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Arzneimitteltherapiesicherheit

Anatomisch-therapeutisch-chemisches
Klassifikationssystem zur Klassifizierung von
Arzneimittel-Wirkstoffen

American Thoracic Society
Beta-Lactamase-Inhibitor

Community Aquired Pneumonia:
Ambulant erworbene Lungenentziindung

Clinical Decision Support (System),
Entscheidungsunterstiitzung-Programm bzw.
-Software

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Computerized Physician Order Entry (System):
digitale Medikationsakte fiir Patienten (im
Krankenhaus)

confusion, respiratory rate, blood pressure, Alter = 65
Jahre (s. Glossar CRB-65-Score)

Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie
Defined Daily Dose

Days of therapy, Therapietage (Therapiedauer)
Européische Union

Européischer Wirtschaftsraum

Glomerulare Filtrationsrate (Nierenfunktion)

Graphical User Interface
(graphische Benutzeroberflache einer Software)

Hospital Aquired Pneumonia:
Nosokomiale Lungenentziindung

Health Level 7 (Nachrichten zur Ubertragung von
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International Business Machines Corporation

International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems (Diagnoseschlissel)

Infectious Diseases Society of America
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I.E. Internationale Einheiten (Dosierungseinheit)

(A2 Intravends, (Applikationsweg, ROA)

KIS Krankenhausinformationssystem

Kl (95%-)Konfidenzintervall

LIS Laborinformationssystem (auch LIMS: Labor-
informations- und Management-System)

LOS Length of Stay, Verweildauer im Krankenhaus

MHK Minimale Hemmkonzentration

MRE Multiresistente(r) Erreger

MS Microsoft

MSN Medical Semantic Network (Ontologie)

OR Odds Ratio

p.o. peroral, oral (Applikationsweg, ROA)

POC Proof-of-concept: Erstmalige Testung eines Software-

Prototyps zur Uberpriifung der grundsétzlichen
Einsetzbarkeit eines Software-Konzepts

RDD Recommended Daily Dose,
definierte empfohlene Tagesdosis
ROA Route of Administration (Applikationsweg)
SOP Standard Operating Procedure
(Standard-Arbeitsanweisung)
SQL Structured (English) Query Language
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Glossar

Antibiogramm

Anwenderoberflache

ATS-Kriterien

Benutzerfreundlichkeit
(Usability)

Button

CDS-System

Checkbox

Bestimmung des Resistenz-/ Empfindlichkeitsverhaltens der
Erreger auf die getesteten Antibiotika (Agardiffusionstest bzw.
Minimale Hemmkonzentrations-Bestimmung) [114]

s. GUI

Modifizierte ATS-Kriterien fur das Vorliegen einer
schwergradigen Pneumonie (SCAP).

"Major"-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme oder im weiteren
Verlauf (positiv, wenn 1 von 2 Variablen vorhanden)

1. Notwendigkeit der Intubation und maschinellen Beatmung
2. Notwendigkeit der Gabe von Vasopressoren >4 h
(septischer Schock)

"Minor"-Kriterien, bestimmt bei Aufnahme (positiv, wenn 2 von 3
Variablen vorhanden)

1. Schwere akute respiratorische Insuffizienz
(PaO2/F102 < 250)

2. Multilobére Infiltrate in der Rontgen-Thoraxaufnahme

3. Systolischer Blutdruck < 90 mm Hg [73, 115]

Merkmal der Softwarequalitét. Die Eigenschaft eines
Softwareprodukts, bes. eines Dialogsystems, auf die Anforderung
des Endbenutzers zugeschnitten zu sein. Das Softwareprodukt soll
sich den Bedurfnissen der jeweiligen Benutzerkategorie
entsprechend verhalten, der Vorbildung und Intention der
Benutzer angemessene Ausdrucks- und Interaktionsformen
vorsehen und leicht handhabbar sein. Die Benutzerfreundlichkeit
wird intensiv innerhalb der Software-Ergonomie untersucht [116].
(auch Bestandteil der DIN ISO 9241: Software Ergonomie)

Anklickbarer Knopf mit Funktion in einer Software-Oberflache

Clinical Decision Support - System:
Klinische Entscheidungshilfe bzw. Expertensystem, das den Arzt
bei einer Entscheidung unterstiitzen sollen

Anklickbares Feld (,,Késtchen®)
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CRB-65-Score

Deeskalation

Empirische Therapie

GUI

Initiale Therapie
Kalkulierte Therapie

Nosokomiale Infektion

Ontologie

Sequenztherapie

Der CRB-65-Index (die Akronyme stehen fiir confusion,
respiratory rate, blood pressure, Alter = 65 Jahre) besteht aus den
vier klinischen Variablen Verwirrtheit, Atemfrequenz, Blutdruck
und Alter. Diese Variablen sind wiederholt als unabhangige
Prédiktoren fir einen letalen Ausgang der CAP hospitalisierter
Patienten identifiziert worden.

Prufung auf das Vorliegen folgender Kriterien:

e Atemfrequenz > 30/min

e diastolischer Blutdruck < 60 mm Hg / systolischer
Blutdruck < 90 mm Hg

e Bewusstseinstriilbung

e Alter =65 Jahre

Der Score wird berechnet durch die Addition eines Punktes fiir das
Vorliegen jeweils eines der aufgelisteten Kriterien. [73, 117]

Umstellung der initialen Therapie (breites Spektrum) auf eine
gezielte Therapie nach Vorliegen eines Antibiogramms auf ein
Antibiotikum, auf das der Erreger laut Antibiogramm empfindlich
ist (schmaleres Spektrum) [18].

Beginn einer Antibiotikatherapie aufgrund des Verdachts auf einen
Erreger bzw. Empfindlichkeit auf ein Antibiotikum ohne
entsprechenden Erreger-Nachweis bzw. Antibiogramm [118]

Als Graphical User Interface (GUI) bezeichnet man die grafische
Benutzeroberflache, die die Bedienung von Maschinen respektive
Computern erleichtert.

s. Empirische Therapie
s. Empirische Therapie

Infektion, die wahrend eines Krankenhausaufenthalts erworben
wurde (haufig: multiresistente Erreger bei immunschwachen
Patienten)

»(...) explizite formale Spezifikation einer gemeinsamen
Konzeptualisierung™ (orig.: ""shared conceptualization™).

In diesem Sinne beschreibt eine Ontologie also einen
Wissensbereich (knowledge domain) mit Hilfe einer
standardisierenden Terminologie sowie Beziehungen und ggf.
Ableitungsregeln zwischen den dort definierten Begriffen.* [119]

Umstellung von einer intravendsen Initialtherapie auf eine orale
Therapie nach Ansprechen des Patienten auf die initiale Therapie
(Besserung des Allgemeinbefindens, der klinischer Symptome und
der Laborparameter) [18-20].
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Wingert-Nomenklatur
(WNC)

XML

Die Wingert Nomenklatur ist eine medizinische Terminologie, die
auf der Arbeit von F. Wingert basiert [71], der SNOMED 11
Uberarbeitete und 1984 ins Deutsche ubersetzte. Die WNC
beinhaltet eine umfassende Terminologie von medizinischen
Begriffen, die es erlauben, verschiedene Aspekte medizinischer
Ereignisse zu verschlisseln, z.B. Diagnosen und Prozeduren.
Diese Technologie wird in verschiedenen Produkten der ID GmbH
genutzt und ist unter anderem Grundlage von ID MACS®.

[120], Ubersetzt und erganzt

Abk. fir Extensible Mark-up Language. XML ist eine
Programmiersprache und quasi ein Standard zur Erstellung von
strukturierten Dokumenten im World Wide Web oder in Intranets.
XML ist erweiterbar (extensible), weil man hier nicht auf
vorgegebene Markierungselemente (Tag) angewiesen ist (wie z.B.
in HTML), sondern eigene Auszeichnungsmoglichkeiten schaffen
kann. Diese Tags definieren dann auch nicht nur die Darstellung
des Inhalts, sondern kdnnen auch die Bedeutung des Inhalts
erfassen (so konnte z.B. ein Tag <MAILADRESS> eine E-Mail-
Adresse (E-Mail) einleiten) [121].
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Zusammenfassung

Entwicklung und Testung eines Clinical Decision Support-
Systems zur Antibiotikatherapie anhand von retrospektiven
Verordnungsdaten eines Universitatsklinikums

HINTERGRUND

Die Entscheidungsfindung flr die stationdre Antibiotikaverordnung ist aufgrund vieler zu
berticksichtigender Informationen komplex. Clinical Decision Support Systeme (CDSS) sind im
Bereich Antibiotic Stewardship (ABS) bisher kaum vertreten und selten in elektronische
Verordnungssysteme (Computerized Physician Order Entry, CPOE) integriert. Aufgrund dessen
wurde in dieser Arbeit ein integriertes, Leitlinien-basiertes CDSS zur Unterstiitzung von
Antibiotika-Auswahl und -Dosierung entwickelt und anhand von Qualitatsindikatoren der S3-
Leitlinie zum ABS (ABS-QIs) gepruft.

METHODIK

Nach Entwicklung des Modells des CDSS (ID ANTIBIOTICS) wurden nationale, sowie eine
hausinterne Leitlinie in eine neue Wissensbasis und eine Dosierungsdatenbank manuell
transformiert, sowie Ublicherweise sensible und resistente Erreger aus Arzneimittel-
Fachinformationen eingepflegt. Die neu gestaltete Benutzeroberflache wurde in ein CPOE
integriert.

Retrospektive, elektronische Antibiotika-Verordnungsdaten eines Universitatsklinikums wurden
mit generierten Antibiotikavorschldgen aus ID ANTIBIOTICS verglichen und auf Erfiillung der
ABS-Qls gepruft. Zwischen den beiden Gruppen wurde der Einsatz von Reserve-Antibiotika,
weiteren zu vermeidenden Wirkstoffgruppen sowie die Kosten verglichen. Mittels ID
ANTIBIOTICS wurden die Leitlinientreue der realen Verordnungen inklusive Auswirkung auf die

Verweildauer bestimmt.
ERGEBNISSE

27,89 % der Verordnungen waren Leitlinien-gerecht; 87,09 % wurden nicht nach erster Wahl

verordnet. Leitlinientreue war assoziiert mit einer kiirzeren Verweildauer: -2,99 Tage (p < 0,001;
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r = 0,126). Die Erfullung der ABS-QIs Therapie < 7 Tage bei CAP (ambulant erworbener
Pneumonie) und < 10 Tage bei HAP (nosokomialer Pneumonie) kénnte mit dem CDSS um
20,2 % (CAP: OR 0,134; 95 %-KI: 0,101 — 0,178) und 3,7 % (HAP: OR 0,742; 95 %-KI: 0,629 —
0,877) verbessert werden. Bei den mittleren Tagestherapiekosten der Verordnungen war kein
Unterschied festzustellen (Median jeweils 4,78 €; p = 0,081). Der Einsatz von Reserve-Antibiotika
kdnnte mit Vorschlagen der 1./2. Wahl der Leitlinie komplett reduziert werden; zu vermeidende

Antibiotikagruppen um -2,8 % bei 1. Wahl (jeweils nicht signifikant).
DISKUSSION

Die Limitationen einer retrospektiven Analyse waren erheblich aufgrund der
Dokumentationsqualitdt der Routine-Verordnungsdaten. Der Nutzen von Leitlinien-basierten
CDSS ist abhangig von den integrierten Leitlinien, Benutzerakzeptanz und Integration in
Workflow und Organisation. Bei gleichen Tagestherapiekosten kénnen mit ID ANTIBIOTICS
dennoch ABS-QIs unterstutzt werden: Elektronisch verfiighare hausinterne Leilinien und
Entscheidungshilfen, Dosisanpassung (Niereninsuffizienz), initiale Auswahl nach interner

Leitlinie (jeweils nicht quantifiziert) und Therapiedauer bei Pneumonien (signifikant).
SCHLUSSFOLGERUNG

Das entwickelte CDSS kann den Arzt bei einer adéaquaten, leitliniengerechten
Antibiotikaverordnung unterstiitzen. Die tiefe Integration in bestehende Medikationsprozesse
— ohne Nutzung mehrerer Systeme — konnte zu einer guten Akzeptanz bei den klinischen
Anwendern beitragen. Zusétzliche Analysen und eine Pilot-Testung der Software sind nétig, um
weiteren Aufschluss zur Erfiillung der ABS-QIs, zur Benutzerakzeptanz und dem realen Nutzen

zu erhalten.
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Abstract

Development and testing of a clinical decision support system for
antibiotic therapy using retrospective prescription data from a
university hospital

BACKGROUND

Decision-making for inpatient antibiotic prescribing is complex due to a large number of
considerations. Clinical decision support systems (CDSS) have been rarely used in antibiotic
stewardship (ABS) and less integrated in computerized physician order entry systems (CPOE).
Hence, we developed an integrated, guideline-based CDSS to support with antibiotic selection and

dosing and assessed it using quality indicators of the German S3-guideline on ABS (ABS-QIs).
METHODS

After creating the model for the CDSS (ID ANTIBIOTICS), suggestions from national guidelines
and a local guideline were manually transformed into a new knowledge base and a dosing database.
Usually susceptible and resistant pathogens were incorporated from the drugs' Summaries of

Product Characteristics. A redesigned user interface was integrated into a CPOE.

Retrospective electronic prescribing data of antibiotics from a university hospital were compared
with antibiotic suggestions generated by ID ANTIBIOTICS and assessed for compliance with
ABS-QIs. Use of reserve antibiotics, drug groups to avoid, and costs were compared. Guideline
adherence in real-world prescriptions and its effect on length of stay (LOS) was determined using
ID ANTIBIOTICS.

RESULTS

27.89 % of prescriptions were guideline-adherent. 87.09 % were not first-line treatment. Guideline
adherence was associated with shorter LOS: -2.99 days (p < 0.001; r = 0.126). Achievement of
ABS-QIs Therapy < 7 days for CAP (community-acquired pneumonia) and < 10 days for HAP
(nosocomial pneumonia) could be improved by 20.2 % (CAP: OR 0.134; 95%-KI: 0.101-0.178)
and 3.7 % (HAP: OR 0.742; 95%-KI: 0.629-0.877) with ID ANTIBIOTICS. There was no

difference in average daily drug costs (median €4.78 each; p = 0.081). Use of reserve antibiotics
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could be completely reduced with first/second choice suggestions; antibiotic groups to avoid by -
2.8 % with first choice (both not significantly).

DISCUSSION

Limitations of retrospective routine prescribing data were substantial. The effectiveness of
guideline-based CDSS depends on its integrated guidelines, user acceptance, and integration into
workflow and organization. Despite that, ID ANTIBIOTICS can support ABS-QI achievement
without change in average drug costs: Electronic local guidelines and decision support, dose
adjustment for renal insufficiency, initial selection according to local guidelines (all not
quantified), and therapy duration for pneumonia (significantly).

CONCLUSIONS

The developed CDSS can support physicians in prescribing appropriate antibiotic therapy. Deep
integration into existing medication processes without using multiple systems could contribute to
good adoption. Further analysis and pilot testing of the software are needed to provide more

insights into ABS-QI achievement, user acceptance, and real-world effectiveness.
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1 Einleitung

1.1 Antibiotikatherapie und Leitlinien
Bei der Verordnung von Antibiotika sind zahlreiche Faktoren zu beriicksichtigen, um flr einen

Patienten und seine Erkrankung das jeweils am besten geeignete Arzneimittel zu finden,
gleichzeitig das Nutzen-Risiko-Verhéltnis zu optimieren und die Wirtschaftlichkeit zu wahren
[2-6]. Ursachlich dafr ist eine ganze Reihe von Griinden, deren Nichtbeachtung sich nicht zuletzt
in der bedenklichen Zunahme der Resistenzen mikrobieller Erreger gegentiber im Handel
befindlichen Antibiotika niederschlagt. Wichtige Ursachen fur eine Verbreitung von Resistenzen
sind unzureichende Hygiene und unsachgemaRer Einsatz von antibiotischen Wirkstoffen.
Schétzungen gehen davon aus, dass bis zu 50 % der verschriebenen Antibiotika unsachgemaf

eingesetzt werden [7-10].

Multiresistente Erreger fuhren zu Infektionen mit hoherer Mortalitdt, Morbiditat und bei
nosokomialen Infektionen z.B. zu mindestens doppelt so langen Krankenhausaufenthalten im
Vergleich zu einfachresistenten Erregern [11]. Daraus resultieren meist auch deutlich héhere

Behandlungskosten [2].

Breitspektrum-Antibiotika, d.h. gegen deutlich mehr Erreger wirksame Antibiotika, werden haufig
bei Infektionen eingesetzt, die ausreichend mit einem Schmalspektrum-Antibiotikum behandelbar
gewesen waren. Das fihrt dazu, dass sich der Selektionsdruck auf die Erreger und damit die
Ausbreitung von Multiresistenzen erhdhen. Mit zunehmendem Fehleinsatz von Breitspektrum-
Antibiotika verringert sich die Wirksamkeit bzw. verkleinern sich deren Spektrum und damit auch
deren Einsatzmdglichkeiten [12]. Einige Autoren kritisieren allerdings die klassische, bisher
nirgends definierte Unterscheidung von Breit- und Schmalspektrum-Antibiotika; man musse beim
Vergleich zweier Antibiotika die Spektren stets direkt vergleichen [13, 14].

Zu Beginn einer Antibiotikatherapie im stationdren Bereich wird zumeist auf Verdacht eine
intravendse, empirische Therapie begonnen. Eine a priori Leitlinien-gerechte Verordnung dieser
initialen Therapie ist klinisch Gberlegen und zeichnet sich durch geringere Mortalitat und geringere
Kosten aus [15, 16]. Eine gleich zu Beginn dieser kalkulierten Therapie durchgefiihrte Abnahme
von Blutkulturen ist ein wichtiger Schritt im Rahmen der antibiotischen Behandlung [17].

Liegt dadurch zu einem spéteren Zeitpunkt ein Erregernachweis bzw. ein Antibiogramm vor, sollte
die initiale Therapie auf ein gezielt wirkendes Antibiotikum mit schmalerem Spektrum umgestellt

werden. Ein solches Vorgehen bezeichnet man als Deeskalationstherapie. Dies kann zur
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Verringerung der Kosten, aber auch zur Verkirzung des Einsatzes von Antibiotika mit breitem

Spektrum beitragen, was langfristig eine Verbesserung der Resistenzlage unterstiitzen kann [18].

Idealerweise kann bei Ansprechen des Patienten auf die antimikrobielle Therapie (Besserung des
Allgemeinbefindens, der klinischer Symptome und der Laborparameter) von intravendser
Initialtherapie auf eine orale Therapie umgestellt werden. Bei einer solchen Sequenztherapie
konnen Arzneimittelrisiken und Kosten verringert werden, die bei intravendser Behandlung beide

hoher einzuschétzen sind als bei einer oralen Therapie [18-20].

Ein weiterer Missstand ist der zu haufige Einsatz von Reserve-Antibiotika. Diese sollten erst dann
eingesetzt werden, wenn keine anderen Behandlungsoptionen mehr vorhanden sind, als sog.
Salvage-Therapie. Ansonsten kénnten sich maglicherweise schon Resistenzen gegen diese bilden

und damit ware im Ernstfall keine wirkliche Reserve mehr vorhanden [21, 22].

Zur Sicherstellung einer adaquaten Antibiotikatherapie — sowie auch einer Arzneimitteltherapie
generell — ist ein individuelles Medikationsmanagement zweckmaRig, um Kontraindikationen,
Neben- und Wechselwirkungen sowie Uber- und Unterdosierungen zu vermeiden.
Uberdosierungen erhohen die Wahrscheinlichkeit fir Neben- und Wechselwirkungen, wobei
Unterdosierungen ein Fehlschlagen der Therapie, sowie eine Verschlechterung der Resistenzlage
zusétzlich begulnstigen. Etwaige Dosisanpassungen bei eingeschrankter Nierenfunktion sind ein
weiterer zu berlcksichtigender Faktor [23-28]. Nebenwirkungen, die in Zusammenhang mit der
Anwendung von Antibiotika vorkommen, machen beinahe ein Viertel aller unerwinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) aus [2].

Um den sich daraus ergebenden Problemen fiir die Patienten wirksam begegnen zu kdnnen,
wurden konsentierte, medizinische Leitlinien als Basis einer rationalen, evidenzbasierten Medizin

entwickelt.

Das zentrale Organ fir nationale medizinische Leitlinien, die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), wurde bereits 1962 gegrundet.
Mittlerweile gibt es insgesamt knapp 800 aktuell glltige Leitlinien (Stand 03/2021) [29]. Die
Notwendigkeit bzw. der Stellenwert von Leitlinien ist unbestritten, auch wenn es gute Grunde gibt,
sich mit diesen kritisch auseinanderzusetzen: Arts et al. [30] weisen auf vorliegende
Kontraindikationen beim Patienten hin, aber auch den Wunsch des Patienten als haufige gut
begriindbare Ursachen fiir ein bewusstes Nicht-Befolgen (non-adherence) der Leitlinien-VVorgabe.

Zudem gehen sie davon aus, dass durch diese bewussten Entscheidungen nicht zwangsweise eine
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Verschlechterung der medizinischen Versorgung resultiert. Generell ist ein Nicht-Befolgen aus
anderen Griinden, z.B. bei nicht ausreichender Kenntnis der Leitlinie fur die Antibiotikatherapie
mit hoherer Mortalitdt [31], langerer Verweildauer (length of stay, LOS) [32], hoherer
Wahrscheinlichkeit fiir inadaquate Therapie, sowie hoherem Einsatz von Breitspektrumantibiotika
assoziiert [33]. Eine unndtig ungezielte Therapie ist wiederum mit einer Verschlechterung der
Resistenzlage assoziiert [34].

Leitlinien sind bei der Antibiotikatherapie, wie oben beschrieben, ein wichtiger Grundbaustein zur
Entscheidungsfindung, da hier vorweg schon mittels evidenzbasierter Medizin eine Art
Vorentscheidung getroffen wurde. Bei Vorliegen bestimmter klinischer Parameter geben sie einen
Handlungskorridor vor, in dem sich die Therapie nach VVorgabe bewegen sollte [5]. Schon an
dieser Stelle kann der behandelnde Arzt die richtige Auswahl und Dosierung der Antibiotika im
Grunde nicht mehr fur alle unterschiedlichen Infektionen im Kopf haben. Problematisch hierbei
ist, dass bei einigen Infektionen auch die Zeit, die bis zum Beginn der Antibiotikatherapie vergeht,
entscheidend ist fur das Outcome. Kumar et al. [35] zeigen anschaulich den Einfluss der Zeit vor
Beginn einer Antibiotikatherapie auf die Mortalitat bei der Indikation Sepsis und verweisen auf
weitere Indikationen, bei denen ein solcher Effekt ebenfalls nachgewiesen wurde. Eine
ungeeignete Arzneimittel-Auswahl und damit ein Therapieversagen der initialen Therapie fiihrt zu
langerer i.v.-Therapie, langerer Hospitalisierung, steigenden Kosten, sowie hoherer Mortalitét [2,
36, 37]. So wird vom behandelnden Arzt eine sehr rasche und mdglichst richtige Entscheidung
erwartet, die nach Meinung des Autors in kurzer Zeit ohne Hilfsmittel kaum zu treffen ist.

Zusétzlich sind ndmlich noch folgende Punkte zu beachten:

Die initial angesetzte Therapie sollte im Verlauf der Behandlung ebenfalls bei Vorliegen eines
patientenindividuellen mikrobiologischen Befunds verandert werden. Liegt eine Resistenz gegen
den festgestellten Erreger vor, steht es auller Frage, dass der Patient ein anderes Antibiotikum
erhalten muss. Besteht allerdings die Mdglichkeit zur Deeskalation auf ein Antibiotikum mit
einem schmaleren Spektrum, so sollte auch hier die Therapie dem Befund angepasst werden.
Geringerer Antibiotika-Verbrauch, sowie geringere Kosten sind direkte Vorteile einer
Deeskalation, ganz abgesehen von einem zu erwartenden positiven Effekt auf die
Resistenzsituation [38].

AuRerdem zu bedenken fiir die Entscheidung der Antibiotika-Auswahl ist die Resistenzstatistik

der Station bzw. des Klinikums, z.B. kann bereits vor Behandlungsbeginn ein Antibiotikum von
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der Auswahl ausgeschlossen werden, da aufgrund der Statistik eine hohe Wahrscheinlichkeit
besteht, dass der Erreger resistent ist [39].

Zudem sollte jede Klinik ihre eigenen Regeln definieren, welche Antibiotika bei welchen
Infektionen angewendet werden sollen. Diese hausinternen Leitlinien sollten zwar einerseits aus
den Resistenzstatistiken hervorgehen [39], sollen zugleich aber klinikweit gelten und kénnen
damit nicht immer genau auf die Resistenzlage der einzelnen Station abgestimmt sein.
Nichtsdestotrotz sind interne Leitlinien eine wichtige Voraussetzung fur eine auf die 6rtlichen
Gegebenheiten abgestimmte Antibiotikatherapie. Sie sollten dabei stets aktuell gehalten werden,

um auf etwaige Veranderungen der Resistenzen reagieren zu kénnen [40].

Hinzu kommen noch die grofRen Differenzen in den Preisen der Praparate, so dass kostenguinstigere
Antibiotika den teureren bei vergleichbarer Effektivitdt nach Mdoglichkeit vorgezogen werden
sollten. Im Grunde sollte man hier nattrlich noch einen Schritt weiter gehen und nicht nur die
direkten Kosten fur die Arzneimittel bertcksichtigen, sondern eine Therapieauswahl aufgrund von
pharmakodkonomischen Analysen treffen. Hierbei wirden also auch das klinische Outcome bzw.

andere, u.U. kostensparende Effekte beriicksichtigt [2].

Zudem spielt auch die individuelle arztliche Erfahrung eine Rolle bei der Entscheidung zur
Antibiotika-Auswahl. So kann sich der behandelnde Arzt generell auf sein Recht zur
Verordnungsfreiheit berufen, einem bestimmten Medikament bei einem Patienten den Vorzug zu

geben, auch wenn dieses nicht Leitlinien-gerecht bzw. empfohlen ist.

Die Entscheidungsfindung bei der Verordnung einer Antibiotikatherapie im stationdren Bereich
ist — wie dargestellt — aufgrund der zahlreichen, zu berlcksichtigenden Informationen sehr
komplex [2-6]. Ein immer hdufiger angewandtes Mittel fir eine Optimierung der

Antibiotikaverordnung im Krankenhaus sind Antibiotic Stewardship Programme.

1.2 Antibiotic Stewardship

Antibiotic Stewardship (ABS) ist die Gesamtheit aller MaBnahmen, die dazu dienen, nachhaltig
die rationale Antibiotikaverordnung zu verbessern bzw. sicherstellen [41]. Die verschiedenen als
zweckmaéRig und wirksam evaluierten MalRnahmen wurden fur Deutschland in der S3-Leitlinie
,otrategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus* (ABS-Leitlinie)
[17] als Qualitatsindikatoren (ABS-QIs) definiert. Sie unterteilen sich in Qualitatsindikatoren, die
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die Struktur der Prozessorganisation eines Krankenhauses beziiglich der Antibiotikatherapie
betreffen (Strukturindikatoren), sowie Qualitatsindikatoren, die konkrete Prozessfaktoren bei der
Antibiotikatherapie darstellen (Prozessindikatoren). Als wichtiger Strukturfaktor wird z.B. ein
multidisziplindres Team aus Infektiologen, Apothekern, Mikrobiologen und ABS-Experten
genannt. Als weitere Struktur-ABS-QIs nennt die ABS-Leitlinie die Meldung von
Antibiotikaverbrauchsdaten (sog. Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance), sowie die Verfligbarkeit
von hausinternen Leitlinien flr die Antibiotikaverordnung, die auf die lokale Resistenzsituation
angepasst sein sollten. Diese hausinternen Leitlinien sollten idealerweise in elektronischer Form
und ggf. sogar als Entscheidungsunterstiitzungssystem vorliegen. Prozessfaktoren kdnnen z.B.
sein: Anforderung einer Blutkultur bei Beginn einer kalkulierten Therapie, bestimmte maximale
Therapiedauern bei bestimmten Infektionen (ambulant erworbene Pneumonie, max. 7 Tage,
nosokomiale Pneumonie max. 10 Tage). Zusétzlich ist die ,,Dosisanpassung bei Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion innerhalb 2 Tagen* gefordert, sowie ,keine gleichzeitige
Verabreichung oraler Fluorchinolone mit mehrwertigen Kationen. Mehrere Qls verweisen auf
eine Oralisierung bzw. Sequenztherapie bis zu einem gewissen Zeitpunkt. Ein weiterer Prozess-
ABS-QI ist die Auswahl der ,,Initialen Therapie (Substanzen, Dosierung) nach lokaler/nationaler

Leitlinie®, auf den die vorliegende Arbeit einen besonderen Fokus legt [17].

Weitere Indikatoren finden sich z.B. beim European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC). Dort werden folgende Wirkstoffgruppen genannt, die aufgrund verschiedener Ursachen
(zu breites Spektrum, Reserveantibiotikum etc.) eher vermieden werden sollten: Glykopeptide,
Cephalosporine der 3./4. Generation, Monobactame, Carbapeneme, Fluorchinolone, Polymyxine,
Piperacillin/Tazobactam, Linezolid, Tedizolid und Daptomycin. Diese stellten 2019 33,7 % der
DDDs in der Europaischen Union im Krankenhaussektor dar. In den verschiedenen Landern
variieren die Werte fur diese Wirkstoffgruppen zwischen 16,6 % bis 58,5 % und erfahren generell
eine stetige Steigerung Uber die Jahre. Ein geringer prozentualer Anteil dieser Wirkstoffgruppen

wird als positiver Indikator flr einen rationalen Antibiotikaeinsatz angesehen [42].

Als ein fur diese Arbeit relevanter Struktur-Qualitatsindikator der ABS-Leitlinie werden
,Elektronisch verfugbare Entscheidungshilfen fur den Einsatz von Antiinfektiva entsprechend
lokal konsentierter Leitlinien® empfohlen [17]. Ein Grund fir die derzeit im Ranking der ABS-
Leitlinie noch niedrige Einstufung dieses Qualitatsindikators (3 auf einer Skala von 1 — 3) kdnnte

sein, dass zu Beginn von ABS-Programmen mit kleineren Anderungen zunéachst schon ein groRer
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Nutzen erzielt werden kann und diese Malinahmen deshalb logischerweise zunéchst bevorzugt
eingefuhrt werden [17, 43]. Allerdings wird der Erhebungsaufwand der einzelnen ABS-QIs
teilweise als enorm angegeben, was dazu fuhrt, dass vor allem Kleinere Krankenhduser mit
geringerem Budget fiir ABS generell einfacher umsetzbare MalRnahmen bendtigen [1]. Gerade
deshalb ist fur die Einflihrung von ABS-MaRnahmen und Uberprifung der ABS-Qls eine
entsprechende Unterstltzung durch elektronische Systeme zu Erregerstatistiken und elektronische

Verordnungssysteme (Computerized Physician Order Entry, CPOE) besonders relevant [44].

Auch aufgrund des Mangels an entsprechendem Fachpersonal, ist es sinnvoll, einfach
einzufiihrende und breit einsetzbare Unterstiitzungsmethoden zu verwenden. Systeme zur
Entscheidungsunterstiitzung spielen dabei — neben anderen wichtigen ABS-MaRnahmen —
zunehmend eine groliere Rolle [45].

