. The largest proportion of patients receiving linezolid were non-ICU patients. Roughly 38% of
linezolid prescriptions were for treatment of skin/soft tissue and respiratory tract infections. In 2016, linezolid was
administered parenterally in 70% (n = 179) of cases. Multivariable analysis showed that the ward specialty ICU
posed an independent risk factor, while Northern and Southwestern regions in Germany were independent
protective factors for a high rate of linezolid prescriptions.

Conclusions: In conclusion, we detected potentials for improving linezolid prescription practices in German
hospitals. Given the emergence of linezolid resistance, optimization of linezolid use must be a target of future
antimicrobial stewardship activities.

Keywords: Linezolid, Antimicrobial use, Antimicrobial stewardship, Surveillance, Point prevalence survey

Background Staphylococcus — aureus (MRSA) and vancomycin-

Linzezolid is an antimicrobial substance belonging to the
group of oxazolidinones. It is effective against gram-
positive cocci, such as staphylococci and enterococci. In
the early 2000s, linezolid was introduced into the
German market. It was licensed for the treatment of cer-
tain bacterial infections caused by methicillin-resistant
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resistant enterococci (VRE). These included the treat-
ment of pneumonia caused by MRSA [1-3], as well as
severe skin and soft tissue infections [3, 4]. With its clas-
sification as a reserve group antibiotic by the World
Health Organization, many applications of linezolid have
to be regarded as off-label. This especially applies to the
treatment of bone and joint infections [5-9], peritonitis
[10], bacteremia [11-14], and endocarditis [15]. Add-
itionally, the excellent oral bioavailability opened new
opportunities [16].

© The Author(s). 2019 Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution 4.0
International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to

the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(http//creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated.
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Resistance against linezolid in gram-positive cocci is
caused by a diverse selection of mutations, which have
been identified since the introduction of the drug into
the market [17]. Cases of linezolid-resistant enterococci
and staphylococci have been reported from outbreaks as
well as clinical isolates with increasing frequency [18—
20]. Resistance against linezolid is also increasing in
Germany [21-23]. Prior treatment with linezolid has
been identified as a risk factor for linezolid resistance
[24]. Given the relevance of this topic and the lack of ro-
bust epidemiological data on the subject, the objective of
our study was to describe the current practices of linezo-
lid use in German hospitals and to identify targets for
antimicrobial stewardship efforts to promote the prudent
use of linezolid.

Methods

Two point prevalence surveys (PPSs) were conducted in
acute care hospitals in Germany in the years 2011 and
2016. Data collection in the participating hospitals was
executed by trained local hospital staff. For both surveys,
training was organized by the German National Refer-
ence Center for Surveillance of Nosocomial Infections in
special one-day courses to ensure methodological
consistency. Per participating hospital, one person had
to attend at least one training course. The training com-
prised of a detailed presentation of the scope and meth-
odology of the survey, and included case vignettes to be
completed by all participants. All data were collected in
alignment with the methodology and definitions pro-
vided by the European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) [25]. In all cases, participation was
on a voluntary basis. In the PPSs, data on healthcare-
associated infections (HAIs), antimicrobial use, as well
as further indicators of infection prevention and control
and antimicrobial stewardship, as defined in the ECDC
protocol, were collected. Only patients hospitalized at
the time of the survey were included. Following a point
prevalence approach, only information available at the
time of the survey was collected. The specifics of data
collection and management have been described else-
where in more detail [26-28].

From the data gathered, we extracted all linezolid pre-
scriptions, which were recorded by data collectors, for
further analysis. Hospitals and wards, which had at least
one patient receiving linezolid, were identified and com-
pared to hospitals and wards where linezolid was not
used. Analyses were conducted for all hospitals and sep-
arately for a core group of 46 hospitals, which took part
in both surveys (2011 and 2016). Following the ECDC
methodology, every antimicrobial prescription recorded
in the survey had to be allocated to an indication. The
ECDC protocol differentiated between antimicrobial use
for treatment of infections, prophylactic antimicrobial
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use and antimicrobial use for other or unknown reasons.
Treatment was further segregated into treatment for
hospital-acquired infections, community-acquired infec-
tions and infections acquired in long-term care facilities.
We analyzed the indications for linezolid use and if used
for treatment of an infection, we described the site of
the infection. Furthermore, data on the route of applica-
tion were collected and analyzed.

As mentioned above, participating hospitals col-
lected data on HAIs and antimicrobial use. However,
the two data sets (HAIs and antimicrobial use) cannot
be linked without limitations, since definitions for the
HAIs did not correspond with definitions for the site
of infection in antimicrobial use for treatment. This
means, that patients may have documented use of an
antimicrobial for treatment of a hospital-acquired in-
fection, but no corresponding HAI was documented,
since the ECDC criteria for an active HAI were not
fulfilled. In a similar manner, patients with ECDC
HAIs may not have a recorded antimicrobial prescrip-
tion for a hospital-acquired infection. The background
is that the indication for antimicrobial use was sup-
posed to reflect the prescribers’ opinion, whereas the
ECDC HAIs required the fulfilment of a set of cri-
teria. Despite this difficulty, we analyzed whether a
HAI was documented in patients receiving linezolid,
and if a pathogen for the HAI was recorded.

Chi-squared test and Mann—Whitney U test were uti-
lized for univariable analysis. Furthermore, we con-
ducted a multivariable logistic regression analysis to
identify predictors of a high rate of linezolid use among
all antimicrobials in wards with at least one patient re-
ceiving linezolid. A high rate was defined as being equal
or greater the 75th percentile of all wards with at least
one linezolid prescription. To determine this outcome,
we performed a multivariable logistic regression analysis
by variable selection stepwise forward. The following pa-
rameters were included in the model:

o At the hospital level: hospital type; hospital
ownership; number of hospital beds; presence of
designated staff for antimicrobial stewardship;
number of blood cultures per 100 patient days;
number of stool tests for Clostridioides difficile
infection per 100 patient days; participation in a
surveillance network for Clostridioides difficile
infections; participation in a surveillance network for
antimicrobial consumption; participation in a
surveillance network for antimicrobial resistance;
presence of guidelines for antimicrobial use;
presence of training for antimicrobial use; presence
of bundles for antimicrobial use; presence of
checklists for antimicrobial use; presence of audits
for antimicrobial use; presence of surveillance of
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antimicrobial use; presence of feedback of data on
antimicrobial use.

o At the ward level: ward specialty; number of ward
beds; prevalence of patients with antimicrobial use;
percentage of antimicrobials with a reason in notes
(i.e. documented indication); presence of a post-
prescription review of antimicrobials within 72 h.

All analyses were conducted with SPSS (IBM SPSS sta-
tistics, Somer, NY, USA) and OpenEpi (Open Source
Epidemiologic Statistics for Public Health, Version.
www.OpenEpi.com, updated 2013/04/06, accessed 2019/
06/07). A p-value of less than 0.05 was considered statis-
tically significant.

Ethical approval

The German Protection against Infection Act (“Infek-
tionsschutzgesetz”) requires all hospitals in Germany to
collect data on HAIs and antimicrobial use. Since all
data collected were anonymized and handled in accord-
ance with the German Protection against Infection Act,
ethical approval and informed consent were not
required.