1.3 Clinical Decision Support (CDS)

Die Idee der Klinischen Entscheidungsunterstiitzung (Clinical Decision Support, CDS) kam schon
in den 1970er Jahren auf, wobei man sich die Bedienung solcher Systeme des friihen

Computerzeitalters als eher umsténdlich und weit entfernt vom Patientenbett vorstellen kann [46].

Einen Uberblick tiber verschiedene Studien, bei denen modernere CDS-Systeme getestet bzw.

evaluiert wurden, geben Lobach et al. [47], sowie Garg et al. [48] und Kawamoto et al. [49].

Ansdtze fir CDS Systeme, die die Antibiotikatherapie hauptsachlich in Intensivstationen zum
Thema haben, wurden in den letzten Jahren ebenfalls entwickelt und in Studien getestet [50-54].

Es konnte unter anderem gezeigt werden, dass die Verordnung von bestimmten Antibiotika
(Carbapeneme, Vancomycin), aber auch der Antibiotikaverbrauch insgesamt, signifikant durch ein
solches System reduziert werden kann. Gleichzeitig wurde die initiale Therapie haufiger adaquat
angesetzt, d.h. der Erreger stellte sich spater als sensibel auf das initiale, kalkuliert verordnete
Antibiotikum heraus. Ebenso wurde eine hohere Rate an Deeskalationstherapien, also
Umstellungen auf ein Schmalspektrum-Antibiotikum nach Erregernachweis gemessen [51]. Im
Vergleich zu Personalschulungen schneiden die CDS-Systeme beim Auffinden der addquaten

Antibiotikatherapie ebenso besser ab [54].
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An der Charité wurde ebenfalls ein solches System entwickelt: Das sogenannte ABx-Programm
ist eine Browser-basierte Losung zur Festlegung der geeigneten Antibiotikatherapie, bei dem der
Arzt verschiedene Fragen beantworten muss, um zu einem Vorschlag fiir die Antibiotikatherapie
zu kommen [50, 55]. Diese webbasierte Anwendung ist bisher nicht direkt in einen elektronischen
Medikationsverordnungsprozess integriert und verwendet auch keine im

Krankenhausinformationssystem (KIS) oder CPOE vorhandenen Patientendaten.

Dies gilt auch fir viele andere CDS-Systeme im Bereich der Optimierung der Antibiotikatherapie,
die bisher kaum in den Arbeitsablauf auf Normalstationen integriert worden sind und zumeist
webbasierte oder Stand-alone-Programme darstellen, die trotz ihrer hohen wissenschaftlichen
Qualitat und User-Fokussierung nicht oder nicht ausreichend in bestehende CPOE-Systeme und
damit in den Verordnungsprozess integriert sind [56-58].

Eine am Patientenbett oder mittels Visitenwagen am Point-of-Care verfugbare digitale
Patientenakte wird mittlerweile als Goldstandard angesehen. Hierin integrierte CPOE-Systeme
erfillen den Zweck der elektronischen Arzneimittelverordnung im Klinikum, kénnen am Point-
of-Care eingesetzt werden und sind dabei von unbestrittenem Nutzen [59-62]. Dieser Nutzen
besteht nicht zuletzt aufgrund des Vorteils von direkt verfligbaren Daten am Patientenbett bzw. an
Ort und Stelle der Visite. Eine Entscheidungsunterstiitzung durch ein ebenfalls integriertes CDSS,
an dem Ort an dem die Entscheidungen getroffen werden, ist hierbei besonders zweckmaRig [63]

und fugt sich besser in den Arbeitsablauf der Arzneimittelverordnung einer Normalstation ein.

Unter anderem konnen aufgrund unzureichender Workflow-Integration gerade bei Leitlinien-
basierten CDS-Systemen leichter Akzeptanzprobleme bei den arztlichen Anwendern auftreten.
Zusétzliche Hindernisse fur die Akzeptanz kdnnen sein, dass das CDSS nicht ausreichend
patientenspezifisch angelegt ist oder der Algorithmus nicht transparent ist und das CDSS damit
keine Verlasslichkeit ausstrahlt [64].

Bei der Einflhrung neuer Softwaresysteme im Gesundheitswesen sind dartiber hinaus besondere
Faktoren zu bericksichtigen, die von Yusof et al. [65] im HOT-fit Framework beschrieben sind
(Abbildung 1). Die Faktoren ,,Mensch* (Human), ,,Technologie“ (Technology) und das
Unternehmen / Krankenhaus / die ,,Organisation (Organization) sind die wichtigen Akteure bei
der Einfuhrung neuer Health-Software, die jeweils zueinander passen mussen. Diese drei Bereiche
enthalten wiederum Dimensionen, die sich gegenseitig beeinflussen. Die ,,Technologie* inklusive
ihrer Systemqualitét, Informationsqualitat und Servicequalitdt muss in das Umfeld bestehend aus
,Mensch“ und ,,Organisation* passen, um die Vorzuge der Technologie in realen Nutzen (net
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benefit) umzumiinzen. Allerdings hat auch die Dimension des realen Nutzens einen Einfluss auf
die anderen Dimensionen, z.B. auf die Struktur und das Umfeld der Organisation oder auf die
Systembenutzung bzw. die Anwenderzufriedenheit des menschlichen Bereichs. AuRerdem
beeinflussen sich auch ,,Mensch* und ,,Organisation“ in hohem Malie [65]. Gleichermalen wird
bei der Einfihrung von neuen ABS-MalRnahmen bzw. ABS-QIs eine Pilotierung gefordert, was
ebenfalls zu den Uberlegungen von Yusof et al. [65] passt [1].

Beeinflussung (—
Mensch

(Influence) o
ealer

e Systembenutzung
Mdissen passen o AERCET Nutzen

(fit) zufriedenheit (net benefit)

Technologie

Organisation
o Systemqualitat

. o Struktur
¢ Informations- ‘
qualitat *Umfeld /

eServicequalitat =S

Abbildung 1 - HOT-fit Framework fir die Einflhrung neuer Softwaresysteme im Gesundheitswesen,
adaptierte Darstellung nach Yusof et al. [65], mit freundlicher Genehmigung von Elsevier

Nachdem Entscheidungshilfe-Systeme zur Antibiotikatherapie in Intensivstationen schon
vermehrt Einzug gehalten haben, ist es an der Zeit ahnliche, aber in CPOE integrierte Systeme in
Normalstationen zu etablieren. Eine Verbesserung der Antibiotikatherapie durch CDSS im
niedergelassenen Bereich sollte ebenfalls zukinftig angegangen werden, da hier unbestritten das
grofte Optimierungspotential vorhanden ist [22].

In jedem Fall erhéhen inaddquate, empirische Therapien bei schwerwiegenden Infektionen die
Mortalitatsraten sowie weiterer negativer Patienten-Outcomes im stationdren Bereich und gerade
aus diesem Grund ist es notwendig, Klinische Entscheidungssysteme zu entwickeln, die bei der
hochkomplexen Entscheidungsfindung unterstiitzen [66].
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2 Aufgabenstellung

Das priméare Ziel der Entwicklung des klinischen Entscheidungshilfesystems (CDSS) ist die
patientenindividuelle Optimierung der antibiotischen Therapie hinsichtlich Auswahl und

Dosierung von Antibiotika.

Hierzu soll ein Entscheidungshilfeprogramm entwickelt und evaluiert werden, welches aufgrund
von Leitlinien der Fachgesellschaften [15, 16], Fachinformationen der Arzneimittel unter
Beriicksichtigung  hausinterner  Leitlinien [17] bzw. SOPs (Standard Operating
Procedures/Standard-Arbeitsanweisungen) und der Resistenzstatistik der Station bzw. der Klinik
einen Therapievorschlag mit Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz [28] aufzeigt. Das CDS-
System sollte zudem patientenindividuelle Parameter, wie Antibiogramme [38], mikrobiologische
Befunde [38], Laborwerte und Begleitmedikation berucksichtigen. Eine Unterstutzung zur
Optimierung der Arzneimitteltherapiesicherheit soll ebenfalls stattfinden. Ein wéhrend der Visite
am Point-of-Care vorhandenes CDSS koénnte den Arzt hier bei seiner Entscheidung unterstiitzen,
da es an Ort und Zeitpunkt der Arzneimittelverordnung verfligbar wére. Langfristig sollte damit
eine Verbesserung der Resistenzlage von Stationen und Kliniken erreicht werden, bei
gleichzeitiger Verhinderung von unnétig langen Behandlungen und damit verbundenen Kosten
(siehe 3.1 Entwicklung des Antibiotika-CDS-Systems).

Die Messung des Nutzens und der Risiken gerade von neuartigen MaRnahmen im Rahmen des
Antibiotic Stewardship stellt eine Voraussetzung dar, um eine Empfehlung zur flachendeckenden

Einfhrung in bestehenden Verordnungsprozesse abgeben zu kénnen [1].

Fur eine Bewertung von Nutzen und Risiken von Clinical Decision Support Systemen (CDSS) ist
es ebenfalls sinnvoll, Evaluationsstudien durchzufiihren, da jedes CDSS seine eigenen
Charakteristika aufweist. Idealerweise wird eine solche im realen Verordnungsprozess gegen den
bisherigen Goldstandard (hier z.B. papierbasierte Leitlinien) getestet. Fiir das entwickelte CDSS
wurde aufgrund der bestehenden CPOE/CDSS-Landschaft und bislang fehlender Bereitschaft in
den Kliniken, ein solches System einzusetzen, zundchst ein anderer Weg gewéhlt. Eine
retrospektive Analyse anhand von routineméalig erhobener Medikations-Verordnungsdaten aus
dem Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) wurde hierflr als praktikabelste Losung
angesehen. Hierbei sollen die Funktionen zur Entscheidungsunterstiitzung genutzt werden, um die
realen Verordnungsdaten zu analysieren und eine Perspektive aufzuzeigen, wie
Antibiotikaverordnungen mittels CDS-Systemen allgemein optimiert werden kénnen. (siehe 3.2

Studie zur Testung des Antibiotika-CDS-Systems sowie zugehdrige Ergebnisse unter 4).
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Die vorliegende Arbeit soll im Sinne einer Proof-of-Concept Studie (POC) dabei folgende
ZielgroRen untersuchen: Durch die Erfullung von Qualitatsindikatoren der S3-Leitlinie "Strategien
zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus* [17] soll ein mdglicher Nutzen
des CDSS bestimmt werden (primére ZielgroRe). Zusatzlich soll die Leitlinientreue der realen
Verordnungen anhand der im Studienzeitraum gultigen Antiinfektiva-Leitlinie des UKE [67]
mittels Einordnung durch das entwickelte CDSS gepriift werden (sekundére ZielgroRe). Weiterhin
soll untersucht werden, ob durch das CDSS durch eine Verkirzung der Therapiedauer, weniger
Reserve-Antibiotika oder anderer zu vermeidender Wirkstoffgruppen, ein unnétiger Antibiotika-
Einsatz verhindert werden kann und dabei ggf. Kosten gespart werden koénnen (sekundare
ZielgroRen).
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3 Material und Methodik

3.1 Entwicklung des Antibiotika-CDS-Systems

3.1.1 Bestehende Softwareldsungen zum Medikationsmanagement

In einer digitalen Patientenakte bzw. einem Krankenhausinformationssystem (KI1S) wird meist ein
CPOE-System fiir die Dokumentation der Medikation genutzt. ID MEDICS® bzw. ID DIACOS®
PHARMA ist die Fachanwendung der ID Information und Dokumentation im Gesundheitswesen
GmbH & Co. KGaA fiur den Medikationsprozess, welches in Erganzung zum KIS konzipiert
wurde und mittels seiner Funktionalititen alle Schritte des Medikationsprozesses digital abbildet.
Ergénzt wird es durchgéngig durch die Priiffunktionen des ID PHARMA CHECK® um anhand
vorliegender Patientendaten, Diagnosen, Laborwerte und Medikationsverordnungen eine Priifung

bezuglich der Arzneimitteltherapiesicherheit durchfuhren zu kénnen [68].

Patientendaten stehen fiir ID MEDICS® in einer XML-basierten Datenstruktur namens ID
LOGIK®-Container zur Verfiigung. Dieser stellt die zentrale Infrastruktur-Komponente dar,
mittels derer Patientendaten, Diagnosen, Verordnungen etc. ausgetauscht werden [69].

ID TheraOpt® ist eine Dosierungsdatenbank, in der anhand Patienten-individueller Faktoren, wie
Alter, Geschlecht, Gewicht und Nierenfunktion (Kreatinin Clearance/GFR) Dosierungen
hinterlegt werden kdnnen, um diese im passenden Patientenkontext als Dosisvorschlag zu

verwenden [70].

Das sogenannte semantische Netz ID MACS® ist eine Ontologie, die auf der Wingert-
Terminologie aufgebaut ist. Sie enthalt Begriffe zu vielen medizinischen Themen, sogenannte
Wingert Indices (WNCs) [71]. Jeder Wirkstoff wird z.B. durch einen Index repréasentiert. Dieser
kann mit anderen Indices, wie z.B. Kontraindikationen verknlpft sein (sog. semantische Rolle
bzw. HasContext Relation). Um bei dem Beispiel Wirkstoff zu bleiben, so kann dieser auch Teil
einer Wirkstoffgruppe sein: Bsp. Clarithromycin ist ein Makrolid-Antibiotikum (taxonomische
Struktur: IsA Relation). Weiterhin gibt es noch sogenannte partitive Relationen (PartOf Relation),
die im Bereich Arzneimittel allerdings eine untergeordnete Rolle spielen. Jeder Begriff ist mit
einem WNC-Index in der Wingert Nomenklatur (Bsp. WNC fir Linezolid: E0O02A53) eindeutig
bezeichnet und kann unterschiedliche Synonyme oder auch Bezeichnungen in unterschiedlichen
Sprachen enthalten. Bei semantischen Relationen besteht die Mdglichkeit eine Verkniipfung
parametrisiert anzulegen, d.h. zwei Indices sind miteinander verknlpft, die Art ihrer Verbindung
aber ist durch einen dritten Index beschrieben. Das semantische Netz ID MACS®, im weiteren

Verlauf der Arbeit auch als MSN (Medical Semantic Network) bezeichnet, wurde fiir die Anlage
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und Speicherung der Ublicherweise sensiblen und resistenten Erreger pro Wirkstoff verwendet
(siehe 3.1.9).

3.1.2 Modell fur das Antibiotika-CDS-System
Im Anschluss an eine Beobachtungsphase auf einer nephrologischen Station der Charité wurde

das Modell fur das CDSS, namens ID ANTIBIOTICS, entwickelt, das den Arbeitsablauf der
Antibiotikaverordnung unterstiitzen soll (Abbildung 2). Ein nachzuweisender Nutzen des Systems
(s. 3.2 Studie zur Testung des Antibiotika-CDS-Systems) wurde schon beim Erstellen des Modells
angestrebt, um gleichzeitig einen zusatzlichen zeitlichen Arbeitsaufwand des Stationspersonals
mdglichst gering zu halten. Unter anderem deswegen wurde ID ANTIBIOTICS in das bestehende
CPOE ID MEDICS® integriert: Die Integration wurde einerseits beziiglich des Aufrufs des
Programms umgesetzt und ID ANTIBIOTICS dabei direkt als aufrufbare Komponenten in 1D
MEDICS® eingebaut. Zusatzlich wurde dafiir Sorge getragen, dass die resultierenden
Antibiotikavorschlige direkt in Verordnungen in ID MEDICS® resultieren. Der Anwender bleibt

also in seiner gewohnten Umgebung, die er fur die Anordnung von Medikation gewohnt ist.

Modell Antibiotika CDS

Eingabe der
Verdachtsinfektion
(alternativ im KIS

uswahl eines
Antibiotikums inkl.

Auswahl des
Schweregrads / der

Eingabe durch
Anwender

Dosierung/
vorhandene) entsprechenden 3
Risikofaktoren Ut
etc.
per HL7 in ID LOGIK ® Containler
Stammdaten des Patienten o Mikrobiologische Fach-
P Stationsinterne N N
Leitlinien . o Befunde informationen
Resistenzstatistik o .
Laborwerte Nebendiagnosen (Antibiogramme) der Arzneimittel
L
= T
°:J Friihere Kolonisation mit Erreger I— per HL7 in ID LOGIK © Containe!
o (unter Bemerkungen) l
c
[
=
o] Tagestherapie-
=] Klinikinterne agestherapie . Erregernachweis
o kosten-Tabelle — Antibiogramm ey,
(Apotheke) d Indexiert im
i Netz
Kreatinin A 4 I_‘ ID MACS®
(XML-Format) ¢
Hinterlegte
S Standard-
E ID TheraOpt® — Empfindlichkeiten/- | |[€—
= Rules Engine Resistenzen
e in ID MACS®
E > + b T} < M
7
g L4
o " Dokumentation des
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- 1D DIACOS® Pharma
A

Kosten

/" Vorschlag zur
Dosierung und Antibiotikaauswahl
Therapiedauer (sortierte Liste von
Antibiotika)

Ausgabe des
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Abbildung 2 — Modell Antibiotika-CDS-System ID ANTIBIOTICS:
Eingabe des Anwenders, Datenquellen, Programmfunktionen, Ausgabe des Programms
(ID DIACOS® PHARMA steht auch stellvertretend fir ID MEDICS® in dieser Darstellung)
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Bei der Erstellung des Modells wurde den Anforderungen der spéteren Nutzer (Stationsérzte)
insofern Rechnung getragen, als dass mit minimaler Eingabe durch den Anwender ein maximales
Ergebnis erreicht werden sollte. Eine proaktive Entscheidungsunterstiitzung ist in dem Malie
umgesetzt, wie es der Prozess der Antibiotikaverordnung zulésst [47]. Das bedeutet, dass lediglich
Verdachtsdiagnosen des Arztes sowie zugehorige Risikofaktoren, die noch nicht im KIS digital
gespeichert sind, eingegeben bzw. ausgewdhlt werden mussen. Alle im KIS verfligbaren
Patientendaten werden hingegen per HL7-Nachrichten (Health Level 7) dem CPOE und dem
CDSS verfiigbar gemacht. In Tabelle 1 sind die Daten beschrieben, die dabei im ID LOGIK®-

Container gesammelt und automatisch vom CDSS erkannt werden.
Das Modell fiir den Prototypen des CDSS ist in vier Bereiche aufgeteilt (Abbildung 2):

e Die Eingabe bzw. Auswahl des Anwenders

An diesen Stellen sind im Programmablauf Benutzereingaben nétig.

e Datenquelle
Der Ursprung der Daten ist unterteilbar in verénderliche patientenindividuelle Daten
(Tabelle 1) und im CDSS konstante Daten (Tabelle 2).

e Programmfunktion
Hierunter sind interne Abl&ufe innerhalb des CDSS bzw. Benutzung weiterer Systeme

dargestellt.

e Ausgabe des Programms

Ein Antibiotika-Therapievorschlag resultiert als Ergebnis.

Initial ist die Eingabe einer Verdachtsinfektion durch den Anwender nétig, solange noch keine
direkte Erkennung einer Infektion aus dem KIS stattgefunden hat. Sollte die direkt erkannte
Infektion nicht diejenige sein, die behandelt werden soll, so kann eine andere Infektionsdiagnose
ausgewahlt werden. Zu der ausgewahlten Infektionsdiagnose stellt das System die zugehdrigen
Schweregrade bzw. Risikofaktoren dar (s. 3.1.5 Wissensbasis / ,,Knowledge Base*), die dann
ebenfalls durch den Anwender ausgewéhlt werden kénnen oder bereits automatisch erkannt

wurden.

Sobald diese Auswahl erfolgt ist, generiert das System mit seiner ,,Rules Engine* anhand der
Datengrundlage (Tabelle 2) und der patientenindividuellen Parameter (Tabelle 1) einen VVorschlag

flr die Antibiotikatherapie inklusive Dosierung, Therapiedauer und Tagestherapiekosten. Eine
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Uberpriifung der Interaktionen, Kontraindikationen, Allergien etc. (sog.
Arzneimitteltherapiesicherheits-Priufung, AMTS) wird ebenfalls noch mithilfe des ID PHARMA
CHECK® durchgefiihrt.

Die Antibiotikavorschlage werden anhand einer vom Autor entwickelten Rangfolge dargestelit.
Diese — anhand der Aussagekraft der unterschiedlichen Quellen sortierte — Rangfolge ist in 3.1.8
naher beschrieben. Liegen keine mikrobiologischen Befunde vor, entspricht die Rangfolge der
Priorisierung 1./2./3. Wahl in der Leitlinie bzw. der internen Leitlinie (Tabelle 5 in 3.1.8).

Letztendlich wird anhand der hinterlegten Hausliste des Krankenhauses ein konkretes
Antibiotikum (Praparat) mit Dosierung und Therapiedauer ausgewéhlt und dessen Verordnung im
CPOE ID MEDICS® dokumentiert.

Tabelle 1 — Patientenindividuelle Daten in ID ANTIBIOTICS

Speicherort: ID LOGIK® Container, KIS = Krankenhausinformationssystem, LIS = Laborinformationssystem

Daten Beispiele Ursprungssystem
Stammdaten des Patienten  Alter KIS

Geschlecht

GroRe

Gewicht
Codierte Diagnosen Infektionsdiagnosen KIS

weitere Diagnosen (keine Infektionen)
Frihere Kolonisation mit Erreger**

Mikrobiologische Befunde Antibiogramm KIS/LIS
Erregernachweis (ohne Resistenzprifung)
Laborwerte Kreatinin* KIS/LIS

*zukUinftig erweiterbar (ID MEDICS® verwendet viele weitere Laborwerte)

** (iber Diagnosen

Das erstellte Modell bzw. die Entwicklung des CDSS erforderte die Bearbeitung und Integration
folgender Informationen, die fur die Antibiotikaverordnung von Bedeutung sind: Siehe
Tabelle 2. Diese Informationen sollen verknipft mit den patientenindividuellen Parametern

(Tabelle 1) zu einem optimierten Vorschlag zur Antibiotikaverordnung fuhren.
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Tabelle 2 — Datengrundlage ID ANTIBIOTICS

Inhaltlich aufbereitete Informationen, die in ID ANTIBIOTICS integriert wurden

Informationen Quelle Speicherort
Angaben zur Nationale Leitlinien [72-76]  Wissensbasis von
Antibiotika-Auswahl / ID ANTIBIOTICS (s. 3.1.5)

fur die Analysestudie:
Antiinfektiva-Leitlinie

UKE [67]
Angaben zur Nationale Leitlinien [72-76] ID TheraOpt® (s. 3.1.7)
Antibiotika-Dosierung /

fur die Analysestudie:
Antiinfektiva-Leitlinie
UKE [67]

Klinikinterne SOPs/ Klinikinterne SOPs Wissensbasis von

hausinterne Leitlinien (fir die Analysestudie: ID ANTIBIOTICS (s. 3.1.5)

Antiinfektiva-Leitlinie

UKE [67])
Ublicherweise sensible und  Fachinformationen der ID MACS® (s. 3.1.9)
resistente Erreger Arzneimittel
Tagestherapiekosten Antiinfektiva-Karte *
der Antibiotika (Apotheke der Charite)
/

fur die Analysestudie:
Preise des UKEs

Resistenzstatistik Resistenzstatistik der **
der Station Stationen**

*separate Tabellen

**noch offen bzw. groftenteils Uber lokale Leitlinie abgebildet

Urspriinglich sollten zusatzliche Therapiechecks den weiteren Verlauf der Antibiotikatherapie
unterstitzen. Dies wurde jedoch aus zeitlichen und entwicklungstechnischen Griinden noch nicht
umgesetzt. Zukinftig soll aber dem Benutzer angezeigt werden, wenn die Ubliche bzw.
empfohlene Therapiedauer unter- bzw. tberschritten wird, sowie ein Hinweis erscheinen, sobald
eine Deeskalation bzw. Sequenztherapie mdglich ist. Zusétzliche Hinweise bzw. Alerts zur
Klinischen Re-Evaluation, zu neuen Befunden aus der Mikrobiologie oder allgemeine

Therapiehinweise wiirden in einer neuen Rubrik Antibiotika-Therapie-Check angezeigt werden.
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3.1.3 Verwendung von Antibiogrammen als patienten-individuelle Datenquelle

Anhand einer Strukturvorlage der Antibiogramme im KIS der Charité (Cerner i.s.h.med, ehemals
Siemens i.s.h.med) wurde eine Schemaanpassung des ID LOGIK®-Containers durchgefiihrt, so
dass Antibiogramme strukturiert ausgewertet und gespeichert werden kénnen. Die Antibiogramme
bzw. mikrobiologischen Befunde werden fur gewohnlich vom LIS der Mikrobiologie per HL7-
Nachrichten ins KIS Ubertragen und konnten mit denselben HL7-Nachrichten oder tber den
Umweg KIS im ID LOGIK®-Container gespeichert werden.

Die Antibiogramme konnen als Ergebnis der Schemaanpassung nun in der Komponente Labor
von ID MEDICS® angezeigt werden (s. Abbildung 3) und stehen ID ANTIBIOTICS zur

Auswertung zur Verfligung.

[+ Bl Iy

| + Urinuntersuchung

|+ Hormone

'+ Tumormar

|+ Rheumastatus

|+ Arzneimittelspi

| + Antigene

|
|
|
|
|+ Kiinische Chemie |
|
|
|
|

| + Antikdrper

|+ sonstige untersuchungen 1]

- mikrobiologische
Befunde/ Antibiogramme

= ] 24.09,2013 00:00 Antibiogramm
@ MaterialKultur der Bestimmung: Daverkatheter-Urin
= ﬁ Enterobacter doacae Komplex MR

Es handelt sich um ein mehrfachresistentes Isolat, Bitte
Empfehlungen im Leitfaden der Krankenhaushygiene Fkt.
5.5, beachten. siche Intranet ->Richtfinien->Krankenhaus-
Hygiene
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Abbildung 3 — Darstellung eines Antibiogramms in der Labor-Webkomponente in ID MEDICS® (inkl.
Angaben zur Resistenz und Sensibilitat bzw. MHK=Minimale Hemmkonzentration des Erregers)
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3.1.4 Uberfiihrung von Leitlinien in eine elektronische Form

Zunachst wurden nationale Leitlinien [72-76] gesichtet, die die Antibiotikatherapie thematisieren
und zunéchst die relevanten Informationen in Form einer MS Excel-Tabelle extrahiert. Relevant

flr die Antibiotika-Auswahl und -Dosierung waren die in Tabelle 3 aufgefuhrten Parameter.

AnschlielBend erfolgte eine Integration der Daten flr die Antibiotika-Auswahl aus Tabelle 3 in die
Wissensbasis (s. 3.1.5) und der Daten fiir die Dosierung aus Tabelle 3 in ID TheraOpt® (s. 3.1.7).

Tabelle 3 — Aus den Leitlinien extrahierte Information fiir die Antibiotika-Auswahl und —Dosierung

ROA = Route of administration (Applikationsweg)

Auswahl

Dosierung

Diagnose
Risikofaktoren
(mehrere Spalten)

Status
(1. Wahl/2. Wahl/3. Wahl)

Kombinationstherapie
Wirkstoff(e)
Evidenzgrad

(nur teilweise angegeben)
Empfehlungsgrad

(nur teilweise angegeben)

Bemerkungen/Therapiehinweise

Quelle (jeweilige Leitlinie, Seite etc.)

Gaben pro Zeiteinheit
(u.U. minimal bis maximal, Bsp. 3-4 pro Tag)

Zeiteinheit
(pro Tag/pro Woche)

Dosierungsintervall
(alle 8h)

Einzeldosis
(u.U. min. bis max., Bsp. 0,5-1g)

Tagesdosis
(u.U. min. bis max.)

Dosiseinheit
(Bsp. mg, mg/kg, I.E.)

Ladungsdosis
(Bsp. 1. Tag 400mg, ab Tag 2: 200mg)
(nur teilweise angegeben)

Therapiedauer
(u.U. min. bis max., Bsp. 7-10 Tage)

Therapiedauereinheit
(Bsp. Tage, Wochen)

Applikationsweg (ROA)
(Bsp. i.v., p.0.)
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3.1.5 Wissensbasis zur Antibiotika-Auswahl

Anhand der Anforderungen dieser zusammengestellten Informationen (Tabelle 3) wurde ein
XML-Schema entworfen, das in Form einer Wissensbasis (KnowledgeBase) die Daten aus den
Leitlinien enthdlt und woraus dann die Empfehlungen zur Auswahl der Antibiotika

(Recommendations) generiert werden konnen (s. Abbildung 4).

KnowledgeBase

id
DiagnosisRef
RiskRef
section
pages
Remark

Guideline (name) )

{ Diagnoses l Risks '
J
id

id

TherapyAlternatives

label label
wnc wnc CombinationTherapy
Remark Remark theraOptld
label
wnc
TherapyAlternatives Agents _E goe
- gor
status
TherapyAlternatives Remark
( Guideline 1
1

( Guideline ]

etc.

r

1
Guideline w
4 )

l Diagnoses 'l Risks '
J

ll Recommendations

Abbildung 4 — Aufbau der Wissensbasis (XML-Schema mit Elementen und Attributen)

Die Wissensbasis im XML-Format enthalt die verschiedenen Leitlinien als Elemente (Guideline),
die durch ihren Namen eindeutig beschrieben sind (name). Innerhalb der Leitlinien-Elemente
werden in Diagnoses und Risks die fiir die Leitlinie geltenden Diagnosen (Diagnosis) und
Risikofaktoren (Risk) definiert. Schweregrade der Infektionen sind hierbei ebenfalls als Risks
definiert. Diagnoses und Risks sind jeweils durch einen Identifikator (id) eindeutig bezeichnet und
auch innerhalb der ganzen Wissensbasis referenzierbar (mit DiagnosisRef bzw. RiskRef).
Zusétzlich sind Diagnosen und Risikofaktoren mit weiteren Attributen versehen, einem Namen
(label) und einem Wingert-Index (wnc). Der WNC-Index sorgt daflir, dass Diagnosen und
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Risikofaktoren eindeutig innerhalb der ID LOGIK®-Systeme zu identifizieren sind. Durch diese
Indexierung kann auch eine automatische Erkennung dieser Diagnosen und Risikofaktoren aus
dem ID LOGIK®-Container (bzw. aus dem KIS) erfolgen.

Der Hauptbestandteil der Wissensbasis innerhalb der Leitlinien-Elemente sind die
Recommendations. Diese Therapieempfehlungen zur Antibiotika-Auswahl gelten jeweils beim
Vorliegen einer bestimmten Kombination aus Diagnosen und Risikofaktoren, welche hier mit
DiagnosisRef bzw. RiskRef referenziert werden. Die Attribute der Recommendations sind id, label
(s.0.), sowie section und pages, welche die Quellen- bzw. Seitenangabe innerhalb der Leitlinie
darstellen. Hier besteht wie bei den Diagnosen und Risikofaktoren, sowie bei den Wirkstoffen
(Agents) die Mdoglichkeit, eine Beschreibung/Bemerkung unter dem Attribut Remark zu
hinterlegen. Innerhalb der Recommendations gibt es das Element TherapyAlternatives, welches
die verschiedenen alternativ zu verordnenden Wirkstoffe enthélt. Soll eine Kombinationstherapie
empfohlen werden, sind die verschiedenen TherapyAlternatives in CombinationTherapy
einsortiert. Sind also in der Leitlinien-Empfehlung verschiedene Kombinationsmdglichkeiten von
Antibiotika angegeben, so kann auch das mit dem vorliegenden Schema abgebildet werden. Es
gibt dann entsprechend mehrere — fr gewohnlich zwei — Listen (TherapyAlternatives), von denen
jeweils ein Wirkstoff fur die Kombinationstherapie ausgewéhlt werden soll. Die Wirkstoffe in der

Wissensbasis enthalten die in Tabelle 4 dargestellten Attribute.

Tabelle 4 — Attribute der Wirkstoffe in der Wissensbasis

Attribut Beschreibung

theraOptID Therapieschema-ID in TheraOpt®
(Zuordnung des Wirkstoffs in der
Wissensbasis zur Dosierung in TheraOpt®)

label (Anzeige-) Name des Wirkstoffs

wnc WNC-Index in ID MACS®
(Zuordnung des Wirkstoffs in der
Wissensbasis zur Dosierung in TheraOpt® und
fur die Suche nach konkretem Arzneimittel)

goe Grade of Evidence: Evidenzgrad
(laut Leitlinie, nur teilweise angegeben)

gor Grade of Recommendation: Empfehlungsgrad
(laut Leitlinie, nur teilweise angegeben)

status Gibt an, welche Wirkstoffe bevorzugt
verordnet werden sollen.
(1. Wahl /2. Wahl /3. Wahl)
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Fir die Bestimmung eines Schweregrads oder eines medizinischen Scores kann es nétig sein,
Risikofaktoren aus verschiedenen anderen Risikofaktoren zusammenzusetzen. Dabei konnen
verschiedene logische Verknipfungen verwendet werden: Entweder missen alle dieser
Risikofaktoren vorliegen (Attribut require = all) oder es reicht lediglich ein Risikofaktor, damit
der Ubergeordnete Risikofaktor wahr bzw. zutreffend ist (Attribut require = any); eine weitere
Verschachtelung ist ebenfalls moglich. Ist ein Risikofaktor eine Verneinung bzw. Negation eines
anderen, wird das Attribut require = none angegeben und auf den anderen mit RiskRef verwiesen.
Im System werden Risikofaktoren automatisch durch die hinterlegte Logik der untergeordneten
Risikofaktoren gesetzt, sei es durch bereits vorhandene Daten oder nach jeder Benutzereingabe.
Dies gilt analog fur die Erkennung der Schweregrade (Abbildung 5).

EJ ALL: Alle untergeordneten Risikofaktoren mussen zutreffend sein, damit

v

¥ der Ubergeordnete Risikofaktor auch wahr wird:

(=) [2¢ Mittelschwere COPD und Stockley IT (purulentes Sputum) v
-2 Mittelschwere COPD v
-2 Stockley Typ 2 o

E ANY: Ein untergeordneter Risikofaktor muss zutreffend sein, damit der
“ Ubergeordnete auch wahr wird:

= Emohes Ps. aeruginosa-Risiko N
[ bekannte Kolonisation mit Pseudomonas aeruginosa (x]
[] Bronchiektasen X|
[£] Nachweis von Pseudomonas aeruginosa

[] Beatmung ]

E;:; NONE: Der untergeordnete Risikofaktor darf nicht zutreffend sein, damit
* der Uibergeordnete wahr wird:

[=] E kein bzw. geringes Ps. aeruginosa-Risiko 7
4] =~ hohes Ps. aeruginosa-Risiko :X

Abbildung 5 — Beispiele fur die Logik und automatische Erkennung kombinierter Risikofaktoren und
Schweregrade

3.1.6 Methodik bei der Erstellung der Wissensbasis
Zunachst wurde fur die in der Leitlinie angegebenen Diagnosen und Risikofaktoren (Bedingungen

fur die Auswahl der Therapie) geprift, ob hierzu jeweils bereits ein ICD-Code (ICD =
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) oder eine
sinnvolle Kombination aus ICDs vorhanden ist. Jeder ICD-Code kann dabei aus einer Kette von
WNC-Indices beschrieben werden. Der bzw. die WNC-Codes, die die Diagnose bzw. den
Risikofaktor medizinisch semantisch am besten reprasentierten, wurden als relevante WNC-

Indices ausgewdhlt, um als Identifikator in der Wissensbasis fiir die Diagnose bzw. den
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Risikofaktor zu dienen. Komplizierte Bedingungen wurden in logisch aufgebaute, verschachtelte
Risikofaktoren umgesetzt (s. Abbildung 5).

Im Verlauf des Projekts wurde entschieden, dass auch eine hausinterne Leitlinie als Wissensbasis
ausreichend ist, da diese die Resistenzstatistiken bereits ausreichend beriicksichtigen und
Empfehlungen der nationalen Leitlinien ohnehin beinhalten bzw. inkorporieren sollte. Zunéchst
war davon ausgegangen worden, dass es notig ist, neben einer hausinternen SOP immer auch
allgemein gultige nationale Leitlinien als separate Wissensbasen zu verwenden. Fur die
Analysestudie unter 3.2 wurden lediglich die hausinternen Leitlinien des UKE, weiterhin
bezeichnet als UKE Antiinfektiva Leitlinie oder UKE Leitlinie, verwendet [67].

3.1.7 Datenbank fur die Dosierungsempfehlungen
Die extrahierten Informationen zur Dosierung wurden in die Software 1D TheraOpt® integriert, so

dass hier die bestehenden Strukturen mit minimalen Veranderungen genutzt werden konnten, um

die neuen Daten zu Antibiotika aus den Leitlinien zu integrieren, ausles- und benutzbar zu machen.

Hierbei wurde die Programmfunktion Therapieschemata von TheraOpt® verwendet. Im
Unterschied zur ublichen Verwendung der Schemata, also fiir gleichzeitig oder an verschiedenen
Tagen zu gebenden Medikamenten, z.B. in der Onkologie, wurden fur das ID ANTIBIOTICS-
System alle in einer Recommendation/Empfehlungsgruppe (s. Wissensbasis 3.1.5)
vorgeschlagenen Wirkstoffe in ein Therapieschema eingetragen. Die Information, welche
Antibiotika mit welchen zu kombinieren sind, ist bei ID ANTIBIOTICS ausschlieBlich in der
Wissensbasis abgebildet. Um eventuelle Missverstandnisse vorzubeugen, sind die abrufenden
Services so gestaltet, dass lediglich die Information aus Tabelle 3 (rechte Seite) aus TheraOpt®

verwendet werden und nicht die Therapieschemata als Ganzes interpretiert werden.

Unter der Funktion ,,Dosierungsdetails” wurden dann die Dosierung fur den entsprechenden
Wirkstoff angepasst an die Kreatinin-Clearance (berechnet z.B. uber Serum-Kreatinin), das Alter

bzw. Gewicht der Patienten eintragen.

Die Dosierungen und Therapiedauer-Angaben wurden, sofern vorhanden, aus den angegeben
Leitlinien entnommen [67, 72-76]. Da eine Anpassung an die Nierenfunktion bisher nicht
Bestandteil der genutzten Leitlinien war, wurden die bestehenden Daten von ID TheraOpt®
genutzt. Hierzu wurden anhand der Leitliniendosierung bei normaler Nierenfunktion, reduzierte
Dosierungen eingetragen, so dass mit ID ANTIBIOTICS eine Dosisanpassung ausgehend von der

Leitliniendosierung moglich wird. Die Therapiedauer bzw. Dauer der Anwendung wurde ebenfalls
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erganzt durch Informationen aus den entsprechenden, aktuellen Fachinformationen der
Arzneimittel. Fur die UKE Leitlinie [67] wurde lediglich die jeweils angegebene Therapiedauer

der Leitlinie verwendet.

3.1.8 Rangfolge der Vorschlage flir die Antibiotikaverordnung
Fur die Rangfolge der Antibiotikavorschldge wurden zunéchst die verfligbaren Datenquellen

anhand ihrer Aussagekraft fur den VVerordner in Prioritatsgruppen (1 — 5 in Tabelle 5) eingeordnet.
Ein Antibiogramm sollte bei optimierter Sensitivitat und Spezifitat die hochste Aussagekraft im
Vergleich zu den anderen Informationsquellen fiir den einzelnen Patienten haben. In Kombination
mit einer gleichlautenden Leitlinien-Empfehlung bzw. internen SOP ware hiermit die
bestmdgliche Absicherung einer Therapieempfehlung gegeben. Ebenfalls gilt dies fur Patienten
mit einem Antibiogramm, bei denen die vom Arzt eingegebene Diagnose per Indikationscheck im
ID PHARMA CHECK® (iberpriift wurde. In diesem Fall ist das Arzneimittel fiir die Behandlung
dieser Infektion zugelassen. Durch diese Indikation verringert sich somit die Wahrscheinlichkeit,
dass pharmakokinetische Probleme auftreten. Ein Beispiel hierfiir wére, dass der Wirkstoff
uberhaupt nicht den Wirkort erreicht, was mit einem fur die vorliegende Indikation zugelassenen
Antibiotikum zumindest theoretisch ausgeschlossen sein sollte. In Gruppe 1 werden hierbei nur
Wirkstoffe einsortiert, auf die der im Antibiogramm festgestellte Erreger mindestens sensibel und

intermediér getestet wurde.

Liegt lediglich ein Erregernachweis ohne entsprechende Resistenztestung auf Antibiotika vor, so
ist dies als weniger aussagekraftig als ein vollstandiges Antibiogramm (vgl. Gruppe 1 in
Tabelle 5) aufzufassen. Allerdings kann der nachgewiesene Erreger dann mit den flr diesen
Erreger blicherweise wirksamen Antibiotika laut Arzneimittel-Fachinformation (s. 3.1.9)
kombiniert werden. Die Gruppe 2 setzt sich im Grunde gleich zusammen wie die Gruppe 1,
namlich aus Antibiotika, die Leitlinien-gerecht oder fir die Indikation zugelassen sind. Allerdings
enthalt die Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 1 zusétzlich die Erregernachweise in Verbindung
mit der Information zu (blicherweise wirksamen Antibiotika aus dem MSN anstatt der
Antibiogramme (vgl. Gruppe 1). Da hier ein individueller Nachweis des Erregers pro Patient
vorliegt, ist von einer héheren Genauigkeit der Information auszugehen als dies z.B. von einer
reinen Leitlinien-Information erwartet werden kann. Begriindend hierfiir kann angeftihrt werden,
dass die Leitlinie alleine stets allgemeine Empfehlungen gibt, die zumeist nicht den Erreger auf

Patientenebene beriicksichtigt.
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Leitlinien bzw. interne SOPs stellen dennoch die Entscheidungsgrundlage bei einer kalkulierten
Therapie — also im Ausgangszustand — dar, so lange noch kein mikrobiologischer Befund vorliegt
(Gruppe 3).

Eine geringere Aussagekraft weisen lediglich isoliert vorliegende Antibiogramme (Gruppe 4) bzw.
Erregernachweise (Gruppe 5) auf. Diese sind zwar auf den individuellen Patienten bezogen,
mussen aber nicht zwangslaufig eine klinische Relevanz haben, z.B. wenn keinerlei Ruckschluss
auf die zu behandelnde Infektion zu ziehen ist und daher die Kombination mit einer Leitlinien-
basierten Empfehlung zu bevorzugen ist [77, 78]. Dennoch kénnen Sie Hinweise zu einer
adaquaten Therapie geben und sind daher auch in die Rangfolge miteinbezogen. Mithilfe einer
Eingabe der Verdachtsinfektion durch den Anwender lassen sich diese Antibiotika der Gruppen 4
und 5 auch relativ schnell durch einen Indikationscheck in Gruppe 1 bzw. 2 einordnen und erhalten

somit eine hohere Einstufung in der Rangfolge.

Bei selektiv gefilterten Antibiogrammen durch die Mikrobiologie auf die relevanten Wirkstoffe
der Infektion ist die reine Antibiogrammempfehlung allerdings hoherwertig einzustufen [77, 78].
Eine Anpassung der hiergenannten Rangfolge auf die Klinik-spezifischen Gegebenheiten ist daher

grundsatzlich maglich.

Tabelle 5 — Rangfolge der Antibiotika-Therapievorschlage — Prioritatsgruppen

- (M — D = Zuordnung eines Medikaments zu einer passenden/zugelassen Diagnose)
- Erregernachweis (Nachweis eines Erregers ohne Resistenzpriifung gegen bestimmte Antibiotika)

Gruppe Kombinierte Informationsquellen

1. a. Antibiogramm + Leitlinie/Interne SOP
b. Antibiogramm + Indikationscheck (M — D)

3. a. Leitlinie + Interne SOP
b. Leitlinie/Interne SOP
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Sind die moglichen Antibiotikavorschldge den Gruppen 1 — 5 zugeordnet, so folgt eine weitere

Differenzierung bzw.

Rangfolge innerhalb der

Gruppen

anhand der

Faktoren A-F (s. Tabelle 6). Diese werden dann nacheinander vom System abgearbeitet, ein

Beispiel fur eine Rangfolge ist im Folgenden dargestellt (s. unterhalb Tabelle 6).

Tabelle 6 — weitere Rangfolge der Antibiotika-Therapievorschléage — Faktoren zur weiteren Differenzierung

Faktoren Beschreibung Berucksichtigte Werte
(mogliche Werte) far die Rangfolge
A 1. sensibel 1.sensibel

Antibiogramm

B

Erregernachweis
+

bei diesem Erreger
ublicherweise wirksam
laut Fachinformation
(MSN)

(s.3.1.9)

C
Leitlinie**

C
Interne SOPs**

D
Indikationscheck

(mittels ID PHARMA
CHECK®)

E
Reserveantibiotikum**

E
Kosten**

2. intermediar
3. resistent

1. EO050A4 - Erreger, Ublicherweise
empfindlich

2. EOO050AS - Erreger, u.U. erworbene
Resistenzen

3. EO050AG6 - Erreger, natlrliche
Resistenz

nicht notwendig:
wenn Antibiogramm vorliegt

1. Wahl/2. Wahl/3. Wahl**

vorhanden oder nicht
(u.U. 1. Wahl/2. Wahl)**

zugelassene Indikation des Arzneimittels
(wg. Pharmakokinetik)

nicht notwendig:
wenn Leitlinie oder interne SOP
vorliegen

Wirkstoff besitzt die Eigenschaft
Reserveantibiotikum**

Tagestherapiekosten in €**

2. intermediar
3.-*

1.EOO050A4 - Erreger,
ublicherweise
empfindlich

2.EO0050AS5 - Erreger,
u.U. erworbene
Resistenzen

3.-*

Ja/ Nein

(in Leitlinie vorhanden
oder nicht)

Ja/ Nein

(in SOP vorhanden oder
nicht)

Ja/ Nein

(eingegebene/
dokumentierte Diagnose
stimmt mit zugelassener
Indikation Uberein oder
nicht)

Ja/ Nein
(besser, wenn nicht)

Zahlenwerte, je niedriger
desto besser

* resistente Wirkstoffe entfallen, weil sie keine Empfehlungen darstellen
** anpasshar auf die Krankenhaus-spezifischen Werte/Leitlinien/Definitionen
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Beispiel fiir die Rangfolge
Ein Antibiogramm liegt vor: 6 Stoffe sind sensibel, 3 intermediar, 10 resistent.

=>» Das Antibiogramm enthalt eine nach Sensibilitat gruppierte Liste
(sensibel, intermedidr, resistent).

=>» Erregernachweis + Semantisches Netz entfallt (wegen des Antibiogramms)

=>» 5 Stoffe aus der Gruppe sensibel sind laut Leitlinie 1. Wahl. Diese erhalten die
Kennzeichnung Leitlinien-gerecht 1. Wahl und die oberste Prioritat (Gruppe 1).

=>» 4 davon sind in der SOP enthalten.

=>» Der Indikationscheck fallt hierfiir weg (wegen der SOP/Leitlinie).
=>» 2 davon (SOP) sind keine Reserveantibiotika.

=» 1 davon (Nicht-Reserve) kostet 5 €/Tag, das andere 111 €/Tag.

=>» Das Antibiotikum mit 5 € Tagestherapiekosten soll der zuerst genannte Wirkstoff in der

Liste sein (unter sensibel und mit den Eigenschaften Leitlinien-gerecht, in SOP

vorhanden, Nicht-Reserve und den Tagestherapiekosten in €).
Die Rangfolge beeinflusst schlieBlich die Anzeige-Reihenfolge der Antibiotikavorschlége in ID
ANTIBIOTICS. Die Wirkstoffvorschlage sind zusatzlich mit Symbolen fiir die weiteren
Eigenschaften versehen, so dass die Begriindung fur die Rangfolge der Therapievorschldge stets
ersichtlich ist (s. 3.1.10 Anwender-Oberflache des Programms). Fur die unter 3.2 beschriebene
Analysestudie von ID ANTIBIOTICS spielte lediglich die Gruppe 3 (Leitlinien, in diesem Fall die
internen Antiinfektiva-Leitlinien des UKE) eine Rolle. Die anderen Faktoren sind dann bei einer
realen Pilottestung des Systems relevant. Hierbei hat der drztliche Anwender trotz der vom System
angebotenen Rangfolge die freie Wahl unter den Wirkstoffvorschlagen und kann sich dabei von

allen angezeigten Informationen leiten lassen (s. 3.1.10).

3.1.9 Bei Erregern Ublicherweise wirksame Antibiotika gespeichert in einer Ontologie
Fachinformationen von Antibiotika enthalten in Deutschland einen Abschnitt zur Sensibilitat bzw.

Resistenz der Erreger (h&ufig im Abschnitt ,,Pharmakodynamische Eigenschaften bezeichnet als
,,Pravalenz der erworbenen Resistenz in Deutschland auf der Basis von Daten der letzten 5 Jahre
aus nationalen Resistenziiberwachungsprojekten und -studien®). Hier wird unterschieden
zwischen ,,Ublicherweise empfindliche[n] Spezies®, ,,Spezies, bei denen erworbene Resistenzen
ein Problem bei der Anwendung darstellen kdnnen* und ,,Von Natur aus resistente[n] Spezies*.
Diese Kategorien wurden in die bestehende Ontologie ID MACS® (MSN, s. 3.1.1) wie folgt
eingetragen und damit als Ublicherweise wirksame Antibiotika fiir das CDSS hinterlegt:
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Tabelle 7 — Parameter fir die Verknupfung von Erreger und Wirkstoff in ID MACS®

Kategorien in den Fachinformationen der Parameter-Indices in ID MACS®

Arzneimittel (inklusive WNC)

Ublicherweise empfindliche Spezies EOO050A4 - Erreger, Ublicherweise
empfindlich

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein EOO050AS5 - Erreger, u.U. erworbene

Problem bei der Anwendung darstellen kbnnen  Resistenzen

VVon Natur aus resistente Spezies EO050AG - Erreger, natlrliche Resistenz

In Tabelle 7 ist dargestellt wie die oben genannten Kategorien in die entsprechenden Parameter-
Indices Uberfuhrt wurden. Diese WNC-Indices wurden verwendet, um Erreger und Wirkstoffe
parametrisiert zu verkniipfen und damit deren Verbindung zueinander zu beschreiben. Hiermit
wurde eine Datenbank zu den Ublicherweise sensiblen bzw. resistenten Erregern und damit den

dabei Ublicherweise wirksamen Antibiotika erstellt (s. Abbildung 6).

CEETTTL S i T

Datei  Ansicht Administration ~ Pflege-Programme  Fenster

{i5] Relationen-Browse

Deutsch vl [-1 - keine Gruppierung v] . |

l3 - HasContext Relation * [D - Allgemein

afx[afa] W mrme 38| [B/x]

zu bearbeitende WNC-Achsen de WNC-Achsen
D E F 6 J K M N P Q R T V W Xx Z Db E F G J K M N P Q R T V W X Z
0 Y Y Y oY o Y o O o | 0 0O 0O 00O 0o0o0o0oooooonoaono
’ = [ndexer = (ndexer e
=i [005049 Acinetobacter baumannii B [E002A53 Linczolid

#.(3 [DOOLSSL |absolute Kontraindikation
#.C3 MOOLOAE Anwendung mit Versicht

> 005046 [Erreger, naturliche Resistenz
------ [7 [£0020E4  |Cefazolin

B
B
[ [E002115 |Cefotmim Bi-C3 |[FO0250E |Arzneimittelinteraktion, schwerwiegende Folgen maglich
[ 002821 (Ceftriaxon Bi-C3 |[FO025F8 |Arzneimittelinteraktion, schwerwiegende Folgen wahrscheinlich
0O £
B
E

E002C43  Sultamicillin 13 |FO0250D |Arzneimittelinteraktion, Uberwachung/Anpassung erforderlich

#-C3 [E050A5 |Erreger, u.U. erworbene Resistenzen #.C3 F002510 |Arneimittelinteraktion, Uberwachung angeraten
£+ [E0050A4 |Erreger, ublicherweise empfindlich

(= ED0S0A6 Erreger, naturliche Resistenz

------ [ [E003EFC |Colistin, intestinal -] 000173 |Enterobakteriazeen
[ e002aE1 in, systemisch [) |ED001EA  Haemophilus influenzae
I [ 003528 und Trimethoprim [ |ED000ED  Moraxella catarrhalis
[ E00423F [Tobramycin, systemisch [ |E000284  |Neisseria
----- [ |Fo002e8  pseudemonas

(= [ED050A4 |Erreger, ublichenweise empfindlich

[] [E000122  Clostridium perfringens

[ 000302 [Enterococcus faecalis

[ |E000303  Enterococcus faecium

[ |E00163C  koagulasenegative Staphylokokken
0

0O

0O

E001606  Multiresistenter Staphylokokkus aureus
E0002A7 _Peptostreptococcus
000248 _Peptostreptoceccus anaerobius E

2

acinetobacter baumannii = 8::2::1:‘:") linezolid -] gx:i;ﬁ:ﬁﬂ)
O MsN ) MSN

| —

avw

Abbildung 6 —Aufbau einer Datenbank zu Ublicherweise sensiblen und resistenten Erregern
(Ausschnitt aus dem Pflegetool fiir ID MACS®)

Parametrisierte Verkniipfungen von Erregern und Wirkstoffen (Informationen aus Fachinformationen)
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3.1.10 Anwender-Oberflache des Programms
ID ANTIBIOTICS wurde als Komponente direkt in das CPOE ID MEDICS® integriert. Dies hat

den Vorteil, dass es direkt im Kontext des Patientenfalls aufgerufen wird und alle Informationen
des Falls bereits mittels ID LOGIK® CONTAINER zur Verfiigung gestellt bekommt. Zudem ist
im Medikationsverordnungsprozess kein extra Programm aufzurufen, sondern lediglich in der
Komponentenleiste die entsprechende Komponente per Klick zu 6ffnen (zweites Symbol von

unten rechts in Abbildung 7).

Im ersten Schritt ist es n6tig, dass der Anwender die zu behandelnde Infektionsdiagnose auswahlt,
sollte sie nicht bereits anhand der dokumentierten Diagnosen und der Indexierung Uber das
semantische Netz ID MACS® erkannt worden sein. In letzterem Fall kann der Anwender nach
Auswahl der ihm angebotenen, zugehorigen Schweregrade und Risikofaktoren direkt einen
Therapievorschlag generieren. Schweregrade und Risikofaktoren werden nur kontext-bezogen
zu der ausgewahlten Infektion angezeigt, so dass es nicht nétig ist, aus der gesamten Liste
auszuwahlen. Zudem werden Risikofaktoren ebenfalls nach obigem Prinzip automatisch indexiert
und sind so im besten Fall schon von vornherein korrekt erkannt. Im linken Bereich in
Abbildung 7 werden alle zur Infektion passenden Schweregrade nach unten abgetrennt zu den
weiteren Risikofaktoren dargestellt, wogegen im rechten Bereich nur die fiir den Patienten bereits

erkannten und ausgewahlten Schweregrade und Risikofaktoren dargestellt werden.

ID MEDICS®

Hinweise & apo

Antibiotika Test, Patient (*15.03.1952), 64 Jahre, mannlich

[ )

und Ri: hibiotikz Verordnung und Desierung

a

Auswahl

Zu behandeinde

7o behane Akute Exazerbation der COPD (AECOPD] =[v P

Infektionsdiagnosen

B

Name Automatisch erkannt

Akute Exazerbation der COPD (AECOPD) a8

i)

Schweregrad/Risikofaktoren

Name v Automati_.. Status Name Status

- =7 Leichtgradige COPD + Stockley I + GOLD-Stadium 11 oder IV 2| & [= schwere COPD v

Ischwere COPD und Stockley 11 (purulentes Sputum)

B e

(= =+ Schwere COPD

Schwere Atemnot mit fehlendem Ansprechen auf die Notfalltherapie
Komatiiser Zustand

oxamie (pa02 < 50 mm Hg trotz 02-Gabe)

tte Hyperkapnie (paCO2 > 70 mm Hg)

Respiratorische Azidose (pH < 7,35) v

v Kreislaufinsuffizienz

Schwere Atemnot mit fehlendem Ansprechen auf die Notfalltherapie
Komatiiser Zustand

Persistierende Hypoxamie (pa02 < 50 mm Ha trotz 02-Gabe)

Schwere progrediente Hyperkapnie (paC02 > 70 mm Hg)

€ T3

i

= -k hohes ps. seruginosa-Risiks
bekannte Kolonisation mit Pseudomonas aeruginosa

Proc:

Abbildung 7 — ID ANTIBIOTICS: Auswahl und

Schweregrade und Risikofaktoren

Eronchiektasen
Beatmung

Nachweis von Pseudomonas aeruginosa

o] [R]R][R] g [«

automatische Erkennung

:a || S 0] L

Q

Therapievorschlag generieren B

der Infektionsdiagnose,
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Anhand der hinterlegten Wissensbasis und Rangfolge werden nach Auswahl der
Infektionsdiagnose und Risikofaktoren (erste Benutzeransicht aus Abbildung 7)
Wirkstoffvorschldge generiert, die in der in 3.1.8 beschriebenen Rangfolge angezeigt werden.
Zusétzliche Information wie die Prioritat aus der Leitlinie (1./2./3. Wahl), die Sensibilitat des
Erregers im Antibiogramm, die Abdeckung des Erregers mittels tblichen Spektrums des
Antibiotikums (Uublicherweise wirksam laut Fachinformation bei festgestelltem Erreger), der
Status als Reserve-Antibiotikum, die Tagestherapiekosten, sowie eine Uberpriifung einer
bereits dokumentierten Indikation erganzen die Ubersicht der Wirkstoffvorschlage
(Abbildung 8).

ID MEDICS®
Antibiotika Larson, Karl (*14.05.1963), 50 Jahre —
und Riskofsktoren | Antibiotk Therapi und Desierung
e
Antibiotika-Therapievorschlige
¥ 1. Sensibel im Antibi und Lefinien-gerecht (bzw. Indikation)
Wirkstoff Leftinien-geracht * Antibiogramm Spektrum Reserve-Anthioti 2 fikations-Chack -
Meropanam [} @
¥ 2. Erreger Gibicherweise sensibel und Leitinien-gerecht (bzwi. zugslsssens Indikation)
Wirkstoff Lettinien-gerscht * Antibiogramm Spektrum Ressrve-Anthiot ' jikations-Chack - ‘_"
Imipeneny Clzstatin i @ 1
¥ 3, Leithnian-geracht @
Wirkstoff Leftinien-geracht * Antibiogramm Spektrum Reserve-Antbioti s jikations-Chack -
Piperaclin Tazobactam [ € ".{
Cefepim [+ @
F  Kombinztionstherapia i
Levofioxacin [ =) a8
4. Antibiogramm: restiiche Wirkstoffe ohne zusitziche Empfehlungsgrundlage
Wirkstoff Lettinien-geracht Antibiogramm * Spektrum Reserve-Antbioti s jikations-Chack - =
Imipensm @ kd
Gentamicin @ 7 ,\}
Cotrimosazol L ?
Piperacilin € kd &
5, libliches Spektrum laut Fachinformation: Restiche Wirkstoffe ohne zussitziche Empfehlungsgrundiage %
Quelles 53-Letinie Ticfe sinfektion und e bi Er \ ambulant erworben: Epidemiclogie, Disgnostik, antimikrobiclke Therapie, Management (2005), AWMF Registernummer 082 - 001 (10,6, Auswihl der antimikrobicllen Therapie
bei AECOPD: 24} *
Dosisvarschlag generieren
AB

Abbildung 8 — ID ANTIBIOTICS: Ubersicht der Wirkstoffvorschlage in Rangfolge mit zusétzlichen
Informationen und angegebener Leitlinien-Quelle

Sobald der Anwender sich fur einen antibiotischen Wirkstoff entschieden hat, kann er sich einen
Dosisvorschlag generieren lassen und wechselt somit in die nachste Ansicht: Verordnung und
Dosierung (Abbildung 9). Fehlen fiir die Berechnung der Therapiedauer (in den hier vorliegenden
Abbildungen als Therapieléange bezeichnet) noch Parameter, 6ffnet sich zuvor noch ein Pop-up-
Fenster (Abbildung 10), um die fehlenden Parameter abzufragen. Sollten alle Parameter vorhanden

sein, wird direkt die Ansicht Verordnung und Dosierung getffnet.
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I IVILL I

Antibiotika Geno, Rische (*08.06.1953), 61 Jahre, minnlich @ apo

Infektionsdiagnose und Risikofak Antibiotika-Therapi hlige | Verordnung und Dosierung

Verordnung und Dosierung

(w] BB

Ampicillin/Sulbactam

Infusion v

Therapieldnge
Empfohlene Therapielinge 5-14 Tage(e) -
Von: 20022015 5] 14:18 HHMM Bs: 25022015 (3] 1417  HH:MM =
Ausgewahlte Therapielangs 5 Tage(s) Therapiekosten : 25 € (S € x 5 Tage)

Dosiervorschlag

+7
. Die Berechnung .-
Deosierung + beriicksichtigt die Nierenfunktion (nach Tabele)
alle 12h 2 g (Ampicillin) Bitte (iberprifen Sie, ob eine weitergehende Dosisanpassung notwendig ist.
Die folgenden Informationen soliten beachtet werden:
GFR von Patientin : 29 m|/min =
Halbwertszeit von Ampicilin bei normaler GFR: 1:11 h L]
-> individuelle Halbwertszeit bei Patientin : 3:19 h
Applikationsweg/-Form
Infusion I\J

Préparate )

Suche in : |Hauskatalog v p Auswahl : | Ampicillin+ Sulbactam-ratiopharm v verordnen b= Dosierschema andem B
an

Abbildung 9 — ID ANTIBIOTICS: Therapieldnge, Dosiervorschlag und Praparate-Auswahl zur direkten
Verordnung in die digitale Medikationsakte / das CPOE, inklusive integrierter AMTS-Priifung

In der Ansicht Verordnung und Dosierung wird die generierte Therapielange bzw.
Therapiedauer direkt vorbelegt mit Start zum aktuellen Zeitpunkt und Ende der Verordnung zum
maximalen in der Leitlinie vorgeschlagenen Zeitpunkt. Die Angaben zu Start (,,Von®) und Ende
(,,Bis*) der Verordnung sind manuell durch den Anwender bearbeitbar. Zusatzlich werden die
konkreten Therapiekosten dieser Auswahl berechnet und angezeigt. Das System nutzt die in ID
TheraOpt® hinterlegten Mechanismen zur Berechnung der patienten-individuellen Dosierung, z.B.
anhand der Nierenfunktion flr den Dosiervorschlag. Schlieflich erfolgt mittels ausgewahlten
Wirkstoffes und Applikationsweg eine Suche im klinikinternen Hauskatalog, um konkrete
Préaparate zur Verordnung auszuwéhlen. Mit dem konkreten Arzneimittel wird schlie3lich vor
dem Abschluss eine AMTS-Priifung mit ID PHARMA CHECK® durchgefiihrt, und dem
Anwender dadurch mdgliche Probleme (Kontraindikationen, Interaktionen, Uberdosierungen,
Allergien, zusétzliche Warnungen etc.) ersichtlich gemacht. Die Dosierung ist nach Auswahl des
Préparats tUber Dosierschema @andern anpassbar. Den Abschluss stellt die direkte Verordnung des

ausgewdhlten Antibiotika-Praparats mit patienten-individuell berechneter Dosierung und
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festgelegter Therapiedauer in die digitale Medikationsakte im CPOE ID MEDICS® dar, wobei der
Anwender frei ist, Dosierung und Therapiedauer dabei anzupassen.