Results

A total of 132 hospitals took part in the PPS 2011, and
218 hospitals participated in the survey in 2016. The
prevalence of patients with antimicrobial use (pooled
mean) was 25,5% in 2011 (10,607 of 41,539 patients) and
25.9% in 2016 (16,688 of 64,412 patients). The percent-
age of patients receiving linezolid increased significantly
(p <0.01) from 0.3% (119 of 41,539 patients) in 2011 to
0.4% (255 of 64,412 patients) in 2016. Collectively, the
number of linezolid prescriptions among all antimicro-
bial prescriptions increased significantly (z =119 (0.8%)
in 2011 vs. n =255 (1.2%) in 2016; p <0.01). While in
2011 37.1% hospitals (1 =49) documented patients with
linezolid, this increased to 43.6% (1 =95) in 2016. The
number of wards which used linezolid significantly in-
creased from 2011 to 2016 (98 vs. 212; p<0.01). The
median percentage of linezolid among all antimicrobial
prescriptions in wards with at least one linezolid pre-
scription decreased from 9.5% (interquartile range: 6.5—
13.6) to 9.1% (interquartile range: 6.7-14.3). Regional
differences in the use of linezolid were detected, with a
significant increase in the percentage of participating
wards that used linezolid in the West of Germany
(Table 1). The majority of wards prescribing Linezolid in
2016 were intensive care units (ICUs) (37.3% (n =79)),
surgical non-ICU wards (28.3% (n =60)) and medical
non-ICU wards (23.6% (n =50)). The majority of pa-
tients receiving linezolid were medical and surgical non-
ICU patients. In 2016, roughly 50.6% (n =129) of pre-
scriptions of linezolid were for treatment of hospital-
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acquired infections. Among all treatments, treatment of
skin and soft tissue infections remained a common
indication from 2011 (20.2% (n =21)) to 2016 (23.7%
(n =55)). Lower respiratory tract infections made up a
smaller proportion of documented indications for linezo-
lid in 2016 (18.1% (n =42)) when compared to 2011
(26.0% (n =27)). In 2016, Bone and joint infections
(12.1% (n =28)), bacteremia (11.6% (n=27)) and
intraabdominal infections (9.9% (n =23)) represented a
large part of the remaining indications for treatment
with linezolid (Table 2). On non-ICU wards, 44.2% (1 =
69) of linezolid was prescribed orally (Table 3).

In patients included in the survey 2016 with linezolid
use and HAIs as defined by the ECDC, a total of 132
pathogens were documented. Among the most fre-
quently isolated pathogens were enterococci (1 =44; 10
of which with resistance against vancomycin), coagulase
negative staphylococci (1 =21) and Staphylococcus aur-
eus (n =19; 12 of which with resistance against methicil-
lin) (Additional file 1: Table S1”). Structural and process
parameters of antimicrobial use and antimicrobial stew-
ardship which were only collected in the PPS 2016
(Additional file 1: Table S2), as well as data on a separate
analysis of the core group of 46 hospitals participating in
both surveys can be also found in the online-supplement
(Additional file 1: Table S3) of this article.

Multivariable logistic regression revealed that the ward
specialty ICU was significantly associated with a high
rate (275% percentile) of linezolid prescriptions among
all antimicrobial prescriptions in wards with at least one
patient receiving linezolid. Conversely, the regions North
and Southwest, as well as a 1 % increase in the preva-
lence of patients with antimicrobial use, were factors sig-
nificantly decreasing the likelihood of a high rate of
linezolid among all antimicrobials. Further parameters,
which related to antimicrobial stewardship activities,
were not demonstrated to have a significant effect on
the rate of linezolid prescriptions (Table 4).

Discussion

Overall, we did not observe a drastic change in the use
of linezolid in German hospitals participating in the two
PPSs. Although significantly more patients received li-
nezolid in 2016 than in 2011, the median of the propor-
tion of linezolid among all antimicrobials prescribed in
wards with linezolid use slightly decreased, while the
75% percentile increased. This observation could be ex-
plained by a few wards with intensified use of linezolid,
compared to a larger number of wards trying to restrict
linezolid use. Furthermore, a larger proportion of the
participating hospitals and wards documented at least
one patient receiving linezolid in 2016, when compared
to 2011. This development could have been triggered by
the reported increase in HAIs caused by VRE in
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Table 3 Antimicrobial prescriptions and linezolid prescriptions. Data from the national point prevalence surveys 2011 and 2016.

Data comparison of the two surveys

Parameter Variable Specification Number (percentage) p-value
PPS 20M PPS 2016
Antimicrobial prescriptions (all) 14,076 (100) 22,086 (100) na.
Linezolid prescriptians (all) 119 (0.8) 255(1.2) <0.01
Linezolid prescriptions (all wards) Total 119 (100) 255 (100) na.
Dosage 2x600mg na. 227 (89.0) na.
All other dosages na. 28(11.0)
Route of application Parenteral 87 (73.1) 179 (70.2) 057
Oral 32(269) 76 (29.8)
Linezolid prescriptions in Total 67 (56.3) 156 (61.2) na.
nonCy wards Route of application Parenteral 36/(52.7) 87 (55.8) 078
Oral 31 (46.3) 69 (44.2)

P-values for variables were calculated using Chi-squared test. Bold print is used to indicate statistical significance. Abbreviations: PPS point prevalence survey, ICU

intensive care unit, n.a. not available/not applicable

Germany [29]. Observed regional differences in the
prevalence of linezolid use might be explained by exist-
ing regional differences in the proportion of MRSA and
VRE in HAls in Germany [29, 30].

In 2011, a large number of patients treated with linez-
olid were hospitalized in ICUs. In 2016, this was still
true and could be interpreted as an indication that linez-
olid is primarily prescribed for treatment of severe infec-
tions, such as pneumonia caused by MRSA [31].
However, patients in surgical non-ICU wards were the
second most common patient group to receive linezolid
in 2016. In this patient group, off-label use of linezolid
appears likely [32]. Recommendations by the Surgical In-
fection Society and the Infectious Diseases Society of
America include linezolid as an option in the treatment
of complicated intraabdominal infections [33]. However,
high quality evidence on this recommendation is scarce.
Furthermore, the sole application of international guide-
lines or guidelines from another country does not con-
sider the underlying epidemiological situation of drug
resistance in Germany [34, 35] and therefore, is not al-
ways appropriate.

While the above-listed indications and off-label use of
linezolid represent one aspect of evaluating linezolid use,
dosing and route of application are other important fac-
tors. According to our data, linezolid was adequately
prescribed as 600 mg twice daily in almost 90% of cases.
However, more than half of patients outside of ICUs re-
ceived linezolid intravenously. This either reflects the se-
vere morbidity of these patients, or shows a lack of
knowledge of pharmacokinetics and pharmacodynamics,
given the good oral bioavailability of linezolid [16]. Ad-
verse events, especially in patients undergoing parenteral
treatment with linezolid for longer than 10 days, have
been repeatedly described [36, 37]. Sensitizing pre-
scribers for the adverse effects of linezolid use can be an
effective intervention to decrease linezolid use and estab-
lish less harmful therapeutic regimens. When this is
done, an emphasis should be placed on a multidisciplin-
ary approach at the matter.

Several reports have identified effective antimicrobial
stewardship measures focusing on linezolid that did not
only decrease use [38] and costs [39], but also led to a
reduction of resistance against linezolid [40]. In this

Table 4 Multivariable analysis for the outcome high rate of linezolid prescriptions per 100 antimicrobial prescriptions of 212 wards

with linezolid use in the point prevalence survey 2016

Outcome Parameter Cdds ratio 95% confidence intervall p-value
High rate of linezolid prescriptions Prevalence of patients with 0.94 0.92-096 <0.01
per 100 antimicrobial prescriptions (=3Q) antimicrobial use (per 1% increase)
North (region) 0.19 004-078 0.02
Southwest (region) 043 0.19-099 0.05
Intensive care unit (ward specialty) 4.89 205-11.70 <0.01

Bold print is used to indicate statistical significance. High was defined as greater or equal than the 75th percentile (3Q). The value for 3Q was 14.3%.
Abbreviations: North Bremen, Hamburg, Lower Saxony, Mecklenburg-West Pomerania, Schleswig-Holstein; Southwest Baden-Wiirttemberg,

Saarland, Rhineland-Palatinate
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context, it is important to acknowledge that despite clin-
ical benefits and cost-effectiveness of linezolid, there are
multiple alternative treatment options for multidrug re-
sistant staphylococci infections that were demonstrated
to lead to non-inferior outcomes [41], while being even
more cost-effective [42].

As shown in our multivariable analysis, the ward spe-
cialty ICU represented an independent risk factor for a
high rate of linezolid prescriptions. This finding could
potentially be explained by the general recommendation
to reserve linezolid for the therapy of patients with se-
vere infections and high risk for gram-positive multidrug
resistant organisms (e.g. MRSA or VRE). In the case of
MRSA, alternative effective treatment options are avail-
able and a decrease in methicillin-resistance was de-
scribed for HAIs caused by Staphylococcus aureus in
Germany [30]. However, the same does not apply for
VRE [29]. Pronounced regional differences were demon-
strated in Germany regarding the proportion of
vancomycin-resistance in HAIs caused by enterococci.
Northern and Southwestern regions of Germany are
among the parts of the country with the lowest rates of
infections due to VRE [43]. This could represent an ex-
planation for those regions being independent protective
factors for a high rate of linezolid use in our multivari-
able analysis.