Geschlecht: w weiblich/ménnlich

Geburtsdatum : 24 | ¥ |Nov |v|[1941 |~ ||

Grosse: 160 an
Gewicht: 53 kg
Kreatinin i
Clearance: 2¢ mijmin
Applikstionsweg : v
Injektion
Bei der Dosierung fir Infusion Indarddosierung.

Es wurde keine Anpassung an Nieren- bzw. Leberfunktion und Alter vorgenommen. Die Berechnung
+ beriicksichtigt die Nierenfunktion (nach Tabelle)

Bitte berprifen Sie, ob eine weitergehende Dosisanpassung notwendig ist.
Die folgenden Informationen sollten beachtet werden:

GFR von Fatient : 20 mlfmin
Halbwertszeit von Meropenem bei normaler GFR: 1 h
> individuelle Halbwertszeit bei Patient : 3:34 h

Ermitteln || Abbrechen

Abbildung 10 — ID ANTIBIOTICS: Eingabe der fehlenden Patientenparameter vor der Berechnung der
Therapiedauer und Dosierung

Der oben beschriebene Programm-Workflow wurde mit klinisch tatigen Arzten und Apothekern
besprochen und diskutiert, um eine Grundlage fur die Praxistauglichkeit zu legen und eine
Integration in bestehende Verordnungsabléufe zu ermdéglichen.
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3.2 Studie zur Testung des Antibiotika-CDS-Systems
Eine Testung des entwickelten CDSS (s. 3.1) wird im Folgenden anhand einer retrospektiven

Analysestudie von elektronischen, patientenbezogenen Medikationsdaten des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) dargelegt.

Die urspriingliche Zielstellung war die Entwicklung und Testung eines Clinical-Decision-Support-
Systems (CDSS), das eine adaquate Auswahl und Dosierung der Antibiotika aufgrund elektronisch
vorliegender Patientendaten, Diagnosen und Laborwerten vorschlagen kann. Aus verschiedenen
Grinden kann die Testung nur unter Verwendung bereits verfligbarer Daten retrospektiv erfolgen.
Als Datengrundlage dienten Teile der hausinternen UKE Antiinfektiva-Leitlinie, die im System
als Wissensbasis integriert wurde [67]. Mit ID ANTIBIOTICS wurde ein Programm entwickelt,
welches direkt in das CPOE ID MEDICS® integrierbar ist. ID MEDICS® ist auch das vom UKE
genutzte System zur Erfassung und Dokumentation der im Klinikum verordneten Arzneimittel.
Fur die hier beschriebene Analysestudie wurden nur die Teile von ID ANTIBIOTICS verwendet,
die zu einer Leitlinien-gerechten Antibiotika-Auswahl bei einer Infektion inkl. Risikofaktoren und
Schweregrad-Einteilung fiihren, sowie die zur Leitlinien-gerechten Antibiotikaverordnung
zugehorigen Therapiedauer. Es wurden keine Mikrobiologie-Daten, Software-Oberflachen,
ubliches Spektrum laut Fachinformation oder individuelle Dosisinformationen verwendet.
Bezogen auf das HOT-fit Framework von Yusof et al. [65] wurden in dieser Analysestudie nur
Dimensionen innerhalb des Bereichs ,,Technologie* getestet, d.h. Einfliisse von menschlichen und

organisatorischen Faktoren wurden nicht berticksichtigt.

3.2.1 Ziel der Studie
Das Ziel der Studie ist einerseits die Bestimmung der Erfullung von ABS-Qualitatsindikatoren

durch das CDSS, sowie die Uberpriifung der Leitlinientreue in den realen Verordnungen bezogen
auf die Antibiotika-Auswahl. Eine zusatzliche Nutzenbewertung des CDSS soll anhand des
Vergleichs der CDSS-gestutzten Verordnungsvorschldge und der real stattgefundenen
Verordnungen erfolgen. Dies soll erreicht werden durch eine Verkirzung der Therapiedauer,
weniger Einsatz von bestimmten Reserve-Antibiotika und weiteren zu vermeidenden Gruppen,

sowie eine Verringerung der Therapiekosten bei den Antibiotikavorschldgen durch das CDSS.
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3.2.2 Studiendesign

3.2.2.1 Studienkollektiv

Fur die Studie wurden retrospektive Daten aus dem UKE als Microsoft SQL-Datenbank (SQL-
Server 2014) aus dem Zeitraum Februar 2014 — Februar 2017, insgesamt 738.467 Patienten-Falle
verwendet. Bestandteil der Daten waren Diagnosen, Arzneimittel-Verordnungen, Patientendaten

und Laborwerte.

Aus datentechnischen Grinden wurden nur Antibiotikaverordnungen ab dem 20.07.2015
verwendet. Zeitpunkt der Datenbankerstellung war 24.02.2017. Damit verkirzte sich der Zeitraum
von Juli 2015 — Februar 2017 (585 Tage).

3.2.2.2 Anonymisierung
Die Vor- und Nachnamen der Patienten wurden durch zuféllig gewéhlte Namen aus einer

statischen Namensdatenbank ersetzt. Die Fall- und Patientennummern der Patienten wurden
fortlaufend neu vergeben. Die Adressen der Patienten, sowie alle Signaturen der eingeloggten
Benutzer (Mitarbeiter des UKE) wurden entfernt. Die Geburtsdaten wurden per Zufallsgenerator

innerhalb eines Zeitraums +/- 100 Tage verschoben (Tabelle 8).

Tabelle 8 — Beispielanonymisierung

Musterbeispiel | Musterbeispiel

Falldaten Verschlusselungsart Original Anonymisiert

Fallnummer (9-stellig) |Neuvergabe und 305674759  |5076385
Reduzierung auf 7 Stellen

Patientennummer Neuvergabe und 967056310 4057217

(9-stellig) Reduzierung auf 7 Stellen

Nachname Neuvergabe tber T4-soarian Lexis
Zufallsname

Vorname Neuvergabe Uber QS_Apol Heinzelmann
Zufallsname

Geburtsdatum Addition einer Zufallszahl |{1971-03-20 1971-03-04
auf das Geburtsdatum 00:00:00.000 |00:00:00.000
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3.2.2.3 Einschlusskriterien
Eingeschlossen wurden Patientenfalle, bei denen eine der folgenden, in der UKE-Antiinfektiva-

Leitlinie aufgeflihrten, bakteriellen Infektionen dokumentiert wurde (Einschlusskriterium I):
Harnwegsinfektionen (HW1), ambulant erworbene Pneumonien (CAP), nosokomiale Pneumonien
(HAP), Infektionen des Kopf- und Halsbereichs (HNO) oder akute Exazerbationen der COPD. Die
Patienten mussten zusatzlich eine Antibiotikatherapie (flir diese Infektion) erhalten haben, also
eine Verordnung mit einem Medikament, das einen ATC-Code beginnend mit JO1* aufwies

(Einschlusskriterium I1).

3.2.2.4 Ausschlusskriterien
Ausgeschlossen wurden Patientenfélle, die mehreren Empfehlungsgruppen (Recommendation

groups) zugeordnet werden konnten, d.h. flr die das System pro angegebener Diagnose mehr als
eine Empfehlung zuordnen konnte (Ausschlusskriterium 1). Zusétzlich ausgeschlossen wurden
Patientenfalle, die Verordnungen vorwiesen von Antibiotika, die bei der Veroffentlichung der
UKE Leitlinie noch nicht zugelassen bzw. im Handel waren (Ausschlusskriterium 2): Fidaxomicin
(ATC: A07AA12, Zulassung 03/2013), Ceftarolin (J01DI02, 03/2013), Telavancin (JO1XAO03,
01/2015), Ceftobiprol (JO1DI01, 02/2015), Tedizolid (JO1XXO01, 07/2015) und Ceftolozan
(JO1DI54, 03/2016).

3.2.2.5 Verwendete Software
Alle SQL-Abfragen wurden mittels Microsoft SQL Management Studio 2014 (MS SQL-Server

2014) in der in 3.2.2.1 angegebenen SQL-Datenbank durchgefiihrt. Fir die Abfragen bzw.
Berechnung der Therapievorschlage wurden die eigens entwickelten Services von ID
ANTIBIOTICS in derselben SQL-Datenbank verwendet. Alle weiteren Schritte unter 3.2.3,
abgesehen der angegebenen statistischen Tests und der Erstellung von Boxplot-Grafiken, wurden
in Microsoft Excel 2016 durchgefiihrt. Flr die statistische Auswertung der Ergebnisse, die
statistischen Tests und die Erstellung der Boxplot-Grafiken wurde schlieRlich IBM SPSS Statistics

Version 25 verwendet.

3.2.2.6 Aufbau der Studie
Zuné&chst wurden alle Patientenfélle anhand der Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien per

SQL-Abfrage erfasst (s. 3.2.3.2). Deren Antibiotikaverordnungen stellen die Kontrollen der Studie
dar, d.h. sie dienen als Vergleichsgruppe zu den anschliefend generierten virtuellen
Antibiotikaverordnungen mit ID ANTIBIOTICS.
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AnschlieBend wurden die 0.g. Patientenfélle ndmlich in Empfehlungsgruppen (Recommendation
groups) mittels einer retrospektiven Anwendung von ID ANTIBIOTICS eingeteilt, anhand deren

dokumentierten Infektionsdiagnosen, Schweregraden und Risikofaktoren.

SchlieRlich wurden fir diese Falle durch ID ANTIBIOTICS Antibiotikavorschlage inklusive
Therapiedauer generiert. Dies entspricht einer retrospektiven, hypothetischen Intervention, die

schlie3lich zum Vergleich mit den Kontrollen (realen Verordnungen) verwendet wurde.

3.2.2.7 Vermeidung von systematischen Fehlern (Bias)
Um einige systematische Fehler (Bias) vermeiden zu kénnen, wurden folgende Uberlegungen

angestelit:

Der fir die Analysestudie verwendete Stand der UKE-Leitlinien war 07/2012, erst 2018 wurden
neue lokale Leitlinien veroffentlicht. Das heif3t, es wurden wahrend der Zeit der Studiendaten
keine neuen Leitlinien eingefiihrt, die zu einer Veranderung der Entscheidungsgrundlage der

Verordnung und damit zu einer Verfalschung der Ergebnisse hatte flihren kénnen.

Allerdings wurden wéhrend des Studienzeitraums einige neue Antibiotika eingefihrt, die deshalb
als  Ausschlusskriterien definiert wurden (s. 3.2.2.4). Patientenfdlle, denen Kkeine
Empfehlungsgruppe durch ID ANTIBIOTICS zugeteilt werden konnte, wurden ebenfalls
ausgeschlossen, da kein Leitlinien-gerechter Vorschlag moglich war. Eine Untersuchung von
Patientenfallen, bei denen mit ID ANTIBIOTICS kein Leitlinien-gerechter VVorschlag moglich
war, wurde aufgrund des hohen Aufwands bei der Feinjustierung der Wissensbasis (3.2.3.3) nicht
umgesetzt und damit auch keine Intention-to-Treat-Analyse durchgefihrt. Ebenfalls
ausgeschlossen wurden Patientenfélle, denen mehrere Empfehlungsgruppen zugeteilt werden
konnten (s. 3.2.2.4). In diesen Fallen hatte der Anwender bei Nutzung von ID ANTIBIOTICS sich
fur eine konkrete Konstellation aus Infektionsdiagnose, Schweregrad und Risikofaktoren

entscheiden mussen. Dies war in einer retrospektiven Analyse nicht uberprufbar.

3.2.2.8 Ethikvotum
Ein Ethikvotum wurde fur die oben beschriebene retrospektive Studie bei der Ethikkommission

der Arztekammer in Hamburg beantragt und am 28.06.2017 von der Kommission bestétigt, dass
die Durchflihrung der Studie vertretbar sei (Bearb.-Nr.: WF-037/17). Eine erneute Prifung der
Anonymisierung der Fallnummern wurde wie von der Ethikkommission gefordert durchgefiihrt

(die Fallnummern wurden zufallig mit einer neuen Nummernfolge neu vergeben, s. 3.2.2.2).
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3.2.2.9 Verfugbare Daten in der Datenbank des UKE

In Tabelle

aufgelistet.

9 sind die fur die Studie verfligbaren Daten in der SQL-Datenbank aus dem UKE

In der Datenbank nicht direkt enthalten und separat zur Verfligung gestellt, wurden die

minimalen und maximalen Preise des Studienzeitraums flr jedes in der Studie verordnete

Antibiotikum.

Tabelle 9 — Verfiigbare Daten in der SQL-Datenbank aus dem UKE

Medikationsdaten / Verordnungen

Konkrete Arzneimittel-Praparate ATC-Code
+ ldentifikator des Arzneimittels (userident-Nr.)

Dosierungen in Form von Dosierschemata

Dauer der Verordnung Beginn des ersten und Ende des letzten Dosierschemas zur
Verordnung (in Form von Zeitstempel)

Menge des Wirkstoffs anhand der Summe in mg, |.E. oder absoluten Einheiten, wie Tabletten etc.

dokumentierten Gaben

Diagnosen der Félle ICD-Codes und dokumentierte Diagnose (Text)

Patientenparameter

Alter in Jahren
Geschlecht m/w/d
Gewicht in kg
GrolRe incm
Laborwerte

z.B. Kreatinin Clearance | in ml/min
Administrative Daten

Aufnahmedatum Zeitstempel
Entlassdatum Zeitstempel

3.2.3 Durchfuhrung der Studie

3.2.3.1 Grundsatzliche Schritte

1. Aus der Gesamtdatenbank wurde mittels Microsoft SQL Management Studio eine

SQL-Abfrage durchgefiihrt, die die Ein- und Ausschlusskriterien aus 3.2.2.3 und
3.2.2.4 enthielt, und damit die fur die Studie relevanten Patientenfalle identifiziert
(3.2.3.2).

Die Services von ID ANTIBIOTCS wurden verwendet, um jeden Patientenfall in eine

Empfehlungsgruppe einzuteilen. Hierfir wurden dessen Diagnosen und
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Patientenmerkmale entsprechend verwendet, um einen Vorschlag eines Wirkstoffs
(auf ATC-Code-Basis) nach 1. Wahl, 2. Wahl und 3. Wahl zu treffen und ggf. auch
eine Kombinationstherapie vorzuschlagen.

3. AnschlieRend wurde ein Vergleich der durch ID ANTIBIOTICS vorgeschlagenen
ATC-Codes mit denen der real verordneten Medikamente durchgefihrt.
Die Durchfuhrung des Abgleichs beinhaltete, dass der ATC-Code eines real
verordneten Medikaments in den ATC-Codes fur die entsprechende Empfehlung
durchsucht wurde, d.h. in 1. Wahl, 2. Wahl und 3. Wahl der Vorschldge von 1D
ANTIBIOTICS. Wurde also das real verordnete Medikament in der Wissensbasis und
damit in der Leitlinie gefunden, wurde die Verordnung in diesem Fall als Leitlinien-
gerecht deklariert, unabhangig davon, ob dieses als 1., 2. oder 3. Wahl in der Leitlinie
vorgesehen war (3.2.3.5).

4. Feinjustierung der Erkennung/Bestimmung: Die Wissensbasis wurde so lange
angepasst, bis alle erkannten Diagnosen auch zu einer Recommendation gefuhrt haben.
Dies wurde erreicht durch eine Verbesserung der Erkennung der WNC Indices, durch
Anpassung der Risikofaktoren in der XML-Wissensbasis und durch Austausch der
WNCs der Diagnosen und Risikofaktoren. Daraus resultierten 5.196 Zeilen aus
Diagnosen mit Empfehlungsgruppen (3.2.3.3, s. auch 3.2.3.2 Fallselektion und
Verlauf).

5. Weiterhin mussten die Wissensbasen aus technischen Grunden fur die Diagnosen-
Erkennung aufgetrennt werden in eine Wissensbasis fir nosokomiale Pneumonie
(HAP) und eine Wissensbasis fir alle weiteren Diagnosen. Eine Adaption der
Wissensbasis beziiglich ambulant erworbener Pneumonie (CAP) wurde aufgrund der
zwischenzeitlichen Ergebnisse nétig: Leichte ambulant erworbene Pneumonie wurde
als zu erkennende Diagnose entfernt.!

6. Nachfolgend wurden einzelne Durchldufe der Patientenfélle (SQL-Datenbank) mit den
Services von ID ANTIBIOTICS fir die beiden getrennten Wissensbasen durchgefiihrt
und schlieBlich die beide Ergebnistabellen mit den enthaltenen Empfehlungen wieder
zusammengefugt (MS Excel).

7. Zusétzlich war es notig, verschiedene Stammdatentabellen in MS Excel zu erstellen:
Zu den ATCs, DDDs, RDDs, den enthaltenen Mengen in den Préparaten, der Prioritét
(1./2.13. Wahl) der Empfehlungsgruppe, den Applikationswegen (ROAs) fiir DDDs

1 Begriindung: Es sind nur hospitalisierte Patienten in der Datenbank enthalten, leichte ambulant erworbene
Pneumonie bedarf keiner Hospitalisierung und wird fiir gewdhnlich ambulant behandelt.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

und RDDs und die Zuordnung von ATCs zu ECDC-Indikator-Wirkstoffgruppen und
Reserve-Antibiotika wurden einzelne Stammdatentabellen erstellt.

Den einzelnen Verordnungen wurde dann zugeordnet, ob sie Reserve-Antibiotika oder
ECDC-Indikator-Wirkstoffgruppen beinhalteten (3.2.3.6).

Eine Berechnung der Verweildauer wurde fur alle Patientenfalle anhand der Differenz
ihres Aufnahme- und Entlasszeitpunkts bestimmt.

Die Haufigkeiten der Verordnungen der real verordneten Wirkstoffe und fir die
Antibiotikavorschlage aus ID ANTIBIOTICS, inkl. deren Summe an DDDs, RDDs
bzw. Zuordnung zu Wirkstoffgruppen wurden bestimmt (3.2.3.7).

Die Therapiedauer der realen Verordnungen wurde anhand der Differenz der zwischen
Absetzzeitpunkt und Ansetzzeitpunkt der Verordnung bestimmt. Die Therapiedauer
der Antibiotikavorschldge von ID ANTIBIOTICS ergab sich aus den Empfehlungen
(3.2.3.7).

Schlie3lich wurden die Auswertungen zur Leitlinientreue nach Diagnose und nach
Wirkstoff nach in 3.2.3.5 beschriebenem Verfahren, sowie ein Vergleich der
Verweildauer zwischen Leitlinien-gerechter Behandlung und nicht Leitlinien-
gerechter Behandlung durchgefihrt.

Ein Vergleich der Therapiedauern zwischen den realen Verordnungen und ID
ANTIBIOTICS wurde durchgefiihrt (Days of therapy, DOT) (3.2.3.7).

Insbesondere fir die Infektionen HAP und CAP wurde anhand der Prozess-
Qualitatsindikatoren Therapiedauer von ambulante erworbener Pneumonie und
nosokomialer Pneumonie aus der S3 Leitlinie zum ABS [17] eine Auswertung
beziiglich der Uberschreitung der maximal angegebenen Therapiedauern durchgefiinhrt
und mit den empfohlenen Therapiedauern aus ID ANTIBIOTICS verglichen (3.2.3.7).
Schlie3lich wurden die realen Kosten mittels minimaler und maximaler Preise aus dem
Studienzeitraum berechnet und mit den berechneten Kosten aus ID ANTIBIOTICS
verglichen. Zusatzlich wurden die mittleren Tagestherapiekosten zwischen den beiden
Gruppen einem Vergleich unterzogen, der unabhangig der Therapiedauer war (3.2.3.8).
AbschlieRend wurde anhand der Ergebnisse und der zusammengefassten Entwicklung
des CDSS aus 3.1 geprft, ob ausgesuchte Qualitatsindikatoren aus der ABS Leitlinie
[17] mit ID ANTIBIOTICS und der integrierten UKE Leitlinie [67] erfillbar sind.
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3.2.3.2 Fallselektion und Verlauf
Fur die Selektierung der Falle aus der SQL-Datenbank mittels der Einschluss- (I und I1) und

Ausschlusskriterien (1 und 2) wurde ein SQL-Skript entwickelt und in MS SQL Management
Studio ausgefuhrt (Abbildung 21 im Anhang). Fir die initial selektierten Falle (Abbildung 21)
wurde anschliefend mittels ID ANTIBIOTICS eine Berechnung der Antibiotikavorschlage (ATC-
Codes + Therapiedauer) durchgefiihrt und die Patienten anhand weiterer notwendiger Faktoren
gefiltert (Abbildung 11). In 3.2.3.3 ist dargestellt, wie die Wissensbasis justiert wurde, bis alle
erkannten Diagnosen auch zu einer Recommendation/Empfehlung gefiihrt haben (Abbildung 12).
Wie die realen Verordnungen der Patientenfalle aus Abbildung 11 schlieBlich extrahiert und weiter
gefiltert wurde, wird in 3.2.3.7 dargelegt (s. hierzu Abbildung 13 - Flowchart reale
Antibiotikaverordnungen). Eine Anpassung bzw. Kiirzung der Falle bzw. Empfehlungsgruppen
wurde aufgrund der nachfolgenden Abfrage der Verordnungen aus Abbildung 13 nétig, so dass
nur noch Verordnungen verwendet wurden, die auch als ,,dem Patienten gegeben® (dokumentierte

Gaben) verwendet wurden.

Gesamtzahl Patientenfélle
2015-2017

(n = 738.467)

D

Falle mit Antibiotikum aus den
Leitlinien, einer Infektion aus
den Leitlinien, nicht auf
Intensivstation*

(n =3.667)

D

Falle, bei denen Empfehlungen
generiert wurden

s. Flowchart
Empfehlungsgruppen-Selektion

(n=3.294)

~
davon Fille, die dokumenttierte
Gaben haben

s. Flowchart
reale Antibiotikaverordnungen

(n=3.279)

Abbildung 11 — Flowchart Patientenfalle
* mit Antibiotikum (ATC J01%*); Infektion, die in den Leitlinien aufgefiihrt ist; nicht auf Intensivstation;
kein Antibiotikum, das bei Leitlinien Veroffentlichung noch nicht zugelassen war
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Empfehlungen bei den 3.294
Patientenfallen ausgehend von Diagnosen,
Risikofaktoren und Patientenparametern

(n =5.196 Empfehlungen)

Entfernen von nicht erkannten
(z.B. MRSA)
und inaddquaten Diagnosen
(z.B. virale Infektionen)

(n =3.915 Empfehlungen)

( )

Entfernen von Duplikaten (gleiche Fall-ID
und gleiche Empfehlungsgruppe) aufgrund
von doppelt dokumentierten Diagnosen

und Patientenféllen, denen mehrere
Empfehlungsgruppen zugeordnet werden
konnten

(n =3.679 Empfehlungen)

Empfehlungen nur von Fallen, die
dokumentierte Gaben haben
(n=3.279 Fille)

(n = 3.664 Empfehlungen)

. J/

Abbildung 12 — Flowchart Empfehlungsgruppen-Selektion
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4 )

Antibiotikaverordnungen bei den
3.667 Fallen mit einer Infektion
aus den Leitlinien, nicht auf
Intensivstation*

(n =7.523 Verordnungen)

4 )

Antibiotikaverordnungen bei den
3.279 Fallen fir die eine
Empfehlung generiert werden
konnte und bei denen
dokumentierte Gaben vorlagen

(n=6.651 Verordnungen)
. J

Abbildung 13 - Flowchart reale Antibiotikaverordnungen
* mit Antibiotikum (ATC J01%*); Infektion, die in den Leitlinien aufgefiihrt ist; nicht auf Intensivstation;
kein Antibiotikum, das bei Leitlinien Veroffentlichung noch nicht zugelassen war

3.2.3.3 Feinjustierung der Erkennung/Bestimmung
Die Wissensbasis wurde so lange angepasst bis alle erkannten Diagnosen auch zu einer

Recommendation/Empfehlung gefiihrt haben. Dies wurde erreicht durch eine Verbesserung der
Erkennung der WNC Indices, durch Anpassung der Risikofaktoren in der XML-Wissensbasis und
durch Austausch der WNCs der Diagnosen und Risikofaktoren. Hierzu waren folgende zusétzliche
Schritte notig:

e Auftrennen der Wissensbasen in eine Wissenshasis fur nosokomiale Pneumonie
(HAP=hospital acquired pneumonia) und eine Wissensbasis fir alle anderen Diagnosen, da
andernfalls die Erkennung einer ambulant erworbenen Pneumonie (CAP= community
acquired pneumonia) durch die dokumentierten Diagnosen erschwert wurde. Beispiel:

o Die héaufig dokumentierte Diagnose "Pneumonie, nicht ndher bezeichnet" wirde bei
einem allgemein gefassten WNC-Index "Pneumonie™ genauso erkannt werden, wie die
Diagnose "Im Krankenhaus erworbene Pneumonie”, da der WNC-Index "nosokomiale
Pneumonie” im semantischen Netzwerk hierarchisch unter dem WNC von
"Pneumonie™ steht und daher tiber eine Vererbung erkannt wird.

o Aulerdem kann anhand der Daten nicht genau bestimmt werden, ob nicht zunéchst von
einer ambulanten Pneumonie ausgegangen wurde und dann spater als nosokomial
erkannt wurde.

e Ergénzung der nicht erkannten ATC Codes, wenn keine Préparate dazu in der ABDA-

Datenbank, also in allen in Deutschland verfligbaren Arzneimitteln, vorhanden waren.
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Mit den beiden Wissensbasen wurden zwei Durchldufe gemacht mit den Services von ID
ANTIBIOTICS: Einmal mit der Wissensbasis der nosokomialen Pneumonien und einmal mit der
Wissensbasis aller anderen Diagnosen. Schlieflich wurden die Daten hierzu wieder
zusammengefugt (5.196 Zeilen aus Diagnosen mit Empfehlungsgruppen bei 3.294 Patientenfalle)

und im gleichen Schritt folgendes durchgefthrt:

« Entfernen von nicht erkannten (z.B. MRSA-Infektionen, nicht in den UKE Leitlinien) oder
fiir das System unsinnige Diagnosen (z.B. virale Infektionen)

o Entfernen aller Empfehlungen bei Patientenfallen, denen mehrere Empfehlungsgruppen
zugeordnet werden konnten

« Entfernen von Duplikaten (gleiche Fall-ID und gleiche Empfehlungsgruppe) aufgrund von

doppelt dokumentierten Diagnosen

Nach diesen Schritten blieben 3.679 Empfehlungen ubrig. Diese Zahl musste weiter verringert
werden, da fur die Abfrage der verordneten Gabemengen lediglich Verordnungen verwendet
werden konnten, die auch dokumentierte Gaben enthielten (s. Abbildung 13). Letztendlich wurden

die folgenden Analysen mit 3.664 Empfehlungen durchgefihrt (Abbildung 12).

SchlieRlich wurde im Verlauf der Studie eine Adaption der Wissensbasis aufgrund der Ergebnisse
durchgefuhrt: Leichtgradige, ambulant erworbene Pneumonien werden in der Leitlinie nicht
empfohlen fur hospitalisierte Patienten. Da alle Patientenfalle in der Studie stationére Félle sind,
werden diese daher immer als mindestens mittelschwer angesehen. Somit wurde die
Empfehlungsgruppe ,,leichtgradige, ambulant erworbene Pneumonie® fiir die Studie deaktiviert,
da es laut Datenlage ansonsten keine Fille der ,,mittelschweren, ambulant erworbenen Pneumonie*
gegeben hétte. Zur Einteilung leicht, mittel, schwer bei CAP siehe auch Huijts et al. [79]: Hier
wurde in einer einfacheren Skalierung leicht als nicht-hospitalisiert, mittel als hospitalisiert und

schwer als intensivmedizinisch behandelt, gleichgesetzt.

3.2.3.4 Umgang mit Kombinationstherapien in den Empfehlungen
Wird mehr als ein Wirkstoff zur antibiotischen Therapie eingesetzt, gibt es die Mdglichkeit dies

mit einem fixen Kombinationspréparat zu l6sen, falls eine solche fixe Kombination verfligbar ist.
Alternativ wird eine Kombinationstherapie mit mehreren Monopraparaten durchgefihrt. Fir
Kombinationspraparate gibt es entsprechend eigene ATC-Codes und daher kdnnen diese auch mit
den oben genannten Methoden erkannt werden. Fiir Kombinationstherapien, die nicht mittels eines

41|Seite



einzelnen Préaparates verordnet werden, war ein gesondertes VVorgehen nétig: ID ANTIBIOTICS
gibt in der Ruckgabestruktur Kombinationstherapien, die nicht als fixe Kombination vorliegen,

folgendermal3en notiert an (das C steht fiir Combination):

C(<ATC-Code-1> <ATC-Code-2>)
Beispiel: C(J01DD02 JOIMAOQ2)

Mit dieser Struktur wurde mittels MS Excel geprift, ob beide ATC-Codes beim Patientenfall
vorhanden sind. Wurden beide ATC-Codes aus der Empfehlung beim Patientenfall real verordnet,
wurde dies als komplett Leitlinien-gerecht betrachtet, bei lediglich einer Ubereinstimmung als

teilweise Leitlinien-gerecht.

3.2.3.5 Uberprifung der Leitlinientreue
Mithilfe der 3.664 Empfehlungen und den von ID ANTIBIOTICS generierten VVorschlagen pro

Empfehlung (n = 12.308 Wirkstoff-Empfehlungen fir Monotherapien), sowie den realen
Verordnungen der 3.279 Falle (n = 6.651) wurde uberprift, wie haufig mindestens eines der real
verordneten Antibiotika in der Leitlinie flr diese klinische Situation (Empfehlungsgruppe) aus
Patientenparametern, Diagnosen, Schweregraden und Risikofaktoren erwahnt wurde, unabhéngig
vom zeitlichen Ablauf der Antibiotikaverordnungen. Kombinationstherapien wurden separat
ausgewertet (s. 3.2.3.4 Umgang mit Kombinationstherapien in den Empfehlungen). Diese
Vorgehensweise, die 3.664 Empfehlungsgruppen als Basis zu nehmen und nicht die Anzahl der
Falle, ist darin begriindet, die Empfehlungsgruppen als Entscheidungspunkte heranzuziehen. Eine
Anteilsberechnung bezogen auf die Falle wurde nicht durchgefihrt, da nicht alle
Antibiotikaverordnungen zu den Entscheidungen/Empfehlungsgruppen passen missen und ggf.
auch gegen andere Infektionen im Verlauf des stationdren Aufenthalts verordnet wurden. Auch
eine Definition ,,Leitlinien-gerecht-behandelter Fall bez. seiner Antibiotikatherapie* konnte mit
den vorliegenden Daten nicht hinreichend ausgewertet werden. Lediglich auf Wirkstoffebene, bei
den in den Leitlinien vorkommenden Substanzen wurde ein prozentualer Vergleich mit den realen

Verordnungen durchgefunhrt.

SchlieRlich wurde noch ein Vergleich der Aufenthaltsdauern der Patienten (LOS=length of stay)
mit mindestens einer Leitlinien-gerechten Antibiotikatherapie — bestimmt wie oben beschrieben —
gegenuber keiner Leitlinien-gerechten Therapie durchgefuhrt. Hierbei wurden Subgruppen der
Infektionsbereiche HAP, CAP, HNO, HWI und COPD gebildet.
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3.2.3.6 ECDC-Indikator-Wirkstoffgruppen und Reserve-Antibiotika
Fur die Uberprifung einer Reduktion der ECDC-Indikator-Wirkstoffgruppen wurde jeder realen

Verordnungen, sowie aller Antibiotikavorschldge aus ID ANTIBIOTICS erster Wahl anhand
deren ATC-Code zugeordnet, ob diese den ECDC-Wirkstoffgruppen zugehdrig waren. Hierzu
wurde eine Stammtabelle angelegt, in der die Zuordnung ATC-Code zu ECDC-Wirkstoffgruppe
(ja/nein) definiert wurde. Anschlie3end bekam jede Verordnung und jeder Antibiotikavorschlag
zugeordnet, ob es sich um eine Verordnung aus den Wirkstoffgruppen der ECDC handelte:
Glykopeptide, 3./4.-Generations Cephalosporine, Monobactame, Carbapeneme, Fluorchinolone,

Polymyxine, Piperacillin/Tazobactam, Linezolid, Tedizolid und Daptomycin.

AnschlieBend wurde eine Kreuztabelle angelegt mit den Gruppen reale Verordnungen und ID
ANTIBIOTICS und der Zugehorigkeit ECDC-Indikator-Wirkstoff (ja/nein) angelegt und mittels
SPSS das Odds Ratio inkl. 95 %-Konfidenzintervall berechnet.

Fur den Vergleich zwischen den Gruppen beziglich der Reserve-Antibiotika wurde analog
verfahren um die absoluten Haufigkeiten zu bestimmen. Hierzu wurden mittels des AWaRe-
Schemas der WHO [80] folgende Wirkstoffe als Reserve-Antibiotika eingestuft: Tigecyclin,
Cefepim, Aztreonam, Colistin, Linezolid und Daptomycin. Den realen Verordnungen, sowie den
Antibiotikavorschlagen aus ID ANTIBIOTICS wurde dann jeweils zugeordnet, ob sie einen dieser
Wirkstoffe enthielten und damit als Reserve-Antibiotika galten. Auf das Anlegen einer
Kreuztabelle und weitere Vergleiche wurde hier verzichtet, da in den Antibiotikavorschlagen aus
ID ANTIBIOTICS nur in 3. Wahl Reserve-Antibiotika vorkamen.

3.2.3.7 Uberprifung der Therapiedauer (DOT), DDDs und RDDs
(Dosierungen und Gaben)
Aus den realen Verordnungen wurde eine Abfrage durchgeflhrt, mit der anschlielend bestimmt

wurde, wie lange die Antibiotikatherapien tatsachlich stattfanden, sowie die Wirkstoffmenge, die
der Patient insgesamt tatsachlich bekommen hat. Hierzu wurden die verordneten Dosierschemata
verwendet, genauso wie die dokumentierten Gabemengen der einzelnen Verordnungen.

Fur die Selektion der Verordnungen wurde eine weitere SQL-Abfrage verwendet (Einschluss-
('und 11) und Ausschlusskriterien (1 und 2) wurden ebenfalls beruicksichtigt): s. hierzu Abbildung
22 im Anhang. In dieser Abfrage wurden die Wirkstoffmengen der einzelnen Gaben fiir jede
Antibiotikaverordnung summiert. Bei der obenstehenden Abfrage wurde kein Bezug zu Diagnosen
gewadhlt (vgl. SQL-Abfrage unter 3.2.3.2 bzw. Abbildung 21 im Anhang).
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Es wurden nur Gaben berucksichtigt mit einem Gabestatus (administration.STATUS in
Abbildung 22 im Anhang), der darauf hindeutet, dass die Gabe auch tatsachlich den Patienten
erreicht hat, die Gabestatiis ,,nicht gegeben oder vom Patienten ,verweigert” wurden
herausgefiltert. Aus dieser zusétzlichen Abfrage resultierten 7.523 Antibiotikaverordnungen bei
Patienten, die anschlielend aufgrund der nicht erfolgten Gabedokumentation einiger
Verordnungen auf 6.651 Antibiotika-Verordnungen reduziert wurde (Abbildung 13). Die Abfrage
in Abbildung 21 (im Anhang) wurde nachtrdglich noch erweitert um das Aufnahmedatum
ADMHOSPITAL.

Berechnung der Therapiedauer (DOT, days of therapy, val. [81]):

Fur die Berechnung der Therapiedauer mit dem Antibiotikum wurde das Ende des letzten
Dosierschemas der Antibiotikaverordnung minus Beginn des ersten Dosierschemas verwendet.
Dosierschemata stellen die einzelnen Dosierungen einer Verordnung in ID MEDICS® dar. Etwaige
Dosisénderungen in der Zwischenzeit wurden demnach als Fortfiihrung der Therapie betrachtet.
Therapiepausen bzw. Tage, an denen ein pausiertes Dosierschemata vorlag, wurden nicht
gesondert berticksichtigt. Falls der Patient entlassen wurde, bevor ein Ende eines Dosierschemas
eingetragen wurde, wurde der Entlasszeitpunkt anstatt des Endes des letzten Dosierschemas
verwendet. Somit wurden nur Therapietage berechnet, die stationdre Verordnungen enthielten
bzw. in denen der Patient stationar versorgt wurde. Da in der UKE Leitlinie [67] bei CAP und
HAP ausschlielich Spannen von Therapiedauern angegeben waren (Bsp.: 6-8 Tage), wurde fur
die Antibiotikavorschlage aus ID ANTIBIOTICS ein unterer, ein mittlerer und ein oberer Wert

(bzw. untere/mittlere/obere Empfehlung) verwendet, Beispiel: Angabe in der Leitlinie 6-8 Tage:

Wert fir Berechnung des unteren Werts = 6 Tage (untere Empfehlung)
Wert zur Berechnung des mittleren Werts = 7 Tage (mittlere Empfehlung)
Wert fur Berechnung des oberen Werts = 8 Tage (obere Empfehlung)

Real verordnete Therapiedauer im Vergleich zur angedachten Therapiedauer der Leitlinie:

Der Therapiedauer-Vergleich der real verordneten mit der Therapiedauer aus der Leitlinie wurde
nur bei Ubereinstimmungen des ATC-Codes zwischen realer Verordnung und Vorgabe der
Leitlinie durchgefihrt. AuBerdem wurde eine héher angesiedelte Prioritat (1. Wahl vor 2. Wahl
etc.) bevorzugt, falls ein Patient mehrere Leitlinien-gerechte Verordnungen bekommen hat.
Hiermit war es dann mdglich zu bestimmen, ob das Antibiotikum in der Realitét kiirzer oder langer

als laut Leitlinie gedacht dem Patienten gegeben wurde. Aufgrund dessen, dass in der Leitlinie
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[67] mehrere Antibiotika bei 1. und 2. Wahl angegeben waren, wurde ein Durchschnittswert fur
die Therapiedauer (DOT) 1:1 gebildet, da die Auswahl des Antibiotikums aus den beiden
Empfehlungen dann aufgrund anderer Parameter passieren sollte und in dieser Studie nicht
bestimmt wurde: Hierfir wurde die Gesamtmenge der DOTs pro Wirkstoff fir Szenario A
(1. Vorschlag 1. Wahl) und Szenario B (2. Vorschlag 1. Wahl) zu gleichen Teilen (1:1) addiert
und durch zwei geteilt, analog wurde mit zweiter Wahl verfahren. Schliel}lich wurden die beiden
Szenarien 1. und 2. Wahl in gleichem Verfahren 1:1 addiert und durch zwei geteilt, so dass ein
gemischtes Szenario (Szenarienmix) entstand. Vorschldge dritter Wahl und Vorschldage als
mogliche Sequenztherapie wurden nicht fir die Berechnung der DOTSs verwendet, da dritte Wahl
nur wenig Vorschlage betraf und es nicht méglich war zu bestimmen, wie h&ufig dritte Wahl
wirklich zum Einsatz gekommen ware. Die Sequenztherapie wurde nicht verwendet, da sie nicht
die initiale Auswahl darstellte. Bei der Therapiedauer fur den Wirkstoff Nitrofurantoin wurde die
Empfehlung fur Retard-Praparate verwendet (5 Tage), da in den realen VVerordnungen nur Retard-

Préparate verordnet wurden.

Spezifische Vergleiche bez. der Therapiedauer wurden bei HAP und CAP zum Vergleich als
Prozess-Qualitatsindikatoren ,,Therapiedauer von ambulanter Pneumonie und nosokomialer
Pneumonie gemal der S3-Leitlinie ,,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung
im Krankenhaus* [17] durchgefihrt, nicht jedoch fir die Bereiche COPD, HWI und HNO.
Hierbei wurde gepriift, ob es bei HAP eine Uberschreitung iiber 10 Tage und bei CAP eine
Uberschreitung tiber 7 Tage bei der Therapiedauer gab und anhand dessen die beiden Gruppen
reale Verordnungen und mit der oberen Empfehlung aus ID ANTIBIOTICS miteinander
verglichen (max. empfohlene Therapiedauer).

AnschlieBend wurde jeweils eine Kreuztabelle mit den Gruppen reale Verordnungen und ID
ANTIBIOTICS und einer Uberschreitung (ja/nein) angelegt und mittels SPSS das Odds Ratio inkl.

95%-Konfidenzintervall berechnet.

Berechnung der Defined Daily Doses (DDD) [82] und der Recommended Daily Doses (RDD)

nach [83]:
Fir die Berechnung und den Vergleich anhand von Defined Daily Doses (DDD) und

Recommended Daily Doses (RDD) der Antibiotika wurden die konkret dokumentierten Wirkstoff-

Mengen verwendet. D.h. es wurden nicht die verordneten Dosierungen der
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Antibiotikaverordnungen verwendet, sondern die Gabemengen, die tatsachlich den Patienten
verabreicht wurden bzw. in ID MEDICS® als gegeben dokumentiert wurden.

Zusétzlich war es nétig eine Stammtabelle anzulegen, da viele Verordnungen in ID MEDICS® in
der absoluten Einheit (z.B. 1 Tablette) getdtigt wurden und nicht in der relativen Einheit
(z.B. 100 mg). In dieser Stammtabelle wurde die Wirkstoffmenge mit ihrer absoluten Einheit (z.B.

Tablette) der relativen Einheit (z.B. mg) gegenlbergestellt.

Im UKE werden auch sogenannte Stlickelungsverordnungen verwendet.
Stiickelungsverordnungen sind wirkstoffoezogene Verordnungen, bei denen ID MEDICS® bei der
Anordnung die passenden Praparate inklusive korrekter Dosierungen berechnet. Dabei werden die
Wirkstoffmengen und Teilbarkeiten der Préparate bericksichtigt. Die Zuordnung dieser
Wirkstoffe in Stiickelungsgruppen zu Praparaten wurden zuvor durch einen verantwortlichen
Apotheker im UKE definiert. Die (ibergeordneten, wirkstoffbezogene Verordnungen wurden fiir
die Analysestudie entfernt, da die zugehdrigen, untergeordneten Préaparate die Menge an Wirkstoff
schon reprasentieren. Ware dies nicht erfolgt, wéren doppelte Dosismengen aus Ubergeordnetem
Wirkstoffkonzept und untergeordneten Praparat-Verordnung in die DDD- bzw. RDD-Berechnung
eingeflossen und falsche Haufigkeiten aufgrund der Dopplung aufgetreten.

Falle bzw. Verordnungen mit negativen Werten bei der Wirkstoffmenge wurden komplett entfernt.
Diese beruhen auf bei der Verordnung nicht festgelegten X-Dosierungen in ID MEDICS®, die im
System intern als "-1" gespeichert werden und nicht bei der Gabedokumentation durch einen Arzt-
oder Pflege-Anwender angepasst wurden. Was der Patient hier jeweils in der Realitét flir eine
Dosis erhalten hat, bleibt ungewiss. Normalerweise sollten diese Gabemengen/Dosen spatestens

bei der Dokumentation der Gabe konkretisiert und das X durch eine reale Dosis ersetzt werden.

Die Gesamtmengen pro Wirkstoff wurden in g bzw. Millionen Internationalen Einheiten
(Mio. I.LE.) fir Colistin addiert. Fir in Absoluteinheiten (Tabletten, Infusionsbeutel etc.)
verordnete Antibiotika wurde anhand der erstellten Stammtabelle eine Umrechnung fur die
eingesetzten Praparate in diese Einheiten durchgefiihrt. Diese Gesamtwirkstoffmengen wurden
dann durch den Wert fir DDDs nach [79] und fir RDDs nach [65] geteilt um die Werte an DDDs
und RDDs fir die einzelnen Wirkstoffe zu erhalten. Um einen vergleichbaren Wert zu erhalten

wurden diese auf die Gesamtbettentage bezogen und in DDDs pro 100 Bettentage bzw. RDDs pro
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100 Bettentage angegeben. Weiterhin wurden die Werte fiir die Kategorien Reserve-Antibiotika

und Watchlist-Antibiotika jeweils summiert.

Die Gesamtbettentage aller mitberticksichtigen Félle wurden folgendermal3en berechnet:

Um eine Vergleichbarkeit zu bereits verdffentlichten Daten zur Antibiotika-Verbrauchsdichte
herstellen zu konnen, wurde die Verweildauern aller Patienten bestimmt und addiert. Hierbei
wurde die Zeit zwischen Aufnahmezeitpunkt und Entlasszeitpunkt als Differenz bestimmt. Fir
Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstellung der Datenbank noch nicht entlassen waren (n = 54),
wurde fur die Berechnung der Verweildauer der Zeitpunkt der Datenbankerstellung als Wert fir
deren Entlasszeitpunkt verwendet (24.02.2017).

3.2.3.8 Berechnung der Kosten tber die Tagestherapiekosten
Fur die Berechnung der Kosten wurden Preise der Praparate zu Beginn der Studie und zum Ende

der Studie verwendet (erster Preis 2015, letzter Preis 2017). Zunédchst musste allerdings jedem
Préparat manuell der Applikationsweg (ROA=route of administration), der fur dieses Préaparat
zugelassen ist, zugeordnet werden. Dies war notig, da die RDD-Werte nach Forst et al. [83]
unterschiedliche Werte fiir denselben Wirkstoff bei unterschiedlichen ROAs aufweisen (i.v.-Wert
der RDD # p.o.-Wert). AnschlieRend konnten dann fur jedes Praparat minimale und maximale
Tagestherapiekosten mittels der RDD-Werte berechnet werden: Dafiir wurde der minimale und
maximale Preis einer Einzeleinheit (z.B. 1 g) jeweils multipliziert mit dem RDD-Wert nach Forst
et al. [83], der fur den Wirkstoff mit der entsprechenden ROA definiert ist.

Den realen Verordnungen wurden dann direkt ihre minimalen und maximalen

Tagestherapiekosten ausgehend von denen der Préparate zugeordnet.

Fur die Berechnung der Tagestherapiekosten der Antibiotikavorschlage aus ID ANTIBIOTICS
war folgende Vorbereitung notig: Fir jede Kombination aus Wirkstoff und ROA wurde ein
minimaler und maximaler Wert flr die Tagestherapiekosten bestimmt. Diese unterschiedliche Art
der Berechnung im Vergleich zu den realen Verordnungen wurde gewéhlt, da bei den
Antibiotikavorschldgen aus ID ANTIBIOTICS nicht bestimmt werden konnte, welches Préparat
genau verordnet werden wirde. Fur die weitere Berechnung wurde somit aus allen
Tagestherapiekosten der Préparate gleicher ROA der niedrigste und der héchste Wert verwendet.
Orale Trockensafte wurden hierfiir nicht verwendet, auch wenn sie in den realen Verordnungen
vorkamen, da orale Trockenséfte im Vergleich sehr hohe Tagestherapiekosten haben und beinahe

ausschlieBlich im padiatrischen Bereich zum Einsatz kommen.
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Den Antibiotikavorschldgen aus ID ANTIBIOTICS wurden dann anhand ihres Wirkstoffs und der
ROA je ein Wert minimaler und maximaler Tagestherapiekosten der o0.g. Kombination aus
Wirkstoff und ROA zugeordnet.

Mittlere Tagestherapiekosten wurden jeweils berechnet, um die beiden Gruppen unabhéngig
von der Therapiedauer der Verordnungen miteinander zu vergleichen. Fir die Bestimmung der
mittleren  Tagestherapiekosten wurden alle Werte der minimalen und maximalen
Tagestherapiekosten der Verordnungen beider Gruppen (reale Verordnungen und generierte
Antibiotikavorschlage aus ID ANTIBIOTICS) miteinander verglichen und mittels Mann-
Whitney-Test in SPSS auf Signifikanz geprift. Fir ID ANTIBIOTICS wurden dabei alle
Antibiotikavorschlage aus 1. und 2. Wahl berlicksichtigt.

Fur die Berechnung der Gesamtkosten der realen Verordnungen mittels Gabemenge
(Gesamtmenge an Wirkstoff pro Verordnung) wurden mithilfe der RDDs in Gramm und der
minimalen und maximalen Preise der Einzeleinheiten die minimalen und maximalen Kosten der
realen Verordnungen berechnet: Hierfir wurde fir jede reale Verordnung der min. und max. Preis
pro Einzeleinheit mit der realen Gabemenge multipliziert und somit die minimalen und maximalen

Kosten der realen Verordnung berechnet.

Fur die Berechnung der Gesamtkosten mittels DOTs wurden fiir die entstandenen Kosten die
DOTs pro Wirkstoff mit den Tagestherapiekosten multipliziert, jeweils fir den min. Preis und
max. Preis. Flr die generierten Antibiotikavorschldge wurde analog verfahren, um die
theoretischen Therapiekosten durch ID ANTIBIOTICS zu bestimmen.

Die Ergebnisse fir die Gesamtkosten von ID ANTIBIOTICS wurden dann mit den Werten aus der
Berechnung ber die Gabemenge, sowie Uber die DOTs der realen Verordnungen verglichen,

jeweils flr minimale und maximale Werte der Gesamtkosten.

3.2.3.9 Statistik
Alle in dieser Arbeit durchgefiihrten statistischen Tests wurden mit einem definierten

Signifikanzniveau von 0,05 zweiseitig durchgefihrt, sofern nicht anders angegeben. Fir multiples

Testen wurde nicht adjustiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Analyse der realen Verordnungsdaten

4.1.1 Basiswerte des Patientenkollektivs und Infektionen

Die eingeschlossenen Patienten (n = 3.279) waren im Median 67 Jahre alt (IQR 51 — 76 J.). Ihr
Geschlecht war zu 43,58 % als mannlich und zu 56,42 % als weiblich angegeben. lhre
Verweildauer lag im Median bei 9,00 Tagen (IQR 4,32 — 18,09), maximal lag diese bei 298,73
Tagen (Tabelle 11). Die Krankenhaus-Verweildauer von Patienten mit Infektionen,
Atemwegserkrankungen und COPD bewegten sich in Deutschland in den Jahren 2015 bis 2017
allesamt innerhalb 7,7 und 10,0 Tagen (ICD Codes A00 — B99 Infektionen, J00-J99
Atemwegserkrankungen und J40 — J44 COPD in [84]). Die im Patientenkollektiv bestimmten 9,00
Tage lagen also innerhalb dieses Bereichs und erleichtern die Einordnung, dass es sich bei den
eingeschlossenen Patienten um ein reprasentatives Patientenkollektiv handelt. Ahnlich verhalt es
sich bei der Geschlechterverteilung in den genannten Diagnosebereichen: Hier waren in den Jahren
2015 bis 2017 zwischen 44,20 % und 55,8 % weiblich und die im Patientenkollektiv vorliegenden
56,42 % lagen somit nur knapp dartiber. Das Patientenkollektiv entspricht damit den ublichen
Verteilungen bezuglich Alter und Geschlecht [84].

Im Patientenkollektiv sind folgende Infektionen am h&ufigsten diagnostiziert worden, wobei
mehrere Infektionsdiagnosen bei einem Fall méglich waren: Nosokomiale Pneumonien (28,14 %),
Exazerbation der COPD (27,97 %), ambulant erworbene Pneumonien (21,92 %) und Infektionen
des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs machten 15,50 % und Harnwegsinfektionen 6,47 % der 3.664
erkannten Infektionsdiagnosen aus (Tabelle 10).

Tabelle 10 — Haufigkeit der Infektionsdiagnosen —
Erkannt durch ID ANTIBIOTICS (n = 3664 Infektionsdiagnosen)

Infektion Héaufigkeit Héaufigkeit [%]
Nosokomiale Pneumonie (HAP) 1031 28,14 %
Chronisch obstruktive Lungenkrankheit (COPD) 1025 27,97 %
ambulant erworbene Pneumonie (CAP) 803 21,92 %
HNO* 568 15,50 %
HWI** 237 6,47 %

* HNO-Infektionen: Otitis media acuta, akute Zystitis, Sinusitis chronica, Sialadenitis, Otitis externa diffusa, Sinusitis purulenta acuta,
Perichondritis, Lymphadenitis colli, Epiglottitis acuta, Tonsillopharyngitis, Scharlach
** Harnwegsinfekte: akute Zystitis, akute Pyelonephritis, Prostatitis

Die Verweildauer von Patienten mit nosokomialen Pneumonien lag deutlich tiber dem Schnitt aller
Infektionen (Tabelle 11). Patienten mit nosokomialen Pneumonien mussten im Schnitt fast doppelt
so lange stationar versorgt werden (Median 18,07 Tage, IQR 10,81 — 31,12), Patienten mit CAP
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lagen nur minimal langer (9,13 Tage, IQR 5,04 — 14,92) als der Schnitt aller Infektionen
(9,00 Tage, IQR 4,32 — 18,09). Die Summe der Bettentage von Patienten mit HAP entsprachen
mehr als die Hélfte (52,36 %) der Gesamtsumme aller eingeschlossenen Patienten der

vorliegenden Daten (Tabelle 11).

Tabelle 11 — Verweildauern bei Pneumonien und insgesamt (in Tagen)

Nosokomiale Pneumonie Ambulant erworbene Gesamt

Pneumonie (alle Infektionen)

Median 18,07 9,13 9,00
IQR (25 % — 75 %) 10,81 -31,12 5,04 — 14,92 4,32 - 18,09
Maximum 224,53 298,73 298,73
Gesamt-Bettentage 25658,53 6623,66 49001,08
(52,36 %) (13,52 %) (100 %)

Die zusatzliche Verweildauer lag bei nosokomialen Pneumonien in verschiedenen Studien
zwischen 4,7 und 25 zusatzlichen Tagen (hier bezogen auf die zusétzliche Zeit auf der
Intensivstation) [85]. Der in der vorliegenden Analyse gefundene Wert fiir die gesamte stationare
Verweildauer von 18,07 Tage lag mit 9,07 zusatzlichen Tagen ebenfalls deutlich Gber dem Wert
aller Infektionen und verdeutlicht damit die Ausnahmeposition der nosokomialen Pneumonien.
Auch die mit einer nosokomialen Pneumonie einhergehenden steigenden Letalitatswerte
(zwischen 0 und 27 %) deuten auf die Wichtigkeit einer adaquaten Therapie besonders in diesem
Infektionsfeld hin [85].

4.1.2 Verordnete Antibiotika
Insgesamt wurden 43 unterschiedliche antibiotische Wirkstoffe (ATC Codes) eingesetzt. Im

Vergleich zu den im selben Zeitraum laut amtlichen ATC-Index [82] verfugbaren 278 Wirkstoffen
liegt dies weit unter dem verfiigbaren ,,Spektrum* an verschiedenen Wirkstoffen. Die interne UKE
Leitlinie [67] selbst enthielt sogar lediglich 15 unterschiedliche Monotherapien und 12
unterschiedliche Kombinationstherapien. Dies zeigt eine grundsatzliche Fokussierung auf wenige
Wirkstoffe, wobei in der Praxis aufgrund von Zulassungsstatus und Verfiigbarkeit auch generell
nicht alle der 278 Wirkstoffe zur Verordnung auswahlbar gewesen waren. Bei der Verfugbarkeit
gilt es zudem zu unterscheiden, ob es sich um eine logistische Einschrdnkung aufgrund einer
Nichtlieferbarkeit der Praparate oder um eine gewollte Einschrankung auf den hausinternen
Arzneimittelkatalog bzw. Leitlinie handelt. Ersteres ist generell nicht auszuschlieBen und immer
hé&ufiger ein Problem in der Krankenhauspharmazie, zweiteres ist gewolltes VVorgehen und im
Sinne einer Leitlinien-gerechten und auf wenige, adaquate Wirkstoffe fokussierte Therapie

zielfiihrend.
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Die am hé&ufigsten eingesetzten Wirkstoffe in den vorliegenden realen Verordnungen waren
Piperacillin/Tazobactam (14,22 %), Ceftriaxon (10,60 %), Ciprofloxacin (9,86 %), Cefuroxim
(9,65 %) und Ampicillin/Sulbactam (9,46 %). Tabelle 12 gibt einen Uberblick tiber die Wirkstoffe,

die mindestens in 1 % der Verordnungen vorkamen.

Tabelle 12 — Prozentuale Haufigkeiten der real am haufigsten verordneten Antibiotika

ATC Wirkstoff Héaufigkeit absolut Héaufigkeit bezogen auf alle

Antibiotikaverordnungen [%]
JO1CR25 Piperacillin und Tazobactam 946 14,22 %
J01DD04 Ceftriaxon 705 10,60 %
JOIMAO02 Ciprofloxacin 656 9,86 %
J01DCO02 Cefuroxim 642 9,65 %
JO1CR21 Ampicillin und Sulbactam 629 9,46 %
JO1DHO02 Meropenem 582 8,75 %
JO1XA01 Vancomycin 355 5,34 %
JO1EEO1 Sulfamethoxazol und Trimethoprim 225 3,38%
JO1CRO4 Sultamicillin 266 4,00 %
JO1FAQ09 Clarithromycin 187 2,81 %
JO1FF01 Clindamycin 158 2,38 %
J01DD02 Ceftazidim 190 2,86 %
JO1XX08 Linezolid 134 2,01 %
JO1IMA14 Moxifloxacin 140 2,10%
JO1CR22 Amoxicillin und Clavulansaure 104 1,56 %
JO1XD01 Metronidazol 102 1,53 %
JO1CAO1 Ampicillin 89 1,34 %
Gesamt alle Antibiotikaverordnungen 6651 100 %

Die Antibiotika verteilten sich auf die verschiedenen Applikationswege (ROAs) folgendermalien:

Insgesamt waren mehr als Zweidrittel der Verordnungen parenteral (68,83 %) und etwas weniger

als ein Drittel peroral (30,91 %); inhalative Verordnungen stellten mit 0,26 % insgesamt und auch

bei den einzelnen Infektionen eine absolute Ausnahme dar. Haufiger parenteral als der Schnitt

verordnet wurde bei den Pneumonien und bei Harnwegsinfektionen, haufiger peroral bei COPD

und HNO-Infektionen im Vergleich zum Durchschnitt aller Infektionen (Tabelle 13).

Tabelle 13 — Applikationswege der Antibiotika, insgesamt und nach Infektion

HAP CAP COPD HWI HNO Gesamt
oral 674 2514 % | 277 26,46 % | 586 36,44% | 156 37,96% |363 4583 % 2056 30,91 %
inhalativ 9 034% 6 0,57 % 2 012% 0 0,00 % 0 0,00 % 17 0,26 %
parenteral | 1998 74,52 % | 764 72,97 % | 1020 63,43% | 367 8929% |429 5417% 4578 68,83 %
Gesamt n=2681 n = 1047 n = 1608 n =523 n=792 n=6651 100 %

*parenteral enthélt folgende bei der Verordnung angegebenen ROASs: intravends, intramuskular, parenteral
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Im Studienkollektiv lag die Haufigkeit der Patienten, die nur ein Antibiotikum haben bei 50,56 %,
exakt zwei Antibiotika haben 25,95 % bekommen. Das bedeutet, dass Patienten, die mehr als ein
Antibiotikum wéhrend ihres Aufenthalts bekommen haben 49,44 % ausmachten; mehr als zwei
Antibiotika bekamen 23,48 % und mehr als drei Antibiotika immerhin noch 11,89 % der Patienten.
In einem Fall bekam ein Patient wahrend seines gesamten Aufenthalts insgesamt 33
Antibiotikaverordnungen unterschiedlicher Wirkstoffgruppen. Der Median an verordneten
Antibiotika in der vorliegenden Analyse lag bei 1 (IQR 1 —2).

Aus Sicht des Autors ist die Anzahl an Verordnungen pro Fall dennoch recht hoch, da knapp die
Halfte der Patienten mehr als ein Antibiotikum erhielt und 10 % mehr als drei Antibiotika
bekamen. Dies konnte darauf hindeuten, dass sich in vielen dieser Falle die kalkulierte Therapie
als nicht adéquat bzw. wirksam herausgestellt hatte. Adaquatheit in diesem Sinne kann laut Kollef
et al. [86] nur heilRen, dass der Erreger sensibel auf das Antibiotikum reagiert und die Infektion
zielgerecht bekampft werden kann. Eine Aussage zur Adéaquatheit bendtigt laut Kollef et al. [86]
mikrobiologische Befunde. In vielen Fallen konnte allerdings auch schon eine klinische Re-
Evaluation nach z.B. 48 Stunden dazu gefuhrt haben, einen Substanzwechsel bei ineffektiver
Antibiotikatherapie durchzufiihren [87]. Ein anderer Grund fiir einen Wechsel des Antibiotikums
kdnnten mikrobiologische Befunde bzw. Antibiogramme gewesen sein. Diese konnten zu einem
Substanzwechsel aus zweierlei Grunden gefihrt haben: Einerseits aufgrund der Resistenz des
Erregers bei Unwirksamkeit des Wirkstoffs oder andererseits aufgrund der Sensibilitat des
Erregers und anschlieRender Deeskalation auf ein schmaleres Spektrum [87]. Schliellich ist eine
weitere, nicht unerhebliche Ursache fiur viele Antibiotikaverordnungen auch eine lange
Liegedauer, da in der Studie nur pro Fall unterschieden wurde und daher nicht differenziert werden
konnte, wenn innerhalb eines Falles bzw. Aufenthalts des Patienten mehrere Infektionen auftraten.
Nur so sind vermutlich bis zu 33 Antibiotikaverordnungen bei einem Patientenfall erklarbar. Zur
Anzahl an insgesamt verordneten Antibiotika wahrend des Krankenhausaufenthalts lieRen sich
ansonsten kein Werte in der Literatur finden, eine padiatrische Studie [88] spricht lediglich von
1.41 + 0.67 Antibiotika pro Verschreibung, dort wurden allerdings nicht mehrere Verschreibungen
pro Patient erfasst.

Die prozentuale Haufigkeit der Verordnung unterschiedlicher Wirkstoffgruppen in den
verschiedenen Infektionsbereichen wird in Abbildung 14 dargestellt (siehe auch Tabelle 27 im
Anhang). Es zeigte sich, dass insgesamt die Aminopenicillin/Beta-Lactamase-Kombinationen den
groRten Anteil (29,24 %) ausmachten, gefolgt von den Cephalosporinen 3. und 4. Generation
(14,58 %) und den Fluorchinolonen (12,87 %). Alle 3-Lactam-Antibiotika zusammengenommen
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nahmen 65,78 % der Verordnungen ein (Penicilline inkl. Kombinationen 32,54 %, Cephalosporine
24,28 %, Carbapeneme 8,86 %, Monobactame 0,11 %). Als besonders kritisch einzustufende
Gruppen, wie Carbapeneme (8,86 %), Glykopeptide+Daptomycin (5,74 %) und Linezolid
(2,01 %) erreichten insgesamt jeweils einen nicht unerheblichen Anteil an Verordnungen
(Abbildung 14 & Tabelle 27 im Anhang).