Limitations
Since the national PPSs were not originally designed for
linezolid-related analyses, various limitations have to be
recognized:

o The data in both surveys were collected mostly by
non-prescribers. Therefore, the quality of the col-
lected data is highly dependent on documentation
quality by the prescribers and/or interaction with
the prescribers. To reduce this confounding effect,
the staff collecting data were trained prior to the
survey according to the ECDC protocol by members
of the German National Center for Surveillance of
Nosocomial Infections.

e Participation in the surveys was voluntary.
Therefore, centers with a higher motivation to
conduct surveillance may be overrepresented.
Frequently, these are hospitals with higher rates of
HAIs and antimicrobial use. This could conceivably
lead to an overestimation with regard to the use of
linezolid and other reserve group antibiotics.

o Because of the study design, we were only able to
describe pathogens in patients, which fulfilled the
requirements for HAIs according to ECDC
definitions. In patients with infections, which did
not fulfill the ECDC definitions, we cannot make
any statement about underlying pathogens.

(2019) 8:159
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Definitions for the ECDC HAIs did not correspond
with definitions for site of infection in antimicrobial
use for treatment. Indication for antimicrobial use
reflected the prescribers’ opinion, whereas the
ECDC HAIs required the fulfilment of a set of
criteria. Linkage of the two datasets can only be
done with reservations.

Conclusion

Linezolid is an effective antibacterial substance, but in-
creasing use is associated with resistance. Our data
showed that prescription of linezolid is common in Ger-
man hospitals. Off-label use appears to account for a
relevant proportion of prescriptions. Especially surgical
non-ICU wards might be a target for antimicrobial stew-
ardship efforts promoting the prudent use of linezolid.

Supplementary information
Supplementary information accompanies this paper at https//doi.org/10.
1186/513756-019-0617-0.

[ Additional file 1. Subanalyses and additional data. ]
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2.4. Einfluss von Antibiotikaanwendungen auf Clostridioides-difficile-Infektionen in der

stationaren Versorgung

Marina Kipnis, Frank Schwab, Tobias Siegfried Kramer, Miriam Stegemann, Caroline

Isner, Georg Pilarski, Nayana Martin, Minh Trang Bui, Anne Boldt, Michael Behnke,
Louisa Denkel, Miriam Wiese-Posselt, Janine Zweigner, Petra Gastmeier, Anna Rohde.
Incidence of healthcare-associated Clostridioides difficile infections and association
with ward-level antibiotic consumption in a German university hospital: an ecological
study. J Antimicrob Chemother. 2019 Aug 1;74(8):2400-2404.; 5:37. Impact Factor: 5,221

Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI) sind eine der haufigsten nosokomialen Infektionen
in deutschen Krankenhé&usern (35). Die Exposition mit Antibiotika stellt einen der relevantesten
Risikofaktoren fir die Entstehung dieser Infektion dar (54). In dieser Studie beschreiben wir
die Inzidenzdichte der nosokomialen CDI in einem grofRen deutschen Universitatsklinikum und
untersuchen den Einfluss des stationsbezogenen Antibiotikaverbauchs, sowie die Wahl der
verschriebenen Wirkstoffe auf die Entstehung von CDI. Die Ergebnisse der Surveillance des
stationsbezogenen Antibiotikaverbrauchs dienen dem Feedback und Benchmarking. Die
gewonnenen Erkenntnisse in Bezug auf wirkstoffabhangige Risikofaktoren flr die Entstehung
von CDI koénnen als zusatzliche Information zum Feedback der Verbrauchsdaten auf Ebene der
untersuchten Stationen verwendet werden. So kann eine Sensibilisierung hinsichtlich der
Auswirkungen und unmittelbaren Folgen der Antibiotikaverschreibungen und Wirkstoffwahl

erfolgen.

Aus den bestehenden Surveillancesystemen wurden die Daten fur CDI und
Antibiotikaverbrauch der Jahre 2014 bis 2017 retrospektiv extrahiert (21,55). Der potenzielle
Einfluss des Antibiotikaverbrauchs auf CDI wurde mit Hilfe multivariabler Regressionsanalyse

untersucht.

Insgesamt wurden Daten von 77 Stationen der Charité Universitatsmedizin Berlin untersucht.
Auf den eingeschloRenen Stationen wurden waéhrend des Studienzeitraums 404.998
Patient;innen fir einen Zeitraum von 1.850.862 Patiententagen stationdr behandelt. Im
Auswertungszeitraum wurden 671 nosokomiale CDI auf den eingeschlossenen Stationen
identifiziert. Die durchschnittliche Inzidenzdichte fir nosokomiale CDI betrug 0.36/1000



Patiententage (IQR = 0.34-0.39). Im Vergleich zu chirurgischen Normalstationen war die
Inzidenzdichte auf hamatoonkologischen Stationen (incidence rate ratio (IRR) = 3.00; 95% ClI
=1.96-4.60) und Intensivstationen (IRR = 2.78; 95% CI = 1.88-4.11) deutlich erhoht. Lediglich
der auf die Stationen bezogene Verbrauch von Drittgenerationscephalosporinen konnte als
unabhéngiger antibiotischer Risikofaktor fiir die Entstehung nosokomialer CDI identifiziert
werden. Je verbrauchter definierter Tagesdosis (DDD) an Drittgenerationscephalosporinen
erhohte sich die Inzidenzdichte fir nosokomiale CDI auf der Station um 2% (IRR = 1.02; 95%
Cl = 1.01-1.04). Als weitere unabhéngige Risikofaktoren fur nosokomiale CDI konnten wir
ambulant erworbene CDI-Félle identifizieren, die zur gleichen Zeit auf der entsprechenden
Station versorgt wurden (IRR = 1.32; 95% CI = 1.07-1.63). Des Weiteren erhéhte ein CDI-Fall
auf Station im vorangegangenen Monat das Risiko fiir nosokomiale CDI (IRR = 1.27; 95% CI
= 1.07-1.51). Im Verlauf des Evaluationszeitraums wurde eine statistisch signifikante
Reduzierung nosokomialer CDI beobachtet (IRR = 0.68; 95% CI = 0.54-0.86).

Unsere Untersuchung bestétigte, dass die Anwendung von Antibiotika auf Stationsebene ein
Risikofaktor fir die Entstehung von nosokomialen CDI darstellt. Dies trifft insbesondere fiir

hohe Anwendungsraten von Drittgenerationscephalosporinen zu.
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Objectives: Clostridioides difficile infection (CDI) is one of the most important healthcare-associated infections.
We aimed to describe the incidence density of healthcare-associated CDI (HA-CDI) in Germany’s largest hospital
and to identify associations with ward-level antimicrobial consumption.

Methods: We used surveillance data on CDI and antimicrobial consumption from 2014 to 2017 and analysed a
potential association by means of multivariable regression analysis.

Results: We included 77 wards with 404998 admitted patients and 1850862 patient-days. Six hundred and
seventy-one HA-CDI cases were identified, resulting in a pooled mean incidence density of 0.36/1000 patient-
days (IQR = 0.34-0.39). HA-CDI incidence density on ICU and haematological-oncological wards was about
three times higher than on surgical wards [incidence rate ratio (IRR) = 3.00 (95% CI = 1.96-4.60) and IRR = 2.78
(95% CI=1.88-4.11), respectively]. Ward-level consumption of third-generation cephalosporins was the sole
antimicrobial risk factor for HA-CDI. With each DDD/100 patient-days administered, a ward’s HA-CDI incidence
density increased by 2% [IRR=1.02 (95% CI=1.01-1.04)]. Other risk factors were contemporaneous
community-associated CDI cases [IRR=1.32 (95% CI=1.07-1.63)] and CDI cases in the previous month
[IRR=1.27 (95% CI =1.07-1.51)]. Furthermore, we found a significant decrease in HA-CDI in 2017 compared
with 2014 [IRR = 0.68 (95% CI = 0.54-0.86)].

Conclusions: We confirmed that ward-level antimicrobial use influences HA-CDI and specifically identified third-

generation cephalosporin consumption as a risk factor.