B Schmalspektrum-Penicilline E Aminopenicillin/BLI-Kombination 1./2. Gen. Cephalosporine 3./4. Gen. Cephalosporine
E Carbapeneme B Folinsdure-Antagonisten/Sulfonamide B Makrolide+Clindamycin Aminoglykoside
B Fluorchinolone B Glykopeptide inkl. Daptomycin BELinezolid B Sonstige

Gesamt

HNO

HwWI

COPD

CAP

HAP

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Haufigkeit der Verordnung [%]

Abbildung 14 — Prozentuale Verteilung der Haufigkeit der Verordnung von Wirkstoffgruppen nach

Infektionen und insgesamt, Klassifikation der Gruppen modifiziert nach [89] und [83]
*Sonstige: Nitrofurantoin, Fosfomycin, Tetracycline, Metronidazol, Monobactame

Schmalspektrum-Penicilline, wie Amoxicillin und Ampicillin (ohne Beta-Lactamase-Inhibitor)
wurden vermehrt bei HNO- und Harnwegsinfektionen verwendet (6,57 % und 8,22 % gegenuber
3,29 % insgesamt). Die Kombination von Aminopenicillinen mit Beta-Lactamase-Inhibitoren
hingegen wurde bei HNO-Infektionen ebenfalls seltener (22,47 %), bei Harnwegsinfektionen
(10,13 %) noch seltener eingesetzt im Vergleich zu allen anderen Infektionen (29,24 %).
Cephalosporine der 1. und 2. Generation jedoch wurden bei den Pneumonien und COPD seltener
eingesetzt (3,32-6,41 %); bei HNO-Infektionen hingegen ubermaRig haufig (41,41 %). Betrachtet
man wiederum die Cephalosporine der neueren Generationen 3 und 4, so wurden diese bei
Harnwegsinfekten haufig (30,59 %) und bei HNO sehr selten (5,43 %) eingesetzt; die Pneumonien
und COPD (12,50 — 16,36 %) liegen abermals sehr nah am Schnitt aller Infektionen (14,58 %).
Carbapeneme wurden hauptséachlich bei den Pneumonien (HAP: 13,43 %, CAP: 9,26 %) und
Harnwegsinfektionen (7,07 %) verordnet. Verordnungen von Makroliden bzw. Clindamycin
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fanden sich hauptsachlich bei COPD (7,84 %) und ambulanten Pneumonien (7,83 %).
Aminoglykoside hatten den groten Anteil bei den Harnwegsinfektionen (7,46 %) und spielten bei
den anderen Infektionen eine untergeordnete Rolle (0,51 — 1,91 %). Fluorchinolone wurden in
relevantem Ausmaf in allen Infektionen eingesetzt, am wenigsten bei den HNO-Infektionen
(7,20 % im Vergleich zu 12,87 % gesamt). Glykopeptide (inkl. Daptomycin) wurden hingegen
hauptséachlich bei nosokomialen Pneumonien verordnet: 9,55 % vs. 5,97 % insgesamt. Linezolid
wurde ebenfalls hauptsachlich bei nosokomialen Pneumonien verordnet und lag hier bei 3,32 %
im Vergleich zu den anderen Infektionen, bei denen es 0,76 — 1,43 % der Verordnungen
ausmachte. Die im Vergleich zu den anderen Infektionen bei den Harnwegsinfektionen dominante
Gruppe ,,Sonstige” bestand dort hauptsdchlich aus Metronidazol (1,57 %) und den
Aminoglykosiden (1,55 %), die bei den anderen Infektionen allerdings keine grof3e Rolle spielten
(Abbildung 14).

Laut dem AWaRe-Schema der WHO [80] werden folgende Antibiotika, die in den Daten verordnet
waren, als Reserveantibiotika angesehen: Tigecyclin, Cefepim, Aztreonam, Colistin, Linezolid
und Daptomycin. Die Haufigkeit der Verordnungen bei den untersuchten Patienten legt
Tabelle 14 dar. Insgesamt sind 191 Reserveantibiotika verordnet worden, dies entspricht 2,87 %

aller realen Verordnungen.

Tabelle 14 — Haufigkeiten der Reserveantibiotika Verordnungen nach AWaRe-Schema der WHO [80]

Wirkstoff ATC Absolute Haufigkeit der Relative Haufigkeit der

Verordnungen Verordnungen [%]
Tigecyclin JO1AA12 24 0,36 %
Cefepim JO1DEO1 3 0,05 %
Aztreonam JO1DFO1 7 0,11 %
Colistin J01XB01 20 0,30 %
Linezolid J01XX08 134 2,01 %
Daptomycin JO1XX09 3 0,05 %
Gesamt Reserveantibiotika 191 2,87 %

Antibiotika, die generell unter Beobachtung stehen, wurden von der WHO [80] nach dem AWaRe-
Schema auf die sogenannte ,,Watchlist* gesetzt. Diese Wirkstoffe sollen nicht uneingeschréankt
eingesetzt werden und es besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass diese zukinftig als
Reserveantibiotikum eingestuft werden kénnten. Diese Watchlist-Antibiotika wurden in 68,94 %
der Verordnungen (n = 4585) verordnet und stellten damit einen relevanten Anteil der realen
Antibiotikaverordnungen (Tabelle 25 im Anhang).

54|Seite



4.1.3 Verordnete Mengen und Therapiedauer
1.617 der realen Antibiotika Verordnungen (24,31 %) liefen laut Datenlage bis zum

Entlasszeitpunkt der Patienten. Bei allen anderen Verordnungen (75,69 %) wurde das
Antibiotikum innerhalb des stationaren Aufenthalts abgesetzt oder schon initial geplant fur einen

begrenzten Zeitraum angesetzt.

Die meisten ,,definierten Tagesdosen® (DDDs) wurden eingesetzt bei Meropenem (14,18 %),
Piperacillin und Tazobactam (11,20 %) und Ciprofloxacin (8,97 %) und es zeigt sich damit eine
etwas anders Verteilung als bei den Haufigkeiten der Verordnungen. Auch wenn man die RDDs
als ,,empfohlene Tagesdosen® zu Rate zicht, sind die Werte etwas anders verteilt: Piperacillin und
Tazobactam (16,54 %), Meropenem (11,97 %), Ceftriaxon (9,83 %) erreichen die hochsten RDD-
Summen (Tabelle 26 im Anhang). Zum Vergleich bei den H&ufigkeiten der VVerordnungen waren
Piperacillin/Tazobactam (14,22 %), Ceftriaxon (10,60 %) und Ciprofloxacin (9,86 %) am

haufigsten. Meropenem hingegen lag nur bei 8,75 %.

Reserveantibiotika nahmen 1,96 % der DDDs und 1,46 % der RDDs ein, Watchlist-Antibiotika
69,97 % der DDDs und 71,30 % der RDDs. Wenn man die prozentualen Haufigkeiten der
Reserveantibiotika (2,87 %) und der Watchlist-Antibiotika (68,94 %) mit den Werten bei DDDs
und RDDs vergleicht, so lagen die Werte berechnet anhand der Wirkstoffmengen fur
Reserveantibiotika fir DDDs darunter; fiir RDDs ist dies sogar noch deutlicher, circa beim halben
Prozentwert der Haufigkeiten. Flr die Watchlist-Antibiotika sind die Werte im Vergleich zu den
Héufigkeiten der Verordnungen fiir DDD sehr dahnlich und fir RDDs ebenfalls nahe am Wert der
Verordnungshaufigkeiten (Tabelle 15).

Tabelle 15 — Mengen aller Antibiotikaverordnungen, der Reserve und der Watchlist-Antibiotika in DDDs
[82] und RDDs nach Forst et al. [83], sowie Days of therapy (DOTS), in Prozent und pro 100 Bettentage

Gruppe DDDs DDDs | DDDs/ RDDs | RDDs [%] | RDDs/ DOTs DOTs | DOTs/
[%] | 100BT 100 BT [%] | 100 BT

Reserve- 877,53 1,96 % 1,791 518,10 1,46 % 1,057 486,35 1,38 % 0,993

Antibiotika

gesamt

Watchlist 31382,36 69,97 % 64,044 | 25249,04 71,30% | 51,528 | 24460,82 | 69,57 % | 49,919

Antibiotika

gesamt

Sonstige 12590,21 28,07 % 25,694 9644,74 27,24% | 19,683 | 10210,63 | 29,04 % | 20,838

Gesamt 44850,11 100 % 91,529 35411,87 100% | 72,268 | 35157,80 100% | 71,749

Als weiterer wichtiger Vergleichswert wurde die Therapiedauer als days of therapy (DOT) [81]
unabhangig der konkret verabreichten Mengen (DDD bzw. RDD) bestimmt: Die Resultate bei den
DOTs sind vergleichbar mit den Werten der RDDs, mit insgesamt 35.157,8
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Antibiotikatherapietagen (vgl. RDD: 35.411,87 und DDD: 44.850,11), sowie 71,749 DOTSs pro
100 Bettentage (vgl. 72,268 RDDs/100 BT und 91,529 DDDs/100 BT). Auch bei den Werten fiir
Watchlist- und Reserve-Antibiotika lagen die Werte mit 49,919 DOTs / 100 BT und 0,993 DOTs
/ 100 BT nahe an den Werten der RDDs (Watchlist: 51,528 RDDs /100 BT und Reserve: 1,057
RDDs /100 BT) und weiter entfernt von den DDD Werten (Watchlist: 66,044 DDDs /100 BT und
Reserve: 1,791 DDDs / 100 BT). Die Wirkstoffe mit den meisten Therapietagen berechnet als
DOT waren Piperacillin/Tazobactam (14,28 %), Meropenem (13,59 %), Vancomycin (11,31 %)
und Ciprofloxacin (9,23 %) und zeigen daher ebenfalls eine etwas andere Verteilung als bei den
RDDs, DDDs und den Haufigkeiten. Tabelle 26 im Anhang zeigt alle Werte der realen
Wirkstoffmengen in DDDs/RDDs nach [83], sowie DOTSs, in Prozent und pro 100 Bettentage. Die

Tabelle ist sortiert nach den hochsten Werten fiir DOTS.

Die Auswertung der Prozess-Qualitatsindikatoren Therapiedauer von ambulant erworbener
Pneumonie (CAP) und nosokomialer Pneumonie (HAP) geméal der S3-Leitlinie ,,Strategien zur
Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus“ [17] ergaben flr die realen
Verordnungsdaten folgende Ergebnisse: Demnach waren bei nosokomialen Pneumonien 15,55 %
und bei ambulant erworbenen Pneumonien 21,78 % der real durchgefuhrten Antibiotikatherapien

langer als aus ABS Gesichtspunkten sinnvoll [17] (Tabelle 16).

Tabelle 16 — Erfullung von Prozess-Qualitatsindikatoren Therapiedauer von nosokomialen (HAP) und
ambulant erworbenen (CAP) Pneumonien nach [17] in den realen Verordnungen

Anzahl der realen [%]
Verordnungen

Nosokomiale Pneumonie: 417 15,55 %
Verordnungen langer 10 Tage
Nosokomiale Pneumonie: 2681 100,00 %
Verordnungen insgesamt
Ambulant erworbene Pneumonie: 228 21,78 %
Verordnungen langer 7 Tage
Ambulant erworbene Pneumonie: 1047 100,00 %
Verordnungen insgesamt

4.1.4 Therapiekosten
Anhand der RDD und der Menge der DOTs pro Wirkstoff und ROA wurden die berechneten

minimalen und maximalen Tagestherapiekosten (Tabelle 29 im Anhang) verwendet, um die

direkten Arzneimittelkosten anhand der DOTs zu berechnen.

Die direkten Kosten flr die betrachteten Antibiotikaverordnungen im Gesamtzeitraum der realen

Verordnung berechnet tiber die DOTSs belaufen sich auf folgende Werte: Die direkten Kosten der
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verordneten Antibiotika beliefen sich demnach auf zwischen 199.069,10 € und 372.083,86 €.
Pro Jahr entsprach dies zwischen 124.185,34 € und 232.117,19 € (Tabelle 28 im Anhang).

Mittels der dokumentierten Gabenmengen konnten folgende direkte Gesamtkosten der
Antibiotikaverordnungen im Zeitraum berechnet werden: Laut dieser Berechnung lagen die
Kosten zwischen 188.901,69 € und 224.819,75 €. Auf das Jahr gerechnet wéren dies zwischen
117.842,60 € und 140.249,38 € gewesen (Tabelle 30 im Anhang).

Die mittleren Tagestherapiekosten der realen Antibiotika Verordnungen, die unabhangig der
Therapiedauern mittels der RDD-Werte nach Forst et al. [83] berechnet wurden, lagen bei 4,78 €
im Median (IQR 0,86 € — 6,57 €).

4.2 Analyse mit ID ANTIBIOTICS

4.2.1 Durch das CDS generierte Antibiotikavorschlage

Bei 3.279 Patientenféllen wurden 3.664 Empfehlungen durch ID ANTIBIOTICS generiert. Die
zugehdorigen Antibiotikavorschlage enthielten 15 unterschiedliche Mono- und 12 unterschiedliche
Kombinationstherapien. Insgesamt wurden 17 verschiedene Wirkstoffe aus der UKE Leitlinie
vorgeschlagen (Tabelle 31 im Anhang).

Die am haufigsten durch das System als 1. Wahl vorgeschlagenen Wirkstoffe waren Ceftriaxon
(36,08 %), Ampicillin/Sulbactam (23,52 %), sowie Cefuroxim (13,00 %) und
Piperacillin/Tazobactam (10,72 %). Insgesamt wurden als 1. Wahl 6.015 Antibiotikavorschlage,
darunter 5.623 Monotherapien und 201 Kombinationstherapien generiert und 191-mal
vorgeschlagen, keine Antibiotikatherapie durchzufihren. Nimmt man bei den Kombinationen
jedes Antibiotikum als einzelnen Verordnungsvorschlag, summieren sich die Antibiotika-
Verordnungsvorschldge auf 6.025. Im Vergleich dazu standen 6.651 reale Verordnungen
insgesamt, die bei den Patienten in der Realitat angeordnet und verabreicht wurden (5.075 davon
aus den Wirkstoffen, die ID ANTIBIOTICS vorschlagt). Unter 2. Wahl waren die h&ufigsten
Vorschlage Moxifloxacin (50,92 %), Ampicillin/Sulbactam (12,76 %) und Meropenem (10,65 %).
Insgesamt konnten unter 2. Wahl vom System 6.058 Therapievorschldge mit 6.823 einzelnen
Antibiotikaverordnungen generiert werden. 3. Wahl (n = 258, einzelne Verordnungen n = 516)
bestand quasi ausschliellich aus den Kombinationstherapie-Vorschlagen Meropenem +
Ciprofloxacin, sowie Piperacillin/Tazobactam + Clarithromycin. Als mdgliche Sequenztherapien
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wurden in je 696 Empfehlungen Sultamicillin und Cefuroxim generiert, dies entsprach 1.392
einzelnen Verordnungen (Tabelle 31 im Anhang).

Die Applikationswege der Vorschldge zeigten eine andere Verteilung als die der realen
Verordnungen (Tabelle 17, vgl. Tabelle 13): Insgesamt sind parenterale Therapien (n = 7320)
etwas seltener als bei den realen Verordnungen (54,09 % im Vergleich zu 68,83 % real), allerdings
gibt es in den hausinternen Leitlinien auch ofter eine Wahlmaoglichkeit, ob parenteral oder peroral
verordnet werden soll. Zudem wurden Kombinationstherapien aus einem parenteralen und einem
oralen Antibiotikum vorgeschlagen: 18,16 % sind aus diesen beiden Griinden als ,,oral oder
parenteral“ generiert worden. Addiert man diese zu den parenteralen Therapien, waren die Werte
vergleichbar bzw. hoher bei den von ID ANTIBIOTICS generierten VVorschlagen (max. 72,25 %
vs. real: 68,83 %). Die oralen Antibiotikavorschlage waren demnach vergleichbar oder bei
Addition von ,,oral oder parenteral* deutlich hoher bei ID ANTIBIOTICS (27,75 % — 45,91 % vs.
real: 30,91 %). Bei COPD wurden vom System etwas weniger parenterale Therapien
vorgeschlagen (45,89 % vs. 63,43 % real); bei HWI1 (72,58 %) und HNO (63,65-94,24 %) wurden
deutlich mehr orale Antibiotikavorschldge im Vergleich zu den realen Verordnungen empfohlen
(HWI real: 37,96 %, HNO real: 45,83 %). Die nosokomialen Pneumonien (HAP) wurden in der
Realitat haufiger peroral behandelt, als dies in der Leitlinie vorgesehen ist (real: 25,14 % vs. max.
18,52 %), der Anteil an parenteralen Antibiotikavorschldgen lag hier besonders hoch:
81,48-100 %. (Tabelle 17 im Vergleich zu Tabelle 13).

Tabelle 17 — Applikationswege (ROASs) der Antibiotikavorschlage aus ID ANTIBIOTICS,
insgesamt und nach Infektion

HAP CAP COPD HWI HNO Gesamt
oral 0 0,00 % 0 0,00% | 2417 | 54,11% | 720 | 72,58 % | 618 | 63,65% 3755 27,75 %
parenteral® 2578 | 81,48% | 2364 | 60,03% | 2050 | 4589% | 272 | 27,42% 56 | 5,77 % 7320 54,09 %
oral oder 586 | 18,52% | 1574 | 39,97 % 0 0,00 % 0 0,00% | 297 | 30,59 % 2457 18,16 %
parenteral
Gesamt n=3164 n =3938 n = 4467 n =992 n=971 n =13532 100 %*

*“parenteral enthalt folgende bei der VVerordnung angegebenen ROASs: intravends, intramuskuldr, parenteral

*191-mal wurde zusatzlich der Vorschlag vom System gebracht, keine Antibiotikatherapie zu verordnen (in dieser Tabelle nicht enthalten)

Insgesamt wurden hierfiir die Applikationswege der Antibiotikavorschlage 1./2./3. Wahl, sowie
flr eine Sequenztherapie bericksichtigt. Betrachtet man nur Antibiotika der 1. Wahl waren 86,81
— 87,63 % der Vorschlage parenteral (gesamt n = 5824), bei 2. Wahl 44,34 — 84,37 % (n = 6058),
bei 3. Wahl 100 % (n = 258) und bei einer mdglichen Sequenztherapie logischerweise 0 %
parenteral und 100 % peroral (n = 1392).
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Jede Sequenztherapie besteht allerdings aus einer initialen parenteralen, sowie einer
nachfolgenden oralen Therapie, d.h. bei entsprechendem Wechsel des Applikationswegs bei
Klinischer Besserung des Patienten (sog. Oralisierung) wiirde somit zumindest im Verlauf eine
orale Therapie verordnet. Subtrahiert man also die Sequenztherapien von den parenteralen
Vorschlagen, um einen Wert zu erhalten, der rein parenterale Therapievorschlage enthalt, belaufen
sich diese auf 5.928 Vorschlage, die rein parenteral waren (48,83 %). Es wurden also 6.212
Therapien generiert, bei denen mindestens eine orale Sequenztherapie auf die parenterale Therapie
folgt oder ein Kombinationspartner oral verabreicht wird (51,17 %). Dieser Wert liegt deutlich
uber den 30,91 % der oralen real verordneten Antibiotika, wobei die Subtraktion der

Sequenztherapien hier nicht durchgefiihrt wurde.

Betrachtet man die Gruppe der Reserve-Antibiotika wieder gesondert, zeigt sich, dass Reserve-
Antibiotika lediglich als 3. Wahl vorgeschlagen wurden und generell nicht in 1. oder 2. Wahl
auftauchten (jeweils 0 % in 1./2. Wahl, 1,88 % aller VVorschlédge). 3. Wahl bestand ausschliellich
aus Therapien mit mindestens einem Reserve-Antibiotikum (n = 258, 100 % der Vorschlage
3. Wahl). Hierbei gilt es zu erwahnen, dass Kombinationstherapien, die mindestens ein Reserve-
Antibiotikum enthielten (hier ausschlieBlich Fosfomycin parenteral), in die Gruppe Reserve-
Antibiotika eingeteilt wurden. Im Vergleich dazu standen 191 reale Verordnungen an Reserve-
Antibiotika (2,87 % der gesamten Verordnungen) und damit etwas mehr als in den generierten
Vorschlagen von ID ANTIBIOTICS (1,88 %). Die Watchlist-Antibiotika zeigten hingegen in
erster und zweiter Wahl eine &hnliche Verteilung wie bei den realen Verordnungen: 1. Wahl
65,72 %, 2. Wahl 82,75 %, vgl. 68,94 % real. Der Anteil an Antibiotika, die weder als Reserve-
noch Watchlist-Antibiotika eingeteilt wurden, war vergleichbar zwischen den realen
Verordnungen (28,19 %) und den Vorschlagen erster Wahl aus ID ANTIBIOTICS (34,28 %)
(Abbildung 15 und Tabelle 32 im Anhang).

Kombinationstherapien wurden bei 1. Wahl in 3,34 % (n = 201) und bei 2. Wahl in 12,63 %
(n = 765) vorgeschlagen. Die Vorschlage 3. Wahl bestanden wie oben beschrieben ausschlieBlich

aus Kombinationstherapien (n = 258).
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Abbildung 15 — Anteil von Reserve- und Watchlist-Antibiotika an den Vorschlagen durch ID ANTIBIOTICS
1., 2. und 3. Wahl sowie der realen Verordnungen

In Abbildung 16 werden die generierten Antibiotikavorschlage der 1. Wahl im Vergleich zu den
realen Verordnungen in ihrer prozentualen Verteilung auf Wirkstoffgruppen und zusétzlich
aufgeteilt nach Infektionsgebiet dargestellt (vgl. Abbildung 14). Insgesamt wurden hauptsachlich
folgende Wirkstoffgruppen als 1. Wahl vorgeschlagen: Aminopenicillin/BLI-Kombination
(38,22 %) und Cephalosporine (1./2. Generation: 13,05 %, 3./4. Generation: 38,72 %) machten
uber 90 % der Empfehlungen 1. Wahl aus (Abbildung 16 und Tabelle 33 im Anhang).

Betrachtet man die vorgeschlagenen Wirkstoffgruppen bei den jeweiligen Infektionen, fallen
folgende Unterschiede auf: Bei HNO-Infektionen wurden Aminopenicilline mit Beta-Lactamase-
Inhibitor sehr haufig vorgeschlagen (83,25 % der Empfehlungen 1. Wahl), die real haufig
verordneten Cephalosporine der 1. und 2. Generation waren nur selten in einer Empfehlung 1.
Wahl enthalten (3,88 %). Bei den Harnwegsinfekten ergab sich ein sehr gleichmaRiges Bild:
Jeweils circa ein Viertel der Empfehlungen fallen auf die Fluorchinolone (24,36 %), 3./4.
Generations Cephalosporine (24,36 %), Nitrofurantoin (25,64 %, im Diagramm unter Sonstige)
und Fosfomycin (25,64 %) (Abbildung 16 und Tabelle 33 im Anhang).

Bei COPD waren die Empfehlungen 1. Wahl auf zwei Gruppen begrenzt; auf die Aminopenicilline
mit BLI (59,56 %) und die Cephalosporine 3. und 4. Generation (40,44 %). Bei den ambulant
erworbenen Pneumonien dominieren die Cephalosporine das Bild: 1./2. Generation machen
46,00 % aus und 3./4. Generation 47,79 %. Folgende weitere Empfehlungen gab es bei CAP beli

60|Seite



1. Wahl: Makrolide+Clindamycin 4,06 %, Aminopenicilline/BLI 1,97 % und Fluorchinolone
0,18 %. Nosokomiale Pneumonien bekamen folgende Empfehlungen 1. Wahl: 51,66 %
Aminopenicilline mit Beta-Lactamase-Inhibitor, 40,95 % Cephalosporine der 3./4. Generation und
Fluorchinolone 7,39 % (Abbildung 16).

Die Verteilung der Antibiotika-Empfehlungen 1. Wahl auf die Infektionen war folgendermalien:
HAP 28,98 %, CAP 27,78 %, COPD 28,56 %, HWI 7,83 %, HNO 6,84 %. Insgesamt wirde eine
konsequente Verordnungen der in den Leitlinien bzw. ID ANTBIOTICS empfohlenen ersten
Wabhl eine Verschiebung hin zu folgenden Wirkstoffgruppen nach sich ziehen: Cephalosporine
3. und 4. Generation +20,49 % Aminopenicilline/Beta-Lactamase-Inhibitoren +5,38 %,
Cephalosporine 1. und 2. Generation +2,12 %, Nitrofurantoin +1,61 % und Fosfomycin +1,82 %,
wobei die beiden letztgenannten ausschliel}lich bei Harnwegsinfektionen vorgeschlagen wurden
und bei Fosfomycin lediglich die orale Einmalgabe gemeint ist. Folgende Wirkstoffe fanden als
1. Wahl keinen Einsatz (jeweils keine einzige Empfehlung 1. Wahl): Carbapeneme (-8,86 %),
Glykopeptide inkl. Daptomycin (-5,74 %), Folinsaure-Antagonisten/Sulfonamide (-3,50 %),
Linezolid (-2,01 %), Metronidazol (-1,53 %), Tetracycline (-0,59 %) und Monobactame (-0,11 %).
Ebenfalls reduziert waren Fluorchinolone (-8,54 %), Makrolide+Clindamycin (-5,22 %),
Schmalspektrum-Penicilline (-3,23 %) und Aminoglykoside (-1,50 %) (Abbildung 16 und Tabelle
33 im Anhang).

Die Empfehlungen fur die 2. Wahl fiihrten bei allen Infektionen zu hdheren Zahlen bei den
Fluorchinolonen (56,49 % aller Empfehlungen 2. Wahl, HAP 50,36 %, CAP 66,82 %, COPD,
60,90 %), aulRerdem wurden Cephalosporine 1./2. Generation bei HNO-Infektionen (43,75 %) und
Carbapeneme, insbesondere bei HAP (26,55 %) und COPD (19,55 %), deutlich présenter.
Aminopenicillin/BLI-Kombinationen waren auch in 2. Wahl mit 20,14 % empfohlen. Zusétzlich
wurden nun auch Aminoglykoside, insbesondere bei HAP (7,70 %) und HWI (7,47 %) empfohlen.
3. und 4. Generations Cephalosporine wurden in 2. Wahl lediglich bei HAP (7,70 %) und HWI
(21,53 %) in nennenswerter Zahl generiert. Auffallig zusatzlich noch die héhere Zahl (21,53 %)
an Empfehlungen von Folinsdure-Antagonisten/Sulfonamiden bei Harnwegsinfektionen (Tabelle
34 im Anhang).
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Abbildung 16 — Prozentuale Verteilung der Haufigkeit der Verordnung und Vorschlage 1. Wahl aus ID ANTIBIOTICS nach Wirkstoffgruppen, Infektionen und
insgesamt, Klassifikation der Gruppen modifiziert nach [89] und [83] *Sonstige: Nitrofurantoin, Tetracycline, Metronidazol, Monobactame, Linezolid
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Die von der European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) angegebenen Indikator-
Wirkstoffgruppen [42] waren in den realen Verordnungen zu 58,4 % (bzw. 63,53 % der DDDs)
vorhanden; in den Antibiotikavorschlégen erster Wahl aus ID ANTIBIOTICS lag die Haufigkeit
bei 57,2 %. Das berechnete Odds Ratio fir einen Wirkstoff aus einer ECDC-
Indikatorwirkstoffgruppe lag bei 0,953 (95%-KI: 0,890-1,020). Somit war die hier bestimmte
absolute Reduktion von 1,2 % und relative Reduktion um 2,8 % durch ID ANTIBIOTICS nicht
signifikant (95-%-Konfidenzintervall enthélt 1, s. Tabelle 18).

Tabelle 18 — ECDC-Indikatorwirkstoffgruppen [42], Vergleich zwischen realen Verordnungen und
ID ANTIBIOTICS

ECDC-Indikator-Wirkstoffgruppen Kreuztabelle
ECDC-Indikator-

Wirkstoffgruppe
nein ja Gesamt
realgeneriert  reale Verordnung Anzahl 2767 3884 6651
% innerhalb von 41,6 % 58,4% 100,0 %
realgeneriert
mit ID ANTIBIOTICS Anzahl 2972 3974 6946*
generierter % innerhalb von 42,8 % 57,2% 100,0 %
Antibiotikavorschlag realgeneriert
1. Wahl
Gesamt Anzahl 5739 7858 13597
% innerhalb von 42,2 % 57,8% 100,0 %
realgeneriert
Risikoschatzer
95%-Konfidenzintervall
Wert Untere Obere
Quotenverhaltnis fur realgeneriert 0,953 0,890 1,020
(reale Verordnung / mit ID ANTIBIOTICS
generierter Antibiotikavorschlag 1. Wahl)
Anzahl der gultigen Félle 13597

ECDC-Indikator-Wirkstoffgruppen enthielten:

Glykopeptide, 3./4.-Generations Cephalosporine, Monobactame, Carbapeneme, Fluorchinolone, Polymyxine,
Piperacillin/Tazobactam, Linezolid, Tedizolid und Daptomycin

* Da bei 1. Wahl maximal 2 Wirkstoffvorschldge mdglich waren, wurden Szenario A und B zusammengenommen
(6.946 Wirkstoffe = 2 x 3.473 Wirkstoffe = 2 x (3.664 Empfehlungen — 191 Empfehlungen ohne Wirkstoff )

Die ECDC-Indikator-Wirkstoffgruppen kdnnten mit dem CDSS zwar reduziert werden, allerdings
war das Ergebnis nicht signifikant. Der positive Indikator, d.h. ein geringerer Einsatz dieser
Gruppen, kann anhand vorliegender Ergebnisse damit nur eingeschrankt fur ID ANTIBIOTICS

bestatigt werden.
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4.2.2 Leitlinientreue
Bei 3.664 Empfehlungen ergab sich ein Anteil von 27,89 % Leitlinien-gerechter

Antibiotikabehandlungen beziiglich der Auswahl des Wirkstoffs. Insgesamt wurden 12.308
einzelne Antibiotika-Empfehlungen fir Monotherapien durch ID ANTIBIOTICS generiert, mit
denen jeweils verglichen wurde, ob bei dem Patienten eine Leitlinien-gerechte Therapie vorlag.
Ursache hiervon waren mehrere Wirkstoff-Empfehlungen durch die Leitlinie in 1./2./3. Wahl.
Demnach wurden 1.022 Antibiotika verordnet, die in der Leitlinie fur die klinische Situation als
adaquat definiert waren. Fir 72,11 % der Empfehlungen fand sich keine entsprechende
Verordnung eines Leitlinien-gerechten Wirkstoffs. Von den Leitlinien-gerechten Verordnungen
waren 14,98 % erste Wahl und 9,63 % zweite Wahl; einer moglichen Sequenztherapie konnten
120 Antibiotika zugeordnet werden (3,28 %). Vorschlage dritter Wahl fanden sich nicht in den
realen Verordnungen; bei 27 Empfehlungen wurde mehr als ein Leitlinien-gerechtes Antibiotikum
festgestellt (Abbildung 17).