Introduction

The incidence and severity of Clostridioides (Clostridium) difficile in-
fection (CDI) has risen worldwide.! Healthcare-associated CDI (HA-
CDI) increases patients’ length of stay and mortality.* A national
point prevalence study found that CDI accounts for 10% of
healthcare-associated infections and showed an increase in
German hospitals from 0.34 to 0.48/100 patients from 2011 to
2016.3 Among EU countries, Germany can be considered a low-
prevalence region for HA-CDL.*

Various risk factors have been associated with HA-CDI, such
as age (as surrogate for comorbidities) and ‘CDI pressure’ from

contemporaneous CDI cases. However, antimicrobial consump-
tion is the most important.®~” Cephalosporins, clindamycin, flu-
oroquinolones and B-lactam/p-lactamase inhibitor
combinations have long been known to be risk factors.” ! Next
to individual antimicrobial consumption, ward-level and anti-
microbial consumption by previous bed occupants were identi-
fied as risk factors.' %13

We use CDI surveillance and antimicrobial prescription data
from 2014 to 2017 to analyse the association of ward-level anti-
microbial consumption with HA-CDI incidence density in a univer-
sity hospital.

©The Author(s) 2019. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved.

For permissions, please email: journals.permissions@oup.com.
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CDI association with ward-level antibiotic consumption
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Patients and methods

Ethics and data protection

All data included were collected for surveillance according to the German
Protection Against Infection Act. Ethical approval and informed consent
were not required. Pooled data were extracted; identification of patients
was not possible.

Setting

From January 2014 to December 2017, CDI surveillance and antimicrobial
consumption data were collected in a 3000 bed hospital. The wards were
stratified into ICU, haematological-oncological, surgical (including general,
trauma, vascular, oral, neurosurgery and orthopaedics) and medical (in-
ternal medicine, neurological and gynaecological) wards; other wards were
excluded. CDI control measures included contact isolation, personal safety
equipment at patient contact, and extensive hand washing and disinfection
after patient contact. Patient-side areas were disinfected daily with a spori-
cidal agent and the room was disinfected after discharge. In 2015, before
antimicrobial stewardship (AMS) efforts were institutionalized, an AMS
teamn was established.

Data collection and case definitions

ECDC definitions were used.’ Recurrent cases and asymptomatic patients
with C. difficile detection were excluded. A CDI case counted as healthcare
associated if the onset of symptoms occurred =3 days after admission or if
the patient developed symptoms within 4 weeks of discharge from the hos-
pital.’ CDI counted as community-associated CDI (CA-CDI) if the onset of
symptoms accurred prior to admission or during the first 3 days.

We gathered monthly ward-level antimicrobial consumption data (clas-
sified according to the anatomical therapeutic chemical system) from the
pharmacy. Using the national surveillance system, antimicrobial consump-
tion data were converted into DDDs and reported as DDDs/100 patient-
days.'* We collected data on antimicrobials for systemic use (101).

Microbiological methods

Stool samples were analysed upon request of clinicians. The presence of
C. difficile was determined with a glutamate dehydrogenase ELISA. C. difficile
toxins were detected with C. difficile toxin A/B ELISA (both RIDASCREEN", R-
Biopharm AG). For ambiguous results, toxigenic culture was performed on
selective CHROMID® C. difficile agar plates (bioMérieux) and re-tested after
48 h for toxin production.

Statistics

We reported the total data and data stratified by ward specialty.
Univariable and multivariable regression analyses were performed to esti-
mate the association of monthly antimicrobial consumption with HA-CDI
incidence density. We calculated adjusted incidence rate ratios (IRRs) with
95% CI using generalized estimating equation madels. These account for
clusters (ward) and for the confounding parameters length of stay, bed oc-
cupancy, season, ward specialty, at least one patient with CA-CDI on ward
in the current month and at least one patient with CDI in the previous
month. From a full model (all parameters with P<0.1 in the univariable
model), non-significant parameters were excluded stepwise by the small-
est y” value and P> 0.05 in type I1I score statistic. We calculated a total
multivariable model and one for each specialty. P<0.05 was considered sig-
nificant. All analyses were performed using SPSS or SAS 9.4.

Results

We obtained data for 77 wards (26 surgical, 26 medical, 9 haem-
atological-oncological and 16 ICU wards). We gathered 2879 sur-
veillance months with 404998 patients and 1850862 patient-
days. We observed 671 HA-CDI cases. The pooled mean HA-CDI in-
cidence density was 0.36/1000 patient-days. It differed consider-
ably among the specialties. We observed a significant decrease to
0.26/1000 patient-days in 2017, which mainly took place in ICU
and haematological-oncological wards (Table 1). These effects
remained significant in the multivariable analysis (Table 2). We did
not identify seasonality of HA-CDI. The overall median antimicro-
bial consumption density was 62.70 DDDs/100 patient-days. It
was more than twice as high on ICU than on surgical wards. In
2015, the median antimicrobial consumption density increased.
However, in the following years, it decreased by 12.21 DDDs/100
patient-days (Table 1).

Consumption of third-generation cephalosparins was the single
independent antimicrobial risk factor for HA-CDI incidence density.
Each third-generation cephalosporin  DDD/100  patient-days
administered increased the HA-CDI incidence density by 2%
(IRR = 1.02). Ward specialty, surveillance year, contemporaneous
CA-CDI and CDI cases in the previous month were independent risk
factors for HA-CDI (Table 2). We also performed separate multi-
variable analyses stratified for each ward specialty. In surgical
wards, intravenous imidazole derivatives were the single inde-
pendent risk factor for HA-CDI [IRR=1.10 (95% CI =1.03-1.17)],
in haematological-oncological wards carbapenems [IRR = 1.04
(95% CI=1.03-1.05)], in ICU wards intravenous glycopeptides
[IRR =1.02 (95% CI=1.01-1.03)] and in medical wards macro-
lides [IRR =1.03 (95% CI=1.01-1.06)]. For medical wards, add-
itional risk factors were identified: the presence of CA-CDI in the
current month or any CDI case in the previous month [IRR = 1.73
(95% CI=138-2.15) and IRR=1.37 (95% CI=1.09-1.72),
respectively].

Discussion

Our analysis confirmed the previously found influence of ward-level
antimicrobial consumption.'? We could further specify third-
generation cephalosporins to be the single antimicrobial risk factor
for HA-CDI. Thus, we additionally confirm other studies that identi-
fied third-generation cephalosporins as a risk factor for CDLE-1016-18
Ward-level antimicrobial consumption of other, previously reported,
high-risk antimicrobials, such as clindamycin, fluoroquinolones,
B-lactams with B-lactamase inhibitors and carbapenems, did not
show an effect.8 101218718 This might be due to our ecological
study design.

No major CDI outbreaks were observed during the study period,
but contemporanecus CA-CDI cases were an important risk factor.
This result was based primarily on medical wards, where their
presence increased the HA-CDI incidence density by 73%. Hereby,
we confirm earlier studies identifying CDI pressure as a risk factor
for hospital acquisition of CDI.>1*

We estimated a 32% reduction of HA-CDI incidence density in
2017 compared with 2014 (Table 2). This decrease mainly took
place in ICU and haematological-oncological wards (Table 1). It
coincided with increased activity of our AMS team in 2017, who
made weekly visits on ICU wards and some haematological-
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CDI association with ward-level antibiotic consumption

JAC

Table 2. Risk factors for HA-CDI incidence density assessed by multivari-
able analysis

Parameter IRR (95% CI)

Third-generation cephalosporins (JO1DD)
per DDD/100 patient-days

1.02 (1.01-1.04)

Year
2014 1 = reference
2015 1.07 (0.86-1.33)
2016 1.12 (0.91-1.39)
2017 0.68 (0.54-0.86)

CDI cases on ward
=1 CA-CDI case on ward in current month
=1 CDI case on ward in previous month

1.32 (1.07-1.63)
1.27 (1.07-1.51)

Specialty
surgical 1 = reference
haematological-oncological 2.78 (1.88-4.11)
1ICU 3.00 (1.96-4.60)
medical 1.45 (0.96-2.19)

Results of multivariable model after backward variable selection; only
statistically significant risk factors (P<0.05 in type III test statistic) for
HA-CDI were included. Results are shown for all wards (n = 2879 surveil-
lance months).

oncological wards to discuss and improve the overall quality of
antimicrobial prescriptions. This included reviewing the potential
risk for HA-CDI. A recent meta-analysis showed that AMS interven-
tions targeting CDI are effective and reduce CDI incidence by as
much as 32%.*? We are confident that our multiple AMS interven-
tions have helped in reducing HA-CDI incidence density at our
institution.

We confirmed previous studies by identifying ward specialty as
a risk factor for HA-CD1.**® Additionally, each specialty showed a
different antimicrobial group as an HA-CDI risk factor. In our opin-
ion, this emphasizes specialty as a surrogate for other confounders
such as case mix.

Limitations

Due to the ecological study design, patient-based confounders
(such as inpatient or outpatient antimicrobial therapy) were only
represented by the surragate parameter ‘ward specialty’. In add-
ition, we were not able to adjust for some known risk factors, such
as proton pump inhibitor use.?® As we did not assess adherence to
CDI infection control measures, their confounding effects remain
unknown. We may have underestimated the number of HA-CDI
cases due to missing information on previous healthcare contacts
with other institutions.

Conclusions

In conclusion, we found a correlation of third-generation cephalo-
sporin consumption with HA-CDI on the ward level. In addition, the
presence of CA-CDI increased the risk of hospital acquisition of CDL.
We observed a strong reduction of HA-CDI over the study period,
which can be partly explained by our enhanced AMS activities on
1CU and haematological-oncological wards.
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2.5. Einfluss der Antibiotikaverbrauchssurveillance in Risikobereichen auf die

Antibiotikaanwendung

Tobias Siegfried Kramer, Florian Salm, Frank Schwab, Christine Geffers, Petra Gastmeier,

Brar Piening. Reduction of antibiotic use in patients with very low birth weight on German
NICU. A Longitudinal study with data from the national surveillance system between
2013 and 2019. Journal of infection. 2022;11(7): e0158039. Impact Factor: 36.637.

In der vorangegangenen Untersuchung wurde dargestellt, welche Auswirkungen die
Anwendung antibiotischer Substanzen auf den individuellen Patienten haben kann. Im
Infektionsschutzgesetz (1fSG) ist die kontinuierliche Erfassung und Bewertung des Verbrauchs
von antiinfektiven Substanzen fiir alle Bereiche der stationdren Versorgung vorgesehen (10).
Diese dient der Erstellung und Evaluation um geeignete Mallnahmen zur Verbesserung der
Anwendung auf Ebene stationédrer Einrichtungen zu ergreifen. Fir diese Surveillance werden
international etablierte und vergleichbare Messgréf3en wie die Defined Daily Dose (DDD) oder
auch die Recommended Daily Dose (RDD) empfohlen. Diese Werte beziehen sich jedoch
ausschliefRlich auf die Anwendung bei erwachsenen Patient:innen (12). Fir padiatrische und
neonatologische Patient:innen koénnen diese Messgroflen auf Grund der Gewichts- und
Dosierungsunterschiede nicht sinnhaft angewendet werden (22). Fir die Messung der
Anwendung von Antibiotika auf neonatologischen Intensivstationen ist bis dato keine geeignete
Methodik innerhalb eines Surveillancesystems etabliert gewesen. Erst die flachendeckende
Etablierung innerhalb des Surveillancemoduls NEO-KISS ermdglichte die Evaluation der
Implementierung eines solchen Systems auf die Antibiotikatherapie in diesem

Risikofachgebiet.

Zur Evaluation der Antibiotikaanwendung und des Einflusses der Surveillance in der
neonatologischen Intensivmedizin wurden Daten aus dem Modul des neonatologischen
Surveillancesystems NEO-KISS von 231 teilnehmenden Stationen aus den Jahren 2013 bis
2019 untersucht. Hierbei wurden fiir 59 411 Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht von unter
15009 die Therapietage mit Antibiotika (days of therapy; DOT) wahrend der beobachteten
2 090 341 Patiententage (PD) dokumentiert.



Wahrend des untersuchten Zeitraums lag die Antibiotikaanwendung im Durchschnitt bei 430,4
DOT/1000 PD (Median 380.3; IQR: 284.2-502.7). Im Verlauf reduzierte sich die Anwendung
von Antibiotika um insgesamt 19.5%. Waren es 2013 noch 474.3 DOT/1000 PD, so waren es
im Jahre 2019 lediglich noch 382.1 DOT/1000 PD. Mittels Regressionsanalyse konnte das
Geburtsjahr der Patient:innen als unabhangiger protektiver Faktor fiir das Unterlassen einer
antibiotischen Therapie identifiziert werden. Je spater nach Start des Surveillancesystems ein
Kind geboren wurde, desto geringer war die Wahrscheinlichkeit; dass es eine antibiotische
Therapie erhalten wirde bzw. desto kirzer fiel die Therapie aus. Auch Reduzierungen in der

durchschnitlichen Anwendungsdauer beeinflussen die Anwendungsdichte.

Die Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass die Einflhrung eines Moduls fur die
Surveillance der Antibiotikaanwendung auf neonatologischen Intensivstationen zu einer
Reduzierung des Antibiotikaverbrauchs bei frihgeborenen Neonaten mit einem

Geburtsgewicht von unter 15009 gefiihrt hat.
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3. Diskussion

In unseren Arbeiten konnten wir zeigen, dass mit Hilfe der Daten aus Surveillancesystemen
und Punkt Prévalenzstudien (PPS) potentiell ein zusatzlicher Nutzen fur das Antimicrobial-
Stewardships (AMS) generiert werden kann. Denn eigentlich sind diese Systeme lediglich der
Erfassung des Verbrauchs und der Anwendung von Antibiotika gewidmet. Uber die eigentliche
Darstellung quantitativer Anwendungen und Verbrdauche hinaus kdnnen aber auch qualitative
Perspektiven der Verschreibung bzw. potentielle Ziele fir die Reduzierung nicht notwendiger

Anwendunge abgeleitet werden.

So konnten wir Daten aus der strukturierten nationalen PPS nutzen, um Qualitatsparameter fir
die Identifzierung von adaquaten bzw inadaquaten Antibiotikaverschreibungen zu etablieren,
sowie Risikofaktoren und potentielle Ansatzpunkte zur Verbesserung zu identifizieren (56).
Insbesondere die Dokumention scheint fiir die Qualitat der Verschreibung eine ibergeordnete
Rolle zu haben. Sie ermdglicht die Nachvollziehbarkeit in der Therapieentscheidung und hilft

den weiterfihrenden Behandelnden adaquate Entscheidungen zu treffen.

Die Anwendung mehrerer antibiotischer Wirkstoffe konnten wir bei 7% aller Patient:innen zu
identifizieren (57). Von denen lassen sich knapp 10% auf die Verwendunge von zwei
Substanzen mit anaeroben Wirkspektren zurtickfiihren. Eine Verschreibungspraxis fiir die es

im Normallfall keine Notwendigkeit gibt und welche im Sinne des AMS reduziert werden kann.

Die unkritische Anwendung neuerer antibiotischer Substanzen der Reserve lasst sich am
Besipiel von Linezolid darstellen. Bei Linezolid konnte insgesamt eine Zunahme in der

Anwendung ausserhalb von Intensivstationen gezeigt werden (58).

Vor allem der Gebrauch von Drittgenerationscephalosporinen war in unsererUntersuchung mit
der Haufigkeit von CDI auf Station assoziiert (59). Dies liefert zusatzliche Hinweise auf die
Notwendigkeit einer rationalen Wirkstoffwahl fi Patient:innen. Daruber hinaus zeigt es die
zuséatzlichen Moglichkeiten, Verlasslichkeit und Verwendbarkeit von Surveillancedaten fir das
AMS.

Bei neonatologischen Intensivstationen handelt es sich um hochrisikobereiche mit hoher
Prevalenz an antibiotischen Anwendung. Die Einfuhrung eines nationalen Surveillancesystem
fuhrte zur signifikanten Reduzierung der Antiobiotikatherapietage um fast 20%. Diese
Entwicklung betraff vor allem die Wirkstoffgruppe der Drittgenerationscephalosporine,

Glykopeptide und Peniciline mit erweitertem Wirkspektrum (24).



Die Reduktion von Antibiotikaanwendungen und die Identifizierung unangemessener
Antibiotikaverschreibungen sind Kernstrategien des AMS. Unsere Daten zeigen, dass die
Anwendungen von Antibiotika im stationdren Sektor zu einem relevanten Anteil der
Verschreibungen inadequat sind. Primdr sind die Indikationsstellung der Anwendung, die
Dauer der Therapie sowie die Wahl und Anpassung beziehungsweise Deeskalation der
verschriebenen Substanz in Bezug auf das Wirkspektrum, zentrale Ansatzspunkte und
Qualtitatsindikatoren des AMS. Weitere Faktoren sind eine nicht optimale Wahl, Dosierung
und Kombination von antimikrobiellen Substanzen. Diese verursacht neben gesteigerten
Kosten in der Versorgung auch zusétzliche Komplikationen bei Patient:innen durch die
Entstehung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen und Antibitiotika-assoziierten
Komplikationen wie Clostridoides- difficile-Infektionen. Kern et al. schétzen, dass ungefahr
30% der verschriebenen antimikrobiellen Therapien in deutschen Krankenhdusern inaddquat
sind (60).