Leitlinien-gerechte Verordnungen bez. Auswahl des
Wirkstoffs

nicht Leitlinien-
Leitlinien-gerechte

gerechte Verordnung
2642 Verordnungen

72,11% 1022
27,89%

Abbildung 17 — Leitlinien-gerechte Verordnungen: Prozentualer Anteil an den mdglichen Empfehlungen
(n=3664)
3. Wahl hatte keinen Anteil, 27 Empfehlungen enthielten mehr als ein Leitlinien-gerechtes Antibiotikum

Die mittels ID ANTIBIOTICS ermittelte Leitlinientreue zeigte, dass bei mehr als Zweidrittel der
Patienten nicht ein einziges Leitlinien-gerechtes Antibiotikum verordnet wurde und dass die grof3e
Mehrheit der Patientenfélle (87,09 %) nicht nach erster Wahl behandelt wurde, wenn man die
internen Leitlinien und die Einordnung mittels ID ANTIBIOTICS zu Grunde legt.
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Betrachtet man den Anteil der Leitlinien-gerechten Verordnungen pro Wirkstoff, finden sich
demzufolge nur fir die in den Leitlinien vorkommenden Wirkstoffe entsprechende Werte, siehe
Tabelle 35 im Anhang.

Die am haufigsten Leitlinien-gerecht verordneten Substanzen waren Ceftriaxon (n = 216,
ausschlieBlich 1. Wahl,), Cefuroxim (n = 190, tberwiegend 2. Wahl und Sequenztherapie,),
Ampicillin/Sulbactam (n = 189, uberwiegend 1. Wahl), Piperacillin/Tazobactam (n = 157,
uberwiegend 1. Wahl), Sultamicillin (n = 71, Uberwiegend Sequenztherapie), Moxifloxacin
(n = 66, ausschliel3lich 2. Wahl), Meropenem (n = 57, ausschlielRlich 1. Wahl) und Ciprofloxacin
(n =38, 1. und 2. Wahl). Vergleicht man die Anzahl der Leitlinien-gerechten Verordnungen mit
der Gesamtanzahl pro Wirkstoff, so hat Moxifloxacin mit 47,14 % die meisten Leitlinien-
gerechten Verordnungen, gefolgt von Ceftriaxon (30,64 %), Ampicillin/Sulbactam (30,05 %),
Sultamicillin (26,69 %), Cefuroxim (29,60 %). Unter allen Wirkstoffen, die mehr als 100 reale
Verordnungen hatten, lag Sulfamethoxazol/Trimethoprim mit nur 3,11 % Leitlinien-gerechten
Verordnungen am niedrigsten, gefolgt von Ciprofloxacin (5,79 %), Meropenem (9,79 %) und
Piperacillin/Tazobactam (16,60 %). Vancomycin, Linezolid, Clindamycin, Ceftazidim,
Clarithromycin, Metronidazol und Amoxicillin/Clavulansdure lagen sogar je bei 0 %, trotz jeweils
uber 100 realer Verordnungen. Dies ist allerdings leicht erkléarbar, da sie in der Leitlinie nicht als

Monotherapie vorkamen (Tabelle 35 im Anhang).

Schaut man sich die Verteilung nach Infektionen an und betrachtet jeweils nur die Wirkstoffe, die
fir diesen Infektionsbereich auch in der Leitlinie bzw. in ID ANTIBIOTICS als Vorschlage
vorkommen konnten, so lag der Bereich COPD vorn, was die Leitlinientreue angeht: 34,72 % der
Verordnungen waren Leitlinien-gerecht (n = 1158 Verordnungen von Wirkstoffen aus der
Leitlinie). Die ambulant erworbenen Pneumonien (26,37 %, n = 785), HNO- (23,55 %, n = 586)
und Harnwegsinfekte (25,13 %, n = 195) liegen ungeféhr gleich auf. Nosokomiale Pneumonien
lagen mit 13,61 % am niedrigsten, was die Leitlinientreue bezogen auf die empfohlenen
Wirkstoffe der Leitlinie angeht (n = 1462) (Tabelle 19).
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Tabelle 19 — Leitliniengerechte Verordnungen bei den verschiedenen Infektionsgruppen im Vergleich zu den jeweils insgesamt real verordneten Antibiotika
gleichen Wirkstoffs

Wirkstoff bei HAP | Leitlinien | Leitlinien bei CAP | Leitlinien | Leitlinien bei | Leitlinien | Leitlinien bei HWI | Leitlinien | Leitlinien | bei HNO | Leitlinien | Leitlinien
real gerecht gerecht real gerecht gerecht COPD gerecht gerecht real gerecht gerecht real gerecht gerecht
verordnet [%] | verordnet [%] real [%] | verordnet [%] | verordnet [%]
verordnet

Amoxicillin 5 7 0 0,00 % 5 1 20

Piperacillin 8 0 0 - 2 0 0

Phenoxyme- 2 0 1 0 1 1 | 100,00 %

thylpenicillin

Sultamicillin 80 0 0,00 % 44 0 0,00 % 97 60 61,86 % 23 22 11 50,00 %

Ampicillin und 149 23 15,44 % 123 71 57,72 % 208 79 37,98 % 14 135 16 11,85 %

Sulbactam

Piperacillin und 511 68 13,31 % 186 0 0,00 % 228 84 36,84 % 13 5 38,46 % 8 0 0,00 %

Tazobactam

Cefuroxim 89 0 0,00 % 41 31 75,61 % 103 60 58,25 % 84 325 99 30,46 %

Ceftriaxon 215 51 23,72 % 118 76 64,41 % 233 82 35,19 % 112 6 5,36 % 27 1 3,70 %

Cefpodoxim 10 6 8 6 0 0,00 % 1

Meropenem 357 39 10,92 % 95 0 0,00 % 81 18 22,22 % 37 12

Cotrimoxazol 113 21 61 15 7 46,67 % 15

Clarithromycin 59 53 0 0,00 % 63 1 11 0 0,00 %

Ciprofloxacin 299 89 0 0,00 % 166 0 0,00 % 46 28 60,87 % 56 10 17,86 %

Moxifloxacin 61 18 29,51 % 36 29 80,56 % 42 19 45,24 % 0 1 0 0,00 %

Nitrofurantoin 4 1 4 3 3 | 100,00 % 2

Gesamt* 1462* 199 | 13,61 %* 785* 207 | 26,37 %* 1158* 402 | 34,72 %* 195* 49 | 25,13 %* 586* 138 | 23,55 %*

* fur die Summe der realen Verordnungen, sowie dem Anteil [%)] wurden nur die Wirkstoffe verwendet, die auch in den Leitlinien vorkamen (siehe dazu jeweils Spalte Leitlinien-gerecht)

66|Seite




Prozentual betrachtet waren bei HAP Moxifloxacin (29,51 %, n = 18) und Ceftriaxon (23,72 %,
n = 51) die Wirkstoffe, die am ehesten Leitlinien-gerecht eingesetzt wurden, in Summe wurden
Piperacillin/Tazobactam (n = 68) und Ceftriaxon (n = 51) aber hdufiger Leitlinien-gerecht
verordnet. Sultamicillin und Cefuroxim wurden zwar h&ufig bei nosokomialen Pneumonien
eingesetzt (jeweils tiber 80-mal), laut der Uberpriifung mit ID ANTIBIOTICS aber nicht
Leitlinien-gerecht (jeweils 0 %). Bei den ambulant erworbenen Pneumonien waren lediglich die
Verordnungen von Moxifloxacin (80,56 %, n = 29), Cefuroxim (75,61 %, n = 31), Ceftriaxon
(64,41 %, n = 76), Ampicillin/Sulbactam (57,72 %, n = 71) Leitlinien-gerecht; mit deutlich
hoheren prozentualen Werten. Alle anderen Substanzen hatten als Monotherapien eine ermittelte
Leitlinientreue von 0 %, obwohl sie in den Leitlinien vorkamen und real verordnet wurden
(Sultamicillin, Piperacillin/Tazobactam, Meropenem, Clarithromycin, Ciprofloxacin). Bei
Exazerbationen der COPD zeigten bis auf Ciprofloxacin (0 % bei 166 realen Verordnungen) alle
Wirkstoffe eine akzeptable Leitlinientreue: Sultamicillin (61,86 %), Cefuroxim (58,25 %) und
Moxifloxacin (45,24 %) zeigten die hochsten prozentualen Werte; Piperacillin/Tazobactam
(n = 84), Ceftriaxon (n = 82) und Ampicillin/Sulbactam (n = 79) die hochsten absoluten Werte.
Ciprofloxacin zeigte bei den Harnwegsinfektionen den héchsten absoluten Wert an Leitlinientreue
mit n = 28 und einen relativ hohen prozentualen Wert mit 60,87 %. Alle anderen Wirkstoffe bei
HWI bewegten sich im niedrigen einstelligen Bereich. Antibiotikaverordnungen bei Infektionen
des Hals-Nasen-Ohren-Bereichs waren am néchsten an der Leitlinie was die Antibiotika-Auswahl
betrifft: Cefuroxim war das haufigste und das am haufigsten leitlinien-gerechte Antibiotikum

(n=99; 30,46 %), alle anderen Wirkstoffe waren im niedrigen zweistelligen Bereich (Tabelle 19).

Kombinationstherapien mit mehreren Wirkstoffen, d.h. nicht als Kombinationspraparat verordnet,
waren in 322 Féllen teilweise Leitlinien-gerecht, d.h. zumindest ein Kombinationspartner wurde
als Leitlinien-gerecht erkannt (8,79 % der Empfehlungen, 9,82 % der Falle und 26,31 % der
Kombinationstherapie-Vorschlage). Lediglich in 35 Fallen waren Kombinationen als komplett
Leitlinien-gerecht erkannt worden, d.h. beide in der Leitlinie empfohlenen Kombinationspartner
wurden auch verordnet (0,96 % der Empfehlungen, 1,07 % der Falle, 2,86 % der
Kombinationstherapie-Vorschlage).

Es zeigte sich also insgesamt, dass nur wenige Wirkstoffe als Leitlinien-gerecht festgestellt
wurden, nicht zuletzt, weil in der Leitlinie insgesamt auch nur 17 Wirkstoffe fir die jeweiligen
Infektionen vorgeschlagen wurden, hauptséchlich betraf dies: Moxifloxacin, Ceftriaxon,
Piperacillin/Tazobactam, Cefuroxim, Ampicillin/Sulbactam und Ciprofloxacin. Aber auch bei
diesen Wirkstoffen waren langst nicht alle Verordnungen als Leitlinien-gerecht durch das System
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erkannt worden. Das bedeutet, dass auch diese Wirkstoffe in grofRer Anzahl auflerhalb des

Leitlinienkontexts bzw. nicht Leitlinien-gerecht verordnet wurden.

Ein Vergleich der Aufenthaltsdauer (Length of Stay, LOS) der Patienten zwischen den mit
mindestens einer Leitlinien-gerechten Antibiotikatherapie behandelten Patienten und denen, die
kein einziges Leitlinien-gerechtes Antibiotikum gegen ihre Infektion bekamen, ergab folgendes
Ergebnis (Abbildung 18): Bei Patienten mit einer Diagnose, bei denen zumindest eine hierfiir
passende Leitlinie-gerechte Antibiotika-Behandlung erfolgte, lag die LOS im Median bei 7,96
Tagen (IQR 4,13 — 14,89). Im Vergleich hierzu lagen Patienten mit keiner einzigen Leitlinien-
gerechten Antibiotikatherapie im Median bei 10,95 Tagen (IQR 5,05 — 21,71).
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Abbildung 18 — Aufenthaltsdauer (LOS) bei Patienten, die zumindest einmalig Leitlinien-gerecht behandelt
wurden gegentber Patienten mit keiner einzigen Leitlinien-gerechten Antibiotikatherapie, berechnet anhand
der LOS in Tagen der Empfehlungsgruppen/einzelnen Diagnosen

(n = 3664, LL-gerecht: n = 995, Nicht-LL-gerecht: n = 2669)

Prifung auf Signifikanz mittels des Mann-Whitney-Tests ergab ein Signifikanzniveau p < 0,001
und eine Effektstarke von r = 0,126 und damit einen schwachen Effekt (Tabelle 38 im Anhang).

Obwohl Patienten der Gruppe Leitlinien-gerecht lediglich eine einzelne Leitlinien-gerechte

Antibiotikaverordnung mehr haben als die Patienten der anderen Gruppen (Nicht-LL-gerecht),
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zeigte sich ein Unterschied der Mediane, eine Verschiebung der Quartile und der Verteilung der

Verweildauer insgesamt zu hoheren Werten.

Aufgetrennt in Subgruppen anhand der verschiedenen Infektionsgruppen ergab sich ein etwas
differenzierteres Bild (Abbildung 19): Bei CAP (Median 9,34 vs. 12,70 Tage), HAP (15,11 vs.
18,89 Tage) und COPD (7,25 vs. 9,01 Tage) war durch mindestens eine Leitlinien-gerechte
Behandlung eine Verkurzung der LOS zu sehen. Bei Patienten, die wegen einer HNO-Infektion
behandelt worden waren, lag die LOS bei min. einmal Leitlinien-gerecht behandelten Patienten
hoher (3,98 vs. 3,33 Tage). Bei HWI Infektionen lag die LOS (4,68 vs. 5,02 Tage) nur leicht
niedriger als wenn kein Leitlinien-gerechtes Préparat verordnet wurde.
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Abbildung 19 — Aufenthaltsdauer (LOS) pro Infektionsgruppe bei Patienten, die zumindest einmalig
Leitlinien-gerecht behandelt wurden gegentiber Patienten mit keiner einzigen Leitlinien-gerechten
Antibiotikatherapie, berechnet anhand der LOS in Tagen der Empfehlungsgruppen/einzelnen Diagnosen

(CAP: LL-gerecht n = 207, Nicht-LL-gerecht n = 596; COPD: LL-gerecht n = 402 Nicht-LL-gerecht n = 623;

HAP: LL-gerecht n = 199, Nicht-LL-gerecht n = 832; HNO: LL-gerecht n = 138, Nicht-LL-gerecht n = 431;
HWI: LL-gerecht n = 49, Nicht-LL-gerecht n = 187)

Die Signifikanzniveaus lagen bei CAP, COPD und HAP bei p < 0,001 und die Effektstarken
zwischen r = 0,124 (CAP) und r = 0,158 (COPD) und waren damit auch eher schwache Effekte.
Fur Harnwegsinfektionen (p = 0,626) und HNO-Infektionen (p = 0,416) ergab sich jeweils kein
signifikanter Unterschied (im Anhang: Tabelle 39 bis Tabelle 43).

69|Seite



Mit der Bildung von Subgruppen beziliglich der Infektionsgebiete konnte das obenstehende
Ergebnis aller Patienten noch etwas weiter differenziert werden, so dass sich nur bei den
Pneumonien (HAP, CAP) und COPD eine signifikante Verkiirzung der Verweildauer bei
mindestens einer Leitlinien-gerechte  Antibiotikaverordnung zeigte. In diesen drei
Infektionsbereichen ist es laut vorliegender Daten also mdglich, mittels Leitlinien-gerechter

Antibiotikaverordnung die Verweildauer zu verkirzen.

4.2.3 Therapiedauer (DOT = days of therapy)
Die nach dem in 3.2.3.7 beschriebenen Verfahren ermittelten Mediane und Mittelwerte fir die

DOTSs fiur den Szenarienmix aus 1. und 2. Wahl (sowie deren jeweiligen Szenarien A und B) sind
in Tabelle 36 im Anhang dargestellt. Im Vergleich zu den real ermittelten DOTSs ergaben sich im
Schnitt ausschlieBlich l&ngere Therapiedauern fur die einzelnen Wirkstoffe: Insgesamt lag der
Median der Therapiedauer bei den realen Verordnungen bei 3,11 Tagen (IQR 1,03 — 6,50 Tage).
Die berechneten Mediane fiir ID ANTIBIOTICS lagen fiir untere, mittlere und obere Werte der
Therapiedauer alle bei 7 Tagen (IQR 5 —8; 6 —9; 7 — 10). Lediglich bei Cotrimoxazol betrug die
mittlere reale Therapiedauer im Median 6,85 Tage, mit ID ANTIBIOTICS vorgeschlagen wurden
im Median 3,00 DOTs (min./mittlerer/max. Wert). Ursachlich hierfur kdnnte ein real h&ufiger
Prophylaxe-Einsatz von Cotrimoxazol sein. Bei allen anderen Wirkstoffen lag die reale
Therapiedauer deutlich unter den Werten, die mit ID ANTIBIOTICS generiert wurden.

Die Summen der DOTs pro vorgeschlagenem Wirkstoff und insgesamt sind in Tabelle 37 im
Anhang aufgelistet, die Summe fiir die realen Verordnungen insgesamt liegt mit 35157,80 DOTs
uber der Summe der DOTs die durch ID ANTIBIOTICS generiert wurde (Summe untere Werte:
27029,00 DOTs, Summe mittlere Werte: 30952,50 DOTs und Summe obere Werte: 34876,00
DOTs). Eine Reduktion des Gesamtverbrauchs an Antibiotika scheint demnach generell moglich
zu sein, ist aber im Vergleich zwischen realen Verordnungen und ID ANTIBIOTICS rein

theoretischer Natur.

Die Uberpriifung der Prozess-Qualitatsindikatoren Therapiedauer von ambulanter Pneumonie und
nosokomialer Pneumonie geméR der S3-Leitlinie ,,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-
Anwendung im Krankenhaus* [17] ergaben fir die Antibiotikavorschldge folgendes Ergebnis (bei
mehreren moglichen Antibiotikavorschldgen aus ID ANTIBIOTICS (Szenario A und B) wurden
alle Vorschlage verwendet) (Tabelle 20):
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Tabelle 20 — Therapiedauer der Antibiotikavorschlage anhand der Prozess-Qualitatsindikatoren
Therapiedauer von nosokomialen und ambulant erworbenen Pneumonien nach [17]

Anzahl der realen [%] Anzahl Antibiotikavorschlage [%]
Verordnungen ID ANTIBIOTICS

Nosokomiale Pneumonie:
Verordnungen langer 10 Tage 433 16,2 % 258 125%
Nosokomiale Pneumonie:
Verordnungen insgesamt 2681 100 % 2062 100 %
Ambulant erworbene Pneumonie:
Verordnungen langer 7 Tage 254 24,3 % 66 4,1%
Ambulant erworbene Pneumonie:
Verordnungen insgesamt 1047 100 % 1606 100 %

Das Odds Ratio (OR), die Therapiedauer von 7 Tage bei ambulant erworbenen Pneumonien (CAP)
nicht zu Uberschreiten, lag bei 0,134 (95%-Konfidenzintervall: 0,201 — 0,178) im Vergleich von

ID ANTIBIOTICS zu den realen Verordnungen. Dieses deutliche Ergebnis zugunsten von 1D
ANTIBIOTICS wird als signifikant angesehen, da das 95%-Konfidenzintervall 1 nicht einschloss

(Tabelle 22).

Tabelle 21 — Kreuztabelle und Odds Ratio fur Qualitatsindikator Therapiedauer > 7 Tage bei ambulant
erworbenen Pneumonien (CAP), bei max. empfohlener Therapiedauer durch ID ANTIBIOTICS

Therapiedauer

<=7 Tage > 7 Tage Gesamt
reale Verordnungen Anzahl 793 254 1047
% innerhalb der 75,7 % 243 % 100,0%
realen Verordnungen
durch ID ANTIBIOTICS Anzahl 1540 66 1606*
generierte % innerhalb von 95,9 % 41% 100,0%
Antibiotikavorschlage* ID ANTIBIOTICS
Gesamt Anzahl 2333 320 2653
% Gesamt 87,9 % 12,1% 100,0 %

Risikoschatzer

95%-Konfidenzintervall

Wert Untere Obere
Quotenverhaltnis / Odds Ratio 0,134 0,101 0,178
(reale Verordnungen / durch 1D
ANTIBIOTICS generierte
Antibiotikavorschlage)
Anzahl der gultigen Falle 2653

*ID ANTIBIOTICS n = 1606, da Szenario A und B (mehrere Mdglichkeiten bei der Auswahl der Vorschldge) gleichermalien verwendet wurden

(jeweils n = 803)
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Fir nosokomiale Pneumonien (HAP) lag das Odds Ratio, die Therapiedauer von 10 Tagen nicht
zu Uberschreiten bei 0,742 (95%-Konfidenzintervall: 0,629 — 0,877). Das Ergebnis war damit
ebenfalls signifikant und fiel zugunsten der durch ID ANTIBIOTICS generierten

Therapievorschlage aus (Tabelle 21).

Tabelle 22 — Kreuztabelle und Odds Ratio fuir Qualitatsindikator Therapiedauer > 10 Tage bei nosokomialen
Pneumonien (HAP), bei max. empfohlener Therapiedauer durch ID ANTIBIOTICS

Therapiedauer

<= 10 Tage > 10 Tage Gesamt

reale Verordnungen Anzahl 2248 433 2681
% innerhalb der realen 83,8 % 16,2% 100,0 %
Verordnungen
durch ID ANTIBIOTICS Anzahl 1804 258 2062*
generierte % innerhalb von 87,5 % 125% 100,0 %
Antibiotikavorschlage* ID ANTIBIOTICS
Gesamt Anzahl 4052 691 4743
% Gesamt 85,4 % 146 % 100,0 %

Risikoschéatzer

95%-Konfidenzintervall

Wert Untere Obere
Quotenverhéltnis / Odds Ratio 0,742 0,629 0,877
(reale Verordnungen / durch ID ANTIBIOTICS
generierte Antibiotikavorschlage)
Anzahl der gultigen Félle 4743

*ID ANTIBIOTICS n = 2062, da Szenario A und B (mehrere Moglichkeiten bei der Auswahl der Vorschlage) gleichermaBen verwendet wurden
(jeweils n = 1031)

Lediglich 4,1 % der Therapievorschldge fiir ambulant erworbene Pneumonien lagen demnach uiber
den von der ABS-Leitlinie [17] maximal definierten Zeitrahmen von 7 Tagen. Die VVorschlage aus
ID ANTIBIOTICS liegen in den untersuchten Fallen damit in 95,9 % unterhalb von 7 Tagen und
kdnnten in diesen Fallen zu einer Einhaltung dieses ABS-QIs beitragen, falls die Therapien nicht
nachtréglich zusétzlich verléangert wirden. Bei den nosokomialen Pneumonien lagen mit den
Therapievorschlagen aus ID ANTIBIOTICS 12,5 % (iber den maximal empfohlenen 10 Tagen und
damit 87,5 % im empfohlenen Zeitrahmen. Auch bei HAP kdnnte damit zu einer Erfillung des
ABS-QIs beigetragen werden. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion mit ID ANTIBIOTICS
bei der Therapiedauer tGiber 10 Tage fur HAP (absolute Reduktion 3,7 %) und tiber 7 Tage fur CAP

72|Seite



(absolute Reduktion 20,2 %) mit der Verwendung der oberen Empfehlungen fir die Therapiedauer
aus der UKE Leitlinie (Tabelle 22 und Tabelle 21).

Die Mediane der DOTSs aus ID ANTIBIOTICS lagen indes sowohl bei CAP, als auch bei HAP
uber den realen Medianen, selbst die unteren empfohlenen Werte waren jeweils unterschritten,
siehe Tabelle 23. Verwendet man den Szenarienmix mit Szenario A und B fir 1. und 2. Wahl
(siehe 3.2.3.7) resultieren exakt die gleichen Werte fir HAP und CAP fir die Mediane und die
Uberschreitung von 7 bzw. 10 Tagen Therapiedauer, da die Empfehlungen der Therapiedauer fiir
1. und 2. Wahl in der UKE Leitlinie gleich lauteten.

Tabelle 23 — Mediane der DOTSs bei HAP und CAP

Median real Median DOT

verordnet [Tage] generiert [Tage]

Nosokomiale Pneumonie (HAP) 4,11 9
(IQR 1,29 — 7,83) (8-10)*

Ambulant erworbene Pneumonie 3,21 6
(CAP) (IQR 0,99 - 6,72) 5-7*

*untere bis obere Mittelwerte /Mediane der empfohlenen unteren und oberen Therapiedauern

4.2.4 Theoretische Therapiekosten
Da keine echten Kosten durch ID ANTIBIOTICS bei dieser retrospektiven Analyse entstanden

oder reduziert wurden, wird im Folgenden von theoretischen Kosten gesprochen.

Fur die theoretischen Gesamtkosten der Antibiotikavorschlage aus ID ANTIBIOTICS wurde der
Berechnungsweg Uber die RDD-Werte pro Wirkstoff/ROA-Kombination multipliziert mit den
DOTs pro Wirkstoff/ROA-Kombination gewahlt.

Hierfur wurden die gleichen minimalen und maximalen Tagestherapiekosten verwendet wie flr
die realen Verordnungen (Tabelle 29 im Anhang) und mit der jeweils minimalen und maximalen
Therapiedauer der Antibiotikavorschlage aus ID ANTIBIOTICS multipliziert. Die Ergebnisse der
maximalen Kosten pro Wirkstoff und ROA finden sich in Tabelle 44, die der minimalen in Tabelle

45 im Anhang.

Insgesamt ergaben sich mittels des Szenarienmix aus erster und zweiter Wahl (innerhalb der Wahl
ebenfalls aus Szenario A und B) minimale Kosten der Antibiotikavorschlage aus ID
ANTIBIOTICS von 47.739,87 € und maximale Kosten von 133.939,91 € (Tabelle 46 im Anhang).
Vergleicht man den maximalen Wert von ID ANTIBIOTICS mit den minimalen realen Kosten,
so konnte lediglich mit dieser Berechnung eine Steigerung der Kosten pro Jahr festgestellt werden:
Zwischen 9.754,57 € (berechnet iiber DOT/RDD) und 16.097,31 € (berechnet {iber Gabemenge)
musste mehr fir die Leitlinien-gerechte Therapie ausgegeben werden. Bei allen anderen
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Berechnungen konnte eine deutliche Kostenreduktion durch die Leitlinien-gerechten Therapien
festgestellt werden: Vergleicht man minimale theoretische Werte mit minimalen realen Werten,
lag die Kostenreduktion pro Jahr zwischen -70.102,73 € (Gabemenge) und -76.44547 €
(DOT/RDD). Beim Vergleich der maximalen Werte lag die Reduktion zwischen -6.309,46 €
(Gabemenge) und -98.177,28 € (DOT/RDD). Im Extremfall (Vergleich minimale theoretische
Werte mit maximal realen Werten) konnte sogar eine Reduktion um -92.509,51 € (Gabemenge)
und -184.377,32 € (DOT/RDD) pro Jahr festgestellt werden (Tabelle 46 im Anhang).

Da in der Realitat die Verordnungen generell eine kirzere Therapiedauer als durch ID
ANTIBIOTICS empfohlen zeigten, sind die obenstehenden Auswertungen eher theoretischer
Natur. Aus diesem Grund wurden zusétzlich die mittleren Tagestherapiekosten aller
Verordnungen direkt verglichen, um damit den Einfluss des Faktors Therapiedauer
herauszurechnen. Hierbei wurden die minimalen und maximalen Tagestherapiekosten der realen
Verordnungen anhand der RDD-Werte und der dokumentierten Gabemenge berechnet und mit den
minimalen und maximalen Tagestherapiekosten der generierten Antibiotikavorschlagen
verglichen (Abbildung 20).

100,00

10,00

1,00

mittlere Tagestherapiekosten [€]

m
reale Verordnungen berechnete Antibiotikavorschlage

Abbildung 20 — Vergleich der mittleren Tagestherapiekosten in € zwischen realen Verordnungen und den
von ID ANTIBIOTICS generierten Antibiotikavorschlagen

- Vorschlige, keine Antibiotikatherapie durchzufiihren (0 €), wurden nicht miteinberechnet
- Fir beide Gruppen wurden alle minimalen und maximalen Werte der Preise verwendet
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Es ergab sich bei den mittleren Tagestherapiekosten der Verordnungen kein Unterschied zwischen
realen Verordnungen und den Vorschldgen von ID ANTIBIOTICS, die Mediane lagen beide bei
4,78 € (real IQR: 0,86 € — 6,57 €, berechnet IQR: 0,83 € — 6,43 €). Die Priifung mittels Mann-
Whitney-Test zeigte keinen signifikanten Unterschied (p = 0,081) zwischen den beiden Gruppen
(Tabelle 47 im Anhang).

Dieser Vergleich war damit unabhangig der Therapiedauer eines aus dem System verordneten
Antibiotikums, da er lediglich auf die Tagestherapiekosten der Verordnungen schaute.
Demzufolge ist festzuhalten, dass die mittleren Tagestherapiekosten durch einen Einsatz eines
CDS-Systems, wie ID ANTIBIOTICS es ist, nicht steigen. Bei konsequenter Leitlinien-gerechter
Therapie und ahnlich langer Therapiedauer wie in der Realitat konnten die Kosten sogar deutlich

sinken (s. Vergleiche der Gesamtwerte oben).

4.3 ABS-Qualitatsindikatoren
Anhand der obenstehenden Ergebnisse und der zusammengefassten Entwicklung des CDSS in 3.1

wurde geprift, ob ausgesuchte Qualitatsindikatoren aus der ABS Leitlinie [17] mit ID
ANTIBIOTICS und der integrierten UKE Leitlinie [67] erfullt werden (Tabelle 24):

Generell kénnen mit ID ANTIBIOTICS die Strukturindikatoren ,,lokale Leitlinien und ABS-
Dokumente elektronisch verfiigbar®, ,,elektronisch verfiighare Entscheidungshilfe fiir den Einsatz
der Antiinfektiva entsprechend lokal konsentierter Leitlinien®, sowie ,,Benennung von Standard-
versus Spezial-/Reservepriparaten in der Hausliste™ erfullt werden. Die Auswirkungen des
Strukturindikators ,,Verwendung selektiver Antibiogramme (reduzierte, nach lokalen Leitlinien
adaptierte Befundmitteilung)*“ kbnnen abgemildert werden mittels des strukturellen Aufbaus des
CDSS und der Rangfolge der Antibiotikavorschlage, falls im Klinikum nicht selektive

Antibiogramme verwendet werden.