In den durch das ECDC initiierten und durch uns durchgefiihrten Punktprévalenzstudien zeigte
sich 2016 im Vergleich zu 2011 keine deutliche Veranderung der Antibiotikaanwendung im
zeitlichen Verlauf. Dieses Bild findet sich auch in der PPS von 2022 wieder, in der sich die
Anwendungsdichte weiterhin stabil auf dem Niveau der Voruntersuchungen zeigt (61). Die
Anwendungspravalenz ist zwar im Vergleich zum européaischen Durchschnitt von 32% der
eingeschlossenen Patent:innen geringer (62), dennoch ist die fehlende Reduzierung der
Antibiotikaanwendung kritisch zu betrachten. Das gilt insbesondere deshalb, weil In den
vorangegangenen Jahren intensive Mallnahmen der Ausbildung, Etablierung und Umsetzung
von AMS in Krankenhédusern betrieben wurden (63,64). Unter dem Aspekt einer hohen
Sensitivitat der Erfassung, der Representativitat der Ergebnisse fur Deutschland und einem
bisher beispiellosen Validationsprozesses, scheint eine fehlende Belastbarkeit der
Datengrundlage unwahrscheinlich (65). Die deutliche Reduzierung von perioperativen
Antibiotikaprophylaxen tber den Tag des operativen Eingriffs hinaus kann als Zeichen einer
gesteigerten Wahrnehmung und Implementierung von Malinahmen zur rationalen Anwendung
von Antibiotika interpretiert werden (66—68). Diese Zielstellung wird international gemeinhin
als eine der ersten Ziele des AMS genannt und gilt als ein leicht zu erreichendes Ziel (,,low
hanging Fruit®). Der Anteil der Uber eine Einmalgabe hinaus verlangerten Anwendung von
Antibiotika zur perioperativen Prophylaxe ist explizit als Qualitatsindikator fur die Qualitét der
Anwendung evaluiert und etabliert. Dagegen deutet die zunehmende Verwendung von

68



Wirkstoffen mit einem breiten Wirkungsspektrum eher auf einen unkritischeren Gebrauch
solcher Substanzen hin. Insbesondere die Verwendung von Penicillinen mit Beta-Laktamase-
Inhibitoren, wie z.B. Piperacillin/Tazobactam bei zundchst nicht lebensbedrohlichen
Infektionen wie Harnwegsinfektionen darf hinterfragt werden. Mdgliche Griinde hierfur
konnten neben komplexeren Resistenzsituationen auch die fehlende Kenntnis geeigneter

Alternativen mit optimalem Wirkspektrum sein.

In einer unserer Untersuchungen gelang es mittels Daten aus der PPS adaquate und inadaquate
Antibiotikaverschreibungen in  deutschen  Krankenhdusern — mit  Struktur- und
Prozessparametern zu verknlpfen. Die Identifizierung und Reduzierung unnétiger

antiinfektiver Therapien sind eine der relevantesten Komponenten des AMS (69,70).

Insbesondere die vollstdndige und nachvollziehbare Dokumentation des Grundes flr eine
antimikrobielle Therapie war mit der Qualitdt der Verschreibung assoziiert. Wahrend bei
fehlender Dokumentation eine inadagquate Anwendung von Antibiotika wahrscheinlicher ist,
fiihrt eine vorhandene Dokumentation zu einer besseren Verschreibungsqualitat. Es ist bekannt,
dass eine kontinuierlich durchgefihrte gute Dokumentation die Nachvollziehbarkeit der
Verschreibung erhoht und die Entscheidungsféhigkeit in Bezug auf die Anwendung erleichtert
(71). Die Dokumentation lasst zu dem erahnen, dass die verschreibende Person mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine umfassende, initiale Evaluation der Infektsituation vor Therapiebeginn
durchgefuhrt hat (72,73).

Strukturelle Unterstitzung zur Dokumentation durch z.B. Checklisten waren in unserer
Untersuchung mit einer Reduzierung von inadaquaten Verschreibungen um mehr als 11%
assoziiert. Solche MaRnahmen werden h&ufig durch die Mitarbeitenden des AMS initiiert und
begleitet (74,75). Als Intervention zeigte sich die Implementierung von Checklisten als
erfolgsversprechend in der Reduzierung unnétiger oder inadaquater antibiotischer
Anwendungen (76,77). Darlberhinaus konnte die Etablierung von Pflichtfeldern zur
Dokumentation als Ansatz zur Verbesserung der Verschreibungsqualitdt durch einen

stringenteren Informationsfluf3 fungieren.

Die Nutzung von elektronischen Patient:innen-Kurven birgt deshalb fiir das AMS ein groRes
Potenzial flr innovative Interventionsstrategien. Durch die Verwendung einzugebender

Pflichtparameter kann die Qualitat der Dokumentation nachhaltig beeinfluf3t werden.
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Leider wird nach unseren Ergebnissen bisher weniger als ein Drittel der teilnehmenden
Krankenh&user durch einen fir AMS designierten Mitarbeitenden betreut. Nur neun der
insgesamt 218 an der PPS 2016 teilnehmenden Krankenhduser hatten mindestens einen
vollzeitaquivalenten Mitarbeitenden fur AMS. Im Durchschnitt des Jahres 2016 fanden sich in
den teilnehmenden Einrichtungen der reprasenttaiven Stichprobe der PPS 2016/17 immerhin
0.37 vollzeitaquivalente Mitarbeitende pro 250 Patientenbetten fur AMS in Europa, wéahrend
es in Deutschland nur 0.14 waren (65). Insbesondere im Vergleich mit weiteren
Untersuchungen aus dem europdischen Ausland sind diese Zahlen als kritisch zu werten
(78,79). Auch in der PPS aus dem Jahr 2022 konnte flr Deutschland lediglich eine moderate
Steigerung auf 0.25 vollzeitdquivalente Mitarbeitende pro 250 Patientenbetten dokumentiert
werden (61). Es bedarf designierter AMS- Mitarbeitender in stationdren Einrichtungen um

Evidenz-basierte MaRnahmen nachhaltig zu implementieren.

Die Auswahl der geeigneten Wirkstoffe stellt haufig eine Schwierigkeit fir die
Verschreibenden dar. Kenntnisse Uber das Wirkspektrum sowie Anwendungsbereiche und

maogliche Kombinationen von Substanzen konnen die Qualitat der VVerschreibungen verbessern.

So zeigte sich in der PPS aus dem Jahr 2016, dass die Verwendung von Kombinationstherapien
mit redundanter Berticksichtigung des anaeroben Wirkspektrums in fast 10% der Patient:innen
vorlag, die zum gleichen Zeitpunkt mehr als eine antimikrobielle Substanz erhielten. Es sind
kaum Klinische Situationen zu eruieren, in denen diese Strategie notwendig ist und dadurch ein
therapeutischer Vorteil fir Patient:innen erreicht wird. Der (berwiegende Anteil dieser
Kombinationen fand sich bei ambulant erworbenen Infektionen der Haut- und Weichteile sowie
der unteren Atemwege. Bei diesen Lokalisationen ergeben sich nur in wenigen Ausnahmen
Notwendigkeiten fiir die Therapie von anaeroben Bakterien. In der Vergangenheit wurden
Infektionen mit anaerob wachsenden Bakterien klassischerweise bei Pneumonien, die in
Zusammenhang mit vorherigen Aspirationen stehen, identifiziert. Diese Erkenntnisse beziehen
sich vor allem auf Beschreibungen aus den 1970er Jahren. Aktuellere Erkenntnisse zu dem
Themenkomplex deuten auf eine bisherige Uberschatzung der Relevanz von anaeroben
Bakterien bei der Pneumonie nach Aspiration hin (80). Heute findet ein Groliteil der
Aspirationspneumonien im beobachteten Umfeld statt. Auf Grund der frihzeitigen
diagnostischen Abklarung nach vermuteter oder beobachteter Aspiration spielen anaerobe
Bakterien als Ursache im Vergleich zu friiher nur noch eine untergeordnete Rolle. Aus diesem
Grund wird eine Berucksichtigung anaerob wachsender Bakterien bei der Wahl des Wirkstoffs
in den aktuellen internationalen und nationalen Leitlinien nicht mehr empfohlen (81-83). Erste
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Untersuchungen zeigen erfolgreiche Interventionsstrategien, um diese redundante Verwendung
von Substanzen mit Wirkung gegen anaerobe Bakterien zu reduzieren. In Stidkorea konnte
durch eine auf prospektive Audits und Feedback basierende Interventionsstrategie, die von
klinischen Apothekern initiiert und durchgefihrt wurde, die Haufigkeit einer unndétigen

doppelten Therapie von Anaerobiern um Uber 70% gesenkt werden (84).

Eine rationale Anwendung von antimikrobiellen Substanzen zeigt sich auch anhand der
verwendeten Substanzen. Insbesondere der Anteil neuerer Substanzen an allen
Verschreibungen kann als Qualitatsindikator fiir das Verschreibungverhalten genutzt werden
(85). Insbesondere bei deutlicher Reduktion der Arzneitmittelkosten, z.B. durch das Auslaufen
von Lizenzen, lasst sich die Anwendung im klinische Alltag verl&sslicherer abbilden (86,87).
Aus diesem Grund untersuchten wir im Hinblick auf Linezolid, wie sich die Anwendung von
Reserveantibiotika im zeitlichen Verlauf der Punktpravalenzstudien 2011 und 2016 entwickelt
hat. Die Anwendungsrate von Linezolid als Surrogatparameter erscheint aus unserer Sicht aus
zwei Griinden sinnhaft. Im Jahre 2015 wurde Linezolid als generische Substanz auf dem
deutschen Markt zu geringeren Preisen verfligbar (88). Linezolid ist durch die WHO als
Substanz der Reserve kategorisiert, dennoch wurde in Europa ein deutlicher Anstieg der
Anwendung beobachtet (89). Die Zulassungsindikationen flr die Verwendung von Linezolid
sind jedoch sehr begrenzt und umfassen nosokomiale sowie ambulant erworbene Pneumonien
und schwere Infektionen von Haut und Weichteilen, die durch grampositive Bakterien
verursacht werden (90).

Im Vergleich zu 2011 zeigte sich 2016 in der PPS trotz des reduzierten Preises generell keine
stark verénderte Anwendungspraxis von Linezolid in den teilnehmenden Krankenh&usern. Es
fiel sogar ein reduzierter Anteil von Linezolidverschreibungen an allen Verschreibungen auf
Stationen, auf denen Linezolid verwendet wurde, auf. Die Stationen mit einer
Linezolidanwendung oberhalb der 75. Perzentile steigerten ihren Anteil noch einmal deutlich.
Wahrend im Jahr 2011 noch der Grof3teil der Patient:innen mit Linezolidtherapie
intensivmedizinisch  versorgt wurde, fand sich 2016 die Mehrzahl im nicht-
intensivmedizinischen Bereich, vor allem auf Stationen mit viszeralchirurgischem

Schwerpunkt.

Die Ursachen fir diese Veranderung sind nicht vollstandig klar. Da Linezolid in erster Linie

bei Infektionen durch Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) und
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Vancomycin-restistenten Enterokokken (VRE) als Therapie genutzt wird, kdnnten regionale
Unterschiede in der Pravalenz dieser multiresistenten Erreger (MRE) eine Bedeutung haben
(91,92).

Ein relevanter Anteil der verschriebenen Antibiotika ist nicht zwingend indiziert und verursacht
neben gesteigerten Kosten der Versorgung auch zusatzliche Komplikationen bei Patient:innen.

Insbesondere Infektionen mit Clostridioides difficile (CDI) stellen eine der hé&ufigsten
Komplikationen von antibiotischer Therapie dar (37,93,94). CDI sind inzwischen in
Deutschland die vierthdufigsten nosokomialen Infektionserkrankungen (35). Im Jahr 2016
wurde in der PPS eine Pravalenz der nosokomialen CDI von 0,48% und ein Anteil von 10% an
allen nosokomialen Infektionen beschrieben. Dies stellt im Vergleich zu 2011 eine deutliche

Zunahme der Haufigkeit dar.

Unsere Untersuchungen zu diesem Themenkomplex bestatigen vorherige Beobachtungen in
welchen die Anwendungsdichte antibiotischer Substanzen einen deutlichen Einfluss auf die
Héufigkeit des Auftretens nosokomialer CDI bei Patient:innen auf Stationsebene haben (95).
Als einer der relevantesten Wirkstoffe fir die Entwicklung von CDI wurden Cephalosporine
der 3. Generation in vorangegangenen Arbeiten identifiziert (96,97). In unserer Arbeit konnten
wir die Anwendung von Ceftriaxon, als Vertreter dieser Substanzgruppe, als unabhangigen
Risikofaktor flr das Auftreten von nosokomialen CDI bestatigen. Aber nicht ausschliefRlich die
Anwendung spezifischer Antibiotika, sondern auch andere Variablen beeinflussen das
Auftreten nosokomialer CDI. So steigerte die Anwesenheit von Patient:innen mit ausserhalb
der Station/ambulant erworbenen CDI die Inzidenzdichte fiir nosokomiale CDI um 73%. Das
heif3t, dass , ein Fall einer CDI auf der Station die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer
nosokomialer CDI signifikant beeinfluf3t (54,98)

Das Prinzip der strukturierten Erfassung und Rickmeldung des Verbrauchs von antiinfektiven
Substanzen ist bereits als effektives Werkzeug zur Verbesserung des Verschreibungsverhaltens
in stationdren Einrichtungen etabliert (34). Basierend auf der gesetzlichen Festlegung im
Infektionsschutzgesetz geben Expertenkommissionen am Robert Koch-Institut vor, in welcher
Form und Frequenz die Erfassung und Auswertung zu erfolgen hat (10). Flr bestimmte
medizinische Fachbereiche eignen sich die standardisierten Methoden jedoch nur sehr

eingeschrankt, um verl&ssliche Informationen zu erhalten und belastbare Aussagen zu treffen.
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Diese stellen jedoch eine der zwingenden Grundvoraussetzungen fur ein erfolgreich genutztes

Surveillancesystem dar.

Insbesondere im Bereich der stationdren Padiatrie und Neonatologie war es bisher schwierig
verlassliche Aussagen zur Antibiotikaanwendungsdichte zu generieren. Grund hierfir sind
deutliche Unterschiede in den verwendeten Dosierungen im Vergleich zur erwachsenen
Patientenpopulation, Diese Unterschiede beruhen vornehmlich auf der Verwendung von
sogenannten ,,defined bzw. ,,recommended daily doses* in der Erfassung und der Dosierung

wegen? sehr unterschiedlichen Kérpergewichten in der Patientenpopulation.

Mit dem Erfassungsmodul fir Antibiotikatherapien im NEO-KISS ist es nun erstmalig
gelungen ein System zu etablieren, welches dosis- bzw. kérpergewichtsunabhéngig funktioniert
durch die Zahlung der Therapietage (DOT). Durch diese Herangehensweise konnten die
teilnehmenden neonatologischen Intensivstationen die Antibiotikaanwendungen bei
Patient:innen mit einem Geburtsgewicht von <1500g (VLBW) erfassen. Die Entwicklung der
Anwendungsdichten zeigt sich in unseren Daten deutlich riicklaufig. Zwischen 2013 und 2019
konnte ein Riickgang der antibiotischen Verschreibungen um fast 20% von 474,3 DOT /1000
PT auf 382.13 DOT /1000 PT festgestellt werden. Dieser Ruckgang steht im deutlichen
Gegensatz zu den Entwicklungen in den nationalen Surveillancesystemen fur AVS bzw.
ADKA-iF-DGlI, in denen insgesamt nur geringe Reduzierungen in der Anwendungsdichte von
Antibiotika beschrieben wurden. In diesen Systemen werden vorrangig die Verbréuche bei
Erwachsenen Patient:innen erfasst. Die beobachteten Unterschiede konnten unter anderem
darin begriindet sein, dass die Zielgruppe in NEO-KISS bereits vor der Einfiihrung der
Antibiotikaanwendungssurveillance tber viele Jahre der Erfahrung mit Infektions- und MRE-
Surveillance und Feedbackkultur verfiigte (23,24). Insofern koénnte die Optimierung des
strukturierten Feedbacks der Antibiotikaanwendung auf Abteilungs- bzw. Stationsebene ein
geeignetes Ziel sein, um Reduzierungen und Verbesserungen zu erreichen (99,100).

Ergénzend muss erwahnt werden, dass fur die in dieser Arbeit aufgefiihrten Studien gewisse
Einschrankungen zutreffen. Auch wenn es sich bei den Publikationen, die sich auf die PPS
Untersuchungen der Jahre 2011 und 2016 beziehen, um nationale, prospektive
Datenerhebungen handelt, lag das Ziel unserer Untersuchungen in einer neuartigen
Verwendung und Interpretation der erhobenen Daten. Dies bedeutet, dass die urspriingliche
Datenerhebung nach gemeinsam erarbeiteten Protokollvorgaben des ECDC nicht primér mit
dem Ziel unserer Auswertungsstruktur erfolgt ist. Die Auswertungen wurden erst nach der
Erhebungung entworfen und durchgefihrt. Die Vergleichbarkeit mit internationalen Daten
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unterstreicht aus unserer Sicht aber die Verlasslichkeit der Methodik. In der monozentrischen
Kohortenstudie zu Auswirkungen von antimikrobiellen Substanzen auf die Inzidenz von CDI
wurden die Daten im Rahmen der Surveillance routinemaRig prospektiv erhoben. Die Planung
und Auswertung erfolgten jedoch retrospektiv. Somit ist nicht nur der Einfluss lokaler
Gegebenheiten, sondern auch der Effekt der retrospektiven Auswertung auf die Aussage und
Generalisierbarkeit der Ergebnisse nicht ganz eindeutig. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
mit nationalen und internationalen Berichten l&sst jedoch auch in diesem Fall eine ausreichende

Reliabilitat vermuten.

Die in unseren Untersuchungen addressierten Themen und potenziellen Optimierungen stellen
nur einen geringen Aspekt relevanter Ansatzpuntke dar. Wichtige Themenfelder finden sich im
gesamten Prozess der Infektionsbehandlung. Allen voran kommt der Infektionspravention eine
entscheidende Rolle zur. Im ambulanten Bereich betrifft dies z.B. Impfungen, in der stationaren
Versorgung die Vermeidung von nosokomialen Infektionen. Des Weiteren sollte die
Kompetenz der verschreibenden Arzt:innen nachhaltig gesteigert werden (101). Insbesondere
die kritische Indikationsstellung und Kenntnis der Auswirkungen einer nicht indizierten
antibiotischen Therapie sollten als primére Ziele betrachtet werden. Bereits wahrend des
Studiums konnen Schulungskonzepte dabei helfen das Problembewusstsein, Wissen und
weiterfuhrend die Handlungskompetenzen zu verstérken (102). Dartber hinaus sollten in der
Weiterbildung der Arzt:innen frithzeitig tiber Schulungen das Problembewusstsein gestarkt,

adaquater Antibiotikaeinsatz vermittelt und Evidenzbasierte Interventionen vorgestellt werden.

Auch die Bedeutung der Diagnostik auf das Verschreibungsverhalten darf nicht ausser Acht
gelassen  werden.  Qualitativ.  hochwertige  Diagnostik  erlaubt  verlassliche
Therapieentscheidungen. Eine optimale Therapie beinhaltet auch die Deeskalation der
antibiotischen Therapie. Diese Deeskalation ist in der Regel aber nur bei Nachweis des
infektionsauslésenden Erregers méglich. Eine rasche Befunderstellung durch die Optimierung
von Prozessen oder Einfiihrung neuer Methoden, erméglicht den behandelnden Arzt*innen

zugiger eine kalkulierte Antibiotikatherapie einzuleiten.

Eine gute Indikationsstellung zur mikrobiologischen Diagnostik ermdéglicht nicht nur eine
zeitnahe Anpassung der antibiotischen Therapie, sondern sorgt durch das Vermeiden von
unnoétigen Untersuchungen fir weniger positive Befunde ohne klinische Bedeutung und

fehlender Implikationen fur therapeutische MaRnahmen.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Die Relevanz von Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakterien stellt weltweit ein
zunehmendes Problem fiir Patient:innen und die Humanmedizin insgesamt dar. Auch wenn in
Deutschland Infektionen mit multiresistenten Erregern weiterhin eine untergeordnete Rolle im
klinischen Alltag spielen, schrdnken Resistenzen gegen spezielle Antibiotikagruppen
kalkulierte als auch gezielte Therapieregime ein.

Eine effektive Strategie, um die weitere Entstehung und Ausbreitung von Resistenzen zu
verlangsamen, stellt das Antimicrobial Stewardship dar. Hierbei kommen Strategien zum
Einsatz, welche die rationale Anwendung antiinfektiver Therapeutika unterstltzen. Die
Vermeidung nicht nitzlicher antimikrobieller Therapien und die bevorzugte Verschreibung von
Antibiotika mit einem optimalen Wirksamkeitsspektrum fuhren zu einem reduzierten
Selektionsdruck auf Bakterien. Dariiber hinaus ergeben sich auf Ebene der individuellen
Patient:innen Vorteile hinsichtlich eines hoheren Therapieerfolgs sowie seltener auftretenden
unerwiinschten Nebenwirkungen.

In der stationdaren Versorgung in Deutschland kann ein relevanter Anteil der
Antibiotikaanwendung verbessert werden. Neben fehlender Indikation oder Notwendigkeit fur
eine antibiotische Anwendung kommen einer Vielzahl weiterer Faktoren eine Bedeutung bei.
Die Dauer der Anwendung von Antibiotika spielt hierbei eine grof3e Rolle. Inbesondere bei den
héufig unndtig langen Therapien unkomplizierter Infektionen und Anwendungen zur
Prophylaxe bei operativen Eingriffen liegen deutliche Einsparpotenziale.

Auch in Bezug auf die Wahl des Wirkstoffs sind Mainahmen notwendig, um den Stand des
medizinischen Wissens besser in die klinische Anwendung einflieen zu lassen. Bestimmte
Wirkstoffgruppen sind mit erhéhten Raten an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen assoziiert
und sollten daher nur bei absoluter Notwendigkeit VVerwendung finden.

In Bezug auf Spektrum und Resistenzsituation der zu erwartenden Bakterien finden bei
kalkulierten  Therapieregimen breiteste Spektren Anwendung, die teilweise bei
Kombinationstherapien eine doppelte Abdeckung von z.B. anaerob wachsenden Bakterien
erreichen, die aus Kklinischer Sicht nicht notwendig ist. Infolge der limitierten Anzahl neuer
antibiotischer Wirkstoffe sollte deren Anwendung indikationsspezifisch erfolgen. Hohe Kosten
neuer Substanzen limitieren deren irrationale Anwendung. Reduzierte Kosten eines neuen
Wirkstoffs gehen in aller Regel mit einer breiteren Verfugbarkeit einher. Dies fuhrt zu einer

vermehrten und hdufig unkritischen Anwendung.
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Die Surveillance des Verbrauchs und der Anwendung von Antiinfektiva spielt bei der
Verbesserung der Verschreibungsqualitidt und -menge eine tbergeordnete Rolle. Insbesondere
in speziellen Bereichen, wie der neonatologischen Intensivmedizin, die uber eine langjahrige
Erfanhrung mit der Durchfuhrung von Surveillance und Feedback verfugt, konnten durch
spezifische Angebote Verbesserungen erzielt werden. Dies unterstreicht die Bedeutung eines

strukturierten und effektiven Feedbacks fiir den Erfolg von Surveillancemal3nahmen.

Dennoch bleiben relevante Fragen offen und bedurfen weiterer Untersuchung:

Was sind strukturelle Risikofaktoren die zur Erklarung von Qualitatsunterschieden in der
Anwendung fuhren? Welche Anwendungsstrategien verlangsamen die Entwicklung
antibiotischer Resistenzen im Besonderen? Welche praxistauglichen Malinahmenbiindel fiihren
am effektivsten zu einer rationalen Anwendung antiinfektiver Substanzen? Wie lassen sich

diese Strategien am effizientesten in Krankenhdusern umsetzen?
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