Fiir ambulant erworbene und nosokomiale Pneumonien kann die ,,initiale Therapie (Substanzen,
Dosierung) nach lokaler/nationaler Leitlinie* erfolgen und es konnten zu lange Therapien
(HAP > 10 Tage, CAP > 7 Tage) verringert werden (s. 4.2.3). Der Prozessindikator
,Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion innerhalb von 2 Tagen* wird
unterstitzt, in dem schon initial eine Dosisanpassung an die Nierenfunktion im Dosisvorschlag
des CDSS enthalten ist. Vor ,,keine[r] gleichzeitige[n] Verabreichung oraler Fluorchinolone mit
mehrwertigen Kationen® kann mittels der integrierten AMTS-Priifung gewarnt werden und die

Erfillung dieses ABS-QI damit untersttzt werden.
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Tabelle 24 — Erfullung von ABS-Qualitatsindikatoren (ABS-QIs) aus [17] mit ID ANTIBIOTICS

Bezeichnung des ABS-Qls

Struktur-/ oder
Prozessindikator

Ranking
in [17]

erflllbar mit ID ANTIBIOTICS und
den integrierten Leitlinien [67]

lokale Leitlinien und ABS-Dokumente elektronisch

verflgbar Strukturindikator 1 mdglich
elektronisch verfiigbare Entscheidungshilfe fiir den
Einsatz der Antiinfektiva entsprechend lokal
konsentierter Leitlinien Strukturindikator 3 mdglich
Benennung von Standard- versus Spezial-
/Reservepraparaten in der Hausliste Strukturindikator 2 moglich*
Verwendung selektiver Antibiogramme (reduzierte, Problematik kann teilweise
nach lokalen Leitlinien adaptierte Befundmitteilung) Strukturindikator 1 reduziert werden
Ambulant erworbene Pneumonie
Initiale Therapie (Substanzen, Dosierung) nach
lokaler/ nationaler Leitlinie Prozessindikator 1 mdglich
Therapiedauer nicht langer als 7 Tage (Patienten auf méglicher Erfillungsgrad:
Normalstation) Prozessindikator 1 95,9 %
nosokomiale erworbene Pneumonie
Initiale Therapie (Substanzen) nach lokaler/ nationaler
Leitlinie Prozessindikator 1 moglich
Therapiedauer nicht langer als 10 Tage (Patienten auf maglicher Erflullungsgrad:
Normalstation) Prozessindikator 1 87,5%
Antiinfektiva-Dosierung, -applikation
Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion innerhalb von 2 Tagen Prozessindikator 2 mdglich
Keine gleichzeitige Verabreichung oraler
Fluorchinolone mit mehrwertigen Kationen Prozessindikator 1 méglich*

“generell unterstlitzbar mit individueller Anpassung an die Klinik-Gegebenheiten

*unterstutzbar mit der integrierten AMTS-Priifung
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5 Diskussion
Mit ID ANTIBIOTICS wurde ein Entscheidungsunterstitzungs-System (CDSS) zur Auswahl

einer adaquaten Antibiotikatherapie entwickelt. Eine Leitlinien-gerechte Auswahl der Wirkstoffe,
der Therapiedauer und der Dosierung und nicht zuletzt auch eine Erfullung und Bewertung von
Qualitatsindikatoren fur die Antibiotikaverordnung standen dabei im Vordergrund. Lokal
konsentierte, hausinterne Leitlinien sind bei Verfugbarkeit zu bevorzugen und kénnen als
Wissensbasis in das System eingebunden werden. Bei Nicht-Verfugbarkeit lokaler Leitlinien
kdnnen nationale Leitlinien verwendet und integriert werden. Auch fir den weiteren Verlauf bei
vorliegendem Erregernachweis mit oder ohne Antibiogramm kann ID ANTIBIOTICS
Unterstitzung geben. Dosierungen werden zudem an den individuellen Patienten angepasst
vorgeschlagen. Eine Prifung der Arzneimitteltherapiesicherheit ist ebenfalls integriert und kann

vor Kontraindikationen, Wechselwirkungen, Allergien etc. warnen.

Einen groflen Vorteil von ID ANTIBIOTICS stellt die direkte Integration in das bestehende
Medikationssystem (CPOE) ID MEDICS® dar, so dass der verordnende Arzt seine fiir die
Arzneimittelverordnung gewohnte Anwenderumgebung nicht verlassen muss. Ein in den
bestehenden Workflow integriertes CDSS wird fir die Implementierung in der Klinik als
besonders wichtig erachtet [64]. Ein weiterer wichtiger Benefit ist die direkte Einspeisung des
generierten Antibiotikavorschlags als Verordnung in das CPOE, so dass hierbei keine erneute

Eingabe in das CPOE durch den Anwender stattfinden muss.

Die Erflllung mehrerer Struktur-Qualitatsindikatoren des Antibiotic Stewardships (ABS-QIs)
aus der S3-Leitlinie ,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im
Krankenhaus* (ABS-Leitlinie) kann mit ID ANTIBIOTICS unterstiitzt werden [17]:

ID ANTIBIOTICS stellt eine ,,elektronisch verfiigbare Entscheidungshilfe fiir den Einsatz der
Antiinfektiva® dar (Ranking dieses ABS-QI in [17]: 3 = niedrig). Bei integrierten lokalen
Leitlinien sind diese elektronisch verfligbar und damit auch dieser ABS-QI erfiillbar (Ranking:
1 = hoch). Definitionen fir Reserve-Antibiotika kdnnen direkt hinterlegt werden und damit die
Erfullung des Qualitatsindikators ,,Benennung von Standard- versus Spezial-/Reservepraparaten
in der Hausliste™ (Ranking: 2 = mittel) unterstltzen. Der Forderung nach ,,Verwendung selektiver
Antibiogramme (reduzierte, nach lokalen Leitlinien adaptierte Befundmitteilung)* (Ranking: 1)
kann mit ID ANTIBIOTICS nicht im Sinne der urspriinglichen Forderung nachgekommen werden.
Allerdings kann aufgrund der hinterlegten Rangfolge eine Milderung der Problematik unterstellt

werden: Sind lokale Leitlinien integriert, flhren diese dazu, dass im Antibiogramm sensible
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Wirkstoffe nach oben sortiert werden und somit die geforderte Adaption in gewissem Male
stattfindet.

Die Erflllung einiger Prozess-Qualitatsindikatoren der ABS-Leitlinie (ABS-QIs) kann aufgrund
der Struktur von ID ANTIBIOTICS unterstitzt werden [17]:

Der Prozessindikator ,,Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
innerhalb von 2 Tagen* (Ranking: 2) kann mittels ID ANTIBIOTICS bereits bei der initialen
Verordnung berticksichtigt werden, wenn die entsprechenden Laborwerte bzw. der Nierenstatus
des Patienten zu diesem Zeitpunkt vorliegt. Alternativ kann eine Dosisanpassung im Verlauf mit
denselben Mechanismen erflllt werden. In der ABS-Leitlinie [17] ist der Erfullungsgrad dieses
ABS-QI bereits mit 69 % (49 — 82 %) angegeben, so dass zwar schon viele Patienten eine
Dosisanpassung anhand ihrer Nierenfunktion erhalten, aber in einigen Hausern doch noch grofieres
Potential vorhanden ist, eine durchgangige Dosisanpassung durchzufihren. In einer Studie, die die
pharmazeutische Unterstiitzung bei Dosisanpassungen untersuchte, waren Antibiotika (ATC:
JO1*) ebenfalls die haufigste Gruppe, bei denen eine Anpassung nétig war [90]. Dies zeigt den
durchaus vorhandenen Handlungsbedarf bezuglich Antibiotika und Dosisanpassung an die
Nierenfunktion, den CDS-Systeme wie ID ANTIBIOTICS unterstutzen konnten. Fir die
vorliegende retrospektive Analyse wurden allerdings keine Vorschldge der Dosierung aus 1D
ANTIBIOTICS verwendet, da die strukturierte Auswertung der Dosierschemata aus ID MEDICS®
einen sehr hohen Aufwand bedeutet hatte und zunédchst die initiale Auswahl der Antibiotika
analysiert werden sollte. Dies stellt dennoch einen wichtigen Punkt fir die Nutzenbewertung von
ID ANTIBIOTICS dar und sollte in weiteren Analysen gepruft werden.

Ein Prozessindikator aus der ABS-Leitlinie bezieht sich auf die Arzneimitteltherapiesicherheit
(AMTS) bei der Gabe von oralen Fluorchinolonen. Diese sollten bekanntermalen nicht
gleichzeitig mit mehrwertigen Kationen verabreicht werden, um ihre Wirksamkeit nicht negativ
zu beeinflussen [17]. Die in ID ANTIBIOTICS integrierte AMTS-Prifung warnt vor dieser und
ahnlichen Interaktionen, so dass der Anwender diese vor Verordnung bereits einsehen und
vermeiden kann. Zudem werden alle bekannten Kontraindikationen, Allergien und weitere die
AMTS betreffende Warnmeldungen ausgewiesen. Bezogen auf die nicht ,,(...) gleichzeitige
Verabreichung oraler Fluorchinolone mit mehrwertigen Kationen™ [17] konnte in vorliegender
Analyse nicht bestimmt werden, wie oft die Anwender in der Realitdt eine solche Meldung
ignorieren und trotzdem gleichzeitig die beiden Préparate anordnen wirden. Dennoch wird

vermutet, dass der in Deutschland bereits hohe Erfiillungsgrad von 68 % (41 — 80 %) mit
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deutlichen Warnungen vor dieser Verordnung noch weiter gesteigert werden kann. Weitere, bisher
nicht als ABS-QIs angegebene, zu vermeidende Interaktionen, Kontraindikation,

Maximaldosisiiberschreitungen etc. kénnten vermutlich zusatzlich verhindert werden [68, 91].

Mittels der Ergebnisse der vorliegenden Analysestudie kann die Erfillung zweier anderer

Prozessindikatoren bestétigt werden [17]:

Die Therapiedauer bei nosokomialen Pneumonien (HAP) soll laut ABS-QI maximal 10 Tage
dauern (Ranking: 1) [17]. Mit einer konsequenten Einhaltung der UKE Leitlinie, die bei HAP eine
Therapiedauer ,,bis 3 — 5 Tage nach Besserung der klinischen Symptome langstens 8 — 10 Tage*
bzw. bei schwereren Fillen ,langstens 8 — 15 Tage™ vorgibt [67], ware es mdglich gewesen, die
Verordnungen Uber 10 Tage dennoch um absolute 3,7 % zu senken (OR 0,742; 95%-KI:
0,629 — 0,877). Eine Einhaltung des ABS-QIs flr die Therapiedauer nosokomialer Pneumonien
ware daher in 87,5 % im Bereich des Moglichen: 2019 wurde ndmlich in 24 Krankenh&user in
Deutschland in 64 % der Falle bei HAP der Qualitatsindikator erfullt (angegebener Bereich 40 —
75 %), d.h. die Therapiedauer lag in diesen Féllen nicht tiber 10 Tagen [17].

Bei ambulant erworbener Pneumonie (CAP) sollte die ,,Therapiedauer nicht langer als 7 Tage
(Patienten auf Normalstation)“ betragen (Ranking: 1) [17]. In der UKE Leitlinie waren die
Vorgaben fiir die Therapiedauer bei ambulant erworbenen Pneumonien mit 5 — 7 Tagen bzw. bis
zu 8 — 15 Tagen angegeben [67]. In der vorliegenden Analysestudie war mittels CDS-gestutzten
Vorschlagen eine theoretische Reduktion um absolute 20,2 % der Verordnungen mdoglich
(OR 0,134; 95%-KI: 0,101 — 0,178). Der in der ABS-Leitlinie [17] angegebene Erfillungsgrad
von 40 % (29 — 50 %) konnte mit ID ANTIBIOTICS auf bis zu 95,9 % gesteigert werden
(Ausgangspunkt waren 75,7 % in den vorliegenden realen Verordnungsdaten). VVoraussetzung
hierfir — und analog fiir HAP — waére allerdings, dass die Anwender beim initialen Anordnen die
Therapiedauer nicht selbststandig Uber die von der Leitlinie empfohlene maximale Therapiedauer
erhdhen und dass die Therapie nachtraglich im Verlauf nicht noch weiter verlangert wird. Ein
Vorteil der direkten Verordnung mittels ID ANTIBIOTICS in das CPOE ist, dass von VVorneherein
eine begrenzte Therapiedauer festgelegt werden kann. Damit wird die Wahrscheinlichkeit
verringert, dass Antibiotikatherapien ohne eine fortbestehende Indikation weitergefiihrt werden,
wie hdufig in der Praxis vorkommend. So konnten Vaughn et al. [92] zeigen, dass Zweidrittel der
Antibiotikatherapie bei Pneumonien zu lange durchgefiihrt wurden (eigene, dort definierte
MaRstabe: CAP: max. 6 Tage, HAP: max. 10 Tage, mit unterschiedlichen Bedingungen jeweils).

Die langeren Therapien zeigten dabei kein schlechteres Outcome (u.a. Tod, Re-Hospitalisierung
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und Clostridioides Infektion), waren aber mit einer 5 % hoheren Quote an Antibiotika-assoziierten

unerwinschten Ereignissen verbunden [92].

Bei den in dieser Analyse generierten Werten der Therapiedauer war es unerheblich, ob 1./2. oder
3. Wahl verwendet wurde, da die Therapiedauer in der UKE Leitlinie lediglich von der
Schweregrad-Einteilung, nicht jedoch von der Prioritat 1./2./3. Wahl abhéngig war [67]. Dies
zeigte sich auch bei den Medianen, die unabhéngig der 1./2. oder 3. Wahl gleiche Werte annahmen.
Erstaunlich ist jedoch, dass trotz weniger langeren Therapien — wie oben beschrieben — die
Mediane fur HAP und CAP fir die generierten Therapien deutlich héher waren als in der Realitét.

Grunde hierfur kénnten sein:

- Die Therapien wurden nach der Entlassung ambulant fortgefuhrt. Daflr spricht, dass
24,31 % der stationaren Antibiotikaverordnungen bis zum Entlasszeitpunkt der Patienten
liefen und nach einer Oralisierung und klinischer Besserung die Entlassung und
Weiterversorgung im ambulanten Bereich absolut ublich ist.

- Die initial gewéahlten Antibiotika waren nicht ausreichend wirksam und wurden durch
andere verordnete Substanzen ersetzt, dafiir spricht ebenfalls die hohe Anzahl an
verschiedenen Antibiotika bei den Patienten (die Hélfte der Patienten bekam mehr als ein
Antibiotikum, ein Viertel der Patienten mehr als zwei und mehr als 10 % bekamen mehr
als drei Antibiotika).

- Die initial gewdhlten Antibiotika waren ausreichend wirksam und wurden nach
mikrobiologischem Befund im Sinne einer Deeskalation durch andere Substanzen mit
geringerem Spektrum ersetzt.

- Beidenrealen Verordnungen kann es bei der Anordnung im CPOE-System nétig sein, dass
fir eine Antibiotikaverordnung gleichen Wirkstoffs technisch betrachtet mehrere
Verordnungen im System notig sind (z.B. Stlickelungsverordnungen, Préparatewechsel,
Pausieren durch Absetzen der Verordnung etc.) oder mehrfache Verordnungen mit
entsprechend  kirzeren Therapiedauern aus diversen anderen Griinden (z.B.

Dokumentationsfehler) passieren.

Die meist langeren Therapiedauervorschlége aus ID ANTIBIOTICS waren einer der Griinde daftr,
dass fur die Vergleiche der Leitlinientreue keine DOTs, sondern die Haufigkeiten der

Verordnungen verwendet wurden. Eine abgeédnderte hausinterne Leitlinie, die keine Therapien
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uber 10 Tage bei HAP bzw. Giber 7 Tage bei CAP enthalten wiirde, kdnnte vermutlich noch weitere

positive Effekte auf die 0.g. ABS-QIs, sowie auf die Therapiedauern insgesamt ausuben.

Weiterhin sind folgende zuséatzliche Limitationen der hier vorliegenden Analysestudie beziiglich

der Therapiedauern/DOTs zu erwahnen:

Die Verordnungsdaten der vorliegenden Analyse wurden in der Routine erfasst, daher wies die
Datenqualitdt in einigen Bereichen deutliche Méngel auf. So mussten zum Beispiel einige
Gabemengen bei Benzylpenicillin und Colistin auf realistische Werte korrigiert werden, da
offensichtlich bei der VVerordnung Ubersehen wurde, dass in Flaschen bzw. Mio. I.E. anstatt I.E.
zu dosieren ist und es nicht realistisch ist, mehrere Hundert Flaschen in wenigen Tagen dem
Patienten zu verordnen bzw. zu verabreichen. Dies ist ein hdaufiges Problem bei ungeschulten
Anwendern von CPOE Systemen. CPOEs haben fir solche Anwenderprobleme zwar haufig
Plausibilitatsprifungen eingebaut, kdnnen aber nicht in allen Fallen eine solche Verordnung
verhindern und bergen damit auch selbst teilweise neue Fehlerquellen im Vergleich zur

herkdmmlichen, papiergestitzten Verordnung [93, 94].

Vergleiche nur anhand der Lénge der Therapie (DOT) weisen zusétzlich folgende Schwéchen auf:
Sie bericksichtigen nicht ausreichend Aufsattigungsdosen (sog. loading doses), zuséatzliche
Einmalgaben oder Gaben im Tages-Intervall (z.B. alle 2 Tage), wobei letztere bei Antibiotika eher
nicht auftreten. Auch pausierte Therapieschemata wirden voll mitgezahlt werden, wenn die

Verordnung nicht zeitweise abgesetzt wiirde.

Aufgrund der grof3en Differenzen und Variabilitat der Ergebnisse bei den einzelnen Wirkstoffen
bei DDDs und RDDs (Tabelle 26) lieferten Kallen et al. [95] eine Begrindung fiir die alternative
Verwendung von DOTs in dieser Analysestudie: Die von der Infectious Diseases Society of
America (IDSA) in ihrer Antibiotic Stewardship Leitlinie [96] empfohlenen DOTs werden anhand
von Patientendaten erfasst und nicht beeinflusst von Dosisanpassungen. Kallen et al. [95]
verweisen allerdings darauf, dass diese patienten-individuellen Daten nur dann zugénglich sind,

wenn ein CPOE-System verwendet wird, was in vorliegender Analysestudie der Fall war.

Der ABS-QI ,,Auswahl der initialen Therapie bezuglich Substanzen, Dosierung nach lokaler bzw.
nationaler Leitlinie* bei den Pneumonien (HAP & CAP, Ranking jeweils: 1) [17] kann durch das
CDSS ebenfalls unterstiitzt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Analysestudie kdnnen
hierbei allerdings keine aussagekréaftige Ergebnisse liefern, da die lokale UKE Leitlinie [67] in der
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Analysestudie die einzige Grundlage der Wissensbasis war. Vielmehr wird es zukiinftig wichtig
zu prufen, ob die Erkennung der klinischen Situationen durch das CDSS dem entspricht, was als
Leitlinien-gerecht gilt. Fir eine retrospektive Analyse, wie sie hier vorliegt, war die
Dokumentationsqualitat der Daten dafr allerdings limitierend. So war es nicht immer eindeutig,
wann die Diagnosestellung erfolgte oder ob die Dokumentation der Diagnose nach dem
eigentlichen Zeitpunkt der Diagnosestellung stattfand. Unter anderem aus diesem Grund wurde
entschieden, mittels ID ANTIBIOTICS zu uberprifen, ob eine Leitlinientreue in den realen Daten
vorliegt, obwohl dieser Mal3stab der Leitlinientreue durch ID ANTIBIOTICS gewissermalien erst
definiert wird. AuBerdem kodnnte sich damit ein weiteres Einsatzgebiet fur ID ANTIBIOTICS
ergeben: Eine Uberwachung von Leitlinien-gerechtem Antibiotikaeinsatz und entsprechendes

Benchmarking zwischen Stationen und Kliniken kdnnte unterstitzt werden.

Lediglich 27,89 % der realen Antibiotikatherapie wurden mittels ID ANTIBIOTICS als Leitlinien-
gerecht erkannt. Verglichen mit den Werten der Leitlinientreue bei Pneumonien aus Kern et al.
[1] zeigen sich deutliche Unterschiede: Fir ambulant erworbene Pneumonien (CAP) lag dort der
Erfillungsgrad und damit die Leitlinientreue bei 53 %, in den hier vorliegenden Daten lediglich
bei 26,37 %. Bei nosokomialen Pneumonien (HAP) ist dies sogar noch deutlicher: 47 % [1]
gegeniiber 13,61 % in den vorliegenden Daten aus dem UKE. Harnwegsinfektionen schneiden
vergleichsweise besser ab mit 25,13 % gegentiber dem Wert von 35 % aus Kern et al. [1]. Die
Erflllungsgrade aus der ABS-Leitlinie [17] zeigen mit 50 % (IQR 20 — 73 %) bei HAP und 54 %
(IQR 24 — 76 %) bei CAP sogar noch deutlichere Unterschiede zu den vorliegenden Daten
(HAP: -36,39 %, CAP: -27,63 %).

Hierbei muss beachtet werden, dass die retrospektive Analyse Unterschiede zwischen
verschiedenen Fachrichtungen oder beziglich der Intention des Antibiotikaeinsatzes nicht
gesondert betrachtet hat. Eine Antibiotikaprophylaxe war ebenso in den Daten enthalten wie
initiale, kalkulierte Antibiotikaverordnungen, sowie gezielte Therapien nach Erregernachweis.
Patienten, die per Verlegung von Intensivstationen kamen, hétten anhand der urspriinglich
vorgesehenen Ausschlusskriterien herausgefiltert werden sollen, mussten allerdings — aufgrund
der fehlenden Information in den Daten — mitbetrachtet werden. Ebenfalls wurden die gezielten
Therapien nach Erregernachweis mitbewertet. Gerade aus diesen Grinden wurde die Hiirde mit
lediglich ,,einem Leitlinien-gerechten Antibiotikum fiir die klinische Situation des Patienten‘ fur
diese Analysestudie so tief gesetzt. Dennoch war in den Ergebnissen fir die jeweilige klinische
Situation (bestimmt aus dokumentierter Infektionsdiagnose und dokumentierten Risikofaktoren)
sehr selten Leitlinien-gerecht verordnet worden im Vergleich zu den Angaben in der Literatur.
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Dies legt nahe, dass einerseits wiederum die Dokumentationsqualitat der Daten einen
limitierenden Faktor darstellte, andererseits eine Evaluation von ID ANTIBIOTICS in einem
realitdtsndheren Setting mit aktuelleren Leitlinien notig ware, um einen realen Nutzen

darzustellen.

Diese These wird gestitzt durch das eingangs beschriebene HOT-fit Framework von Yusof et al.
[65]: In der vorliegenden Analysestudie wurde lediglich in den Dimensionen Systemqualitét,
Informationsqualitait und Service Qualitat, also ausschlieBlich innerhalb des Bereichs
,,Technologie* getestet. Besonders wichtig fiir eine erfolgreiche Implementierung und Prifung des
realen Nutzens (net benefit) sind aber auch die Systembenutzung und die Anwenderzufriedenheit
(Bereich ,,Mensch*), sowie die Struktur und das Umfeld innerhalb der ,,Organisation“. VVorab
durchgefuhrte Usability-Tests [97] kdnnen die Performance bezuglich Systembenutzung und
Anwenderzufriedenheit (Bereich ,,Mensch*) zumindest anfanglich prifen, allerdings wird erst im
Zusammenspiel aller Bereiche sichtbar, welche Akzeptanz das System real aufweist und welche
reale Verwendung es findet [64]. Wichtig fur die Erfillung aller 0.g. Qualitatsindikatoren ist fur
ein System zur Entscheidungsunterstiitzung nattrlich eine hohe Anwenderakzeptanz und damit
auch eine breite Verwendung, um entsprechende Ergebnisse zu erzielen [98]. Eine — die
Entwicklung abschliefende — Testung zur Nutzenbewertung kann hierfir idealerweise mit einer

Pilotierung der Software auf einer Teststation durchgefihrt werden [97].

Ursachen fur die noch nicht stattgefundene Erprobung unter Praxisbedingungen von ID
ANTIBIOTICS gibt es einige: Der Aufbau von ABS-Programmen ist fur die Kliniken mit nicht
unerheblichen Kosten und Zeitaufwénden verbunden [99]. Diese amortisieren sich anhand des
Nutzens der MaBnahmen scheinbar recht schnell [99], nichtsdestotrotz ist es nachvollziehbar, das
zunachst Malinahmen und Methoden eingefiihrt werden, die mit geringeren Aufwanden gréReren
Nutzen erzielen konnen. Diese Vorgehensweise ist zielfihrend und folgt dem Optimumprinzip in
der Betriebswirtschaftslehre, welches ein ginstiges Verhdltnis zwischen Einsatz und Ertrag
verlangt [100]. Unter anderem aufgrund dieser nachvollziehbaren Bevorzugung von low-hanging-
fruits bei ABS Programmen [43] fand sich noch kein klinischer Partner fir die Pilotierung von ID
ANTIBIOTICS, das deshalb bisher noch nicht in einer realen Pilot-Testung zum Einsatz

gekommen ist.

Im Cochrane-Review zum ABS von 2017 wurde eine Steigerung der Leitlinientreue von 43 % auf
65 % mit unterschiedlichen ABS-MaRnahmen gezeigt [101]. Bei einem Ausgangswert von

27,89 % der hier vorliegenden Daten bei nur einfacher Priifung auf eine Leitlinien-gerechte
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Verordnung, steckt deutlich mehr Potential. Allerdings muss erwahnt werden, dass zum Ende des
Studienzeitraums ein ABS-Team am UKE bereits gegrundet war und eine Revision der
Antiinfektiva Leitlinie nach dem Studienzeitraum eingefiihrt wurde und somit das Potential zu

einer Steigerung nach dem Studienzeitraum vermutlich geringer ausfallt.

Die Ergebnisse beziglich der Verweildauer bei Leitlinien-gerechter Behandlung in den
Infektionsgruppen HAP, CAP und COPD zeigten, dass mittels Leitlinien-gerechter
Antibiotikaverordnung die Verweildauer um 1,76 bis 3,78 Tage verkirzt werden konnte, obwohl
lediglich ein Leitlinien-gerechtes Antibiotikum mehr bei den Patienten festgestellt wurde. Das
Ergebnis fir HAP deckt sich damit mit den Erkenntnissen von Wilke et al. [102], bei denen
Leitlinien-gerechte Antibiotikatherapie von nosokomialen Pneumonien zu einer Senkung der
Verweildauer um mehr als 4 Tage flhrte, sowie kosteneffizienter waren als nicht Leitlinien-
gerechte Therapien [102]. Zusatzlich konnte bereits mehrfach gezeigt werden, dass durch
Leitlinien-gerechte Antibiotikatherapie auch die Mortalitat gesenkt werden kann [31, 102]. Die
meisten Studien zu CDS-Systemen in der Antibiotikatherapie unterstellen den getesteten CDSS
ebenfalls ein verkirzenden Effekt auf die VVerweildauer [103]. Auch die Ergebnisse des Cochrane
Reviews zum ABS aus 2017 zeigten, dass mit ABS-MaRnahmen generell die Liegedauer um

mindestens 1 Tag verkurzt werden kann [101].

Der statistisch bestimmte schwache Effekt auf die Verweildauer bei Leitlinien-gerechter
Behandlung kann vermutlich damit begriindet werden, dass nur die Antibiotikaauswahl beurteilt
wurde. Wirde man weitere Parameter miteinbeziehen, die zu einer Leitlinien-gerechten
Verordnung gehoren, wie z.B. die korrekte Dosierung, konnte sich ggf. ein starkerer Effekt
ergeben, allerdings wirden dann vermutlich noch weniger Therapieverlaufe das Gutesiegel

Leitlinien-gerecht erhalten.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Analysestudie bezuglich der Leitlinientreue ergab sich
durch die begrenzten Mdoglichkeiten der retrospektiven Routinedaten und deren Analyse: Die
Beurteilung der Leitlinientreue im Vergleich zu anderen Studien [104] war auf der einen Seite
recht streng, da nur dann als Leitlinien-gerecht gewertet wurde, wenn der Fall exakt in die
vorliegende klinische Situation eingestuft wurde, also eine Indikation vorhanden war. Zusatzlich
wurde die korrekte Auswahl des Antibiotikums aus der Leitlinie gefordert. D.h. bei einem anderen
als dem real festgestellten Schweregrad oder Nicht-Erwahnung eines der verordneten Antibiotika
in der Leitlinie wurde die Verordnung als nicht Leitlinien-gerecht gewertet. Andererseits wurde

nur verglichen, ob exakt eine Substanz davon im Verlauf des Patientenaufenthalts dieser
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Definition entsprach und damit als Leitlinien-gerecht gewertet. Ein urspringlich geplanter
Vergleich zwischen hypothetischer Intervention (ID ANTIBIOTICS) und den Kontrollen (reale
Verordnungen) bezlglich der Leitlinientreue wurde nicht durchgefiihrt, da analog einer Per-
Protokoll-Analyse bei ID ANTIBIOTICS eine Leitlinientreue von 100 % anzunehmen waére, weil
lediglich die UKE Leitlinie als Grundlage diente. Ebenfalls wurde kein Matching-Verfahren
verwendet, da die exakt gleichen Patientenfdlle mit identischen Parametern Grundlage aller

Berechnungen darstellten.

Aus den 0.g. Limitationen ergeben sich einige der Schwierigkeiten, die bei diesen retrospektiven
Auswertungen bezuglich der Leitlinientreue auftreten kénnen. Eine direkte Auswirkung mittels
Entscheidungsunterstiitzung von ID ANTIBIOTICS auf die Verweildauer (LOS) konnte in dieser
Analysestudie aufgrund der theoretischen Ausrichtung ebenfalls nicht dargestellt werden.
Dennoch sind die Voraussetzungen, dass ID ANTIBIOTICS dies in einem realen Setting leisten

kdnnte, nach Meinung des Autors zunéchst einmal gegeben.

Nach Mdglichkeit ist bei gleicher Bioverfiligbarkeit eines antibiotischen Wirkstoffs eine orale der
parenteralen Therapie vorzuziehen, wenn keine Kontraindikationen fir erstere vorliegen. Diese
kdnnen eine ungeeignete Infektion, wie z.B. Meningitis sein oder aber auch Resorptionsstérungen
des Patienten, so dass in beiden Fallen die Wirkstoffkonzentrationen am Wirkort nicht ausreichend
hoch waren. In der Literatur finden sich keine umfangreichen Untersuchungen zur generellen
Verteilung von Applikationswegen (ROAS) bei stationdren Antibiotikaverordnungen. Generell
wird aber davon ausgegangen, dass eine gleichwertige orale Therapie gunstiger und mit weniger
Komplikationsrisiken verbunden ist und daher bevorzugt werden sollte. Unter dieser Erkenntnis
scheint es definitiv moglich, mit einem Leitlinien-gestltzten CDS-System ein besseres Verhaltnis
zugunsten oraler Applikationswege zu schaffen, wenn das System entsprechend konstruiert wurde.
Fur ID ANTIBIOTICS mdsste bei der Wahlmdglichkeit oral/parenteral konsequent die orale ROA
gewahlt werden und konsequent in eine Sequenztherapie Ubergegangen werden. Die
WahImaglichkeit betraf in der vorliegenden Analysestudie hauptsachlich Moxifloxacin, welches
mehr als 50 % der Vorschlage zweiter Wahl ausmachte. Zusétzlich kénnte bei der Erstellung des
CDS-Systems bzw. der Wissensbasis eine Wahl der ROA ausgeschlossen werden oder nur bei
Kontraindikationen fiir die orale Therapie eine parenterale VVerordnung vorgeschlagen werden [17,
73, 105, 106].
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In der GERMAP aus 2015 von Kern et al. [89] wurden die TOP 5 der verordneten Substanzen
nach RDD angegeben: Cefuroxim (15,3 %), Piperacillin/Tazobactam (9,3 %), Ciprofloxacin
(7,8 %), Ceftriaxon (7,8 %), sowie Metronidazol (6,5 %). Nimmt man alleine die Haufigkeiten der
Verordnungen der hier vorliegenden Analyse, fanden sich auch hier fast alle dieser Wirkstoffe in
den TOPS5 wieder, ebenfalls wenn man die RDD- oder DDD-Werte zu Rate zieht.

Bei den von ID ANTIBIOTICS nach erster Wahl vorgeschlagenen Antibiotika fanden sich
ebenfalls 4 der TOP 5 aus der GERMAP von Kern et al. [89] ganz oben wieder. Dabei spielte es
keine Rolle, ob die Haufigkeit der VVorschlage oder die berechneten DOTs verwendet wurden.
Ampicillin/Sulbactam ersetzte hierbei das Metronidazol unter den TOP 5. Unter den Vorschlagen
zweiter Wahl dominierten Moxifloxacin und Meropenem bei den berechneten DOTSs und bei den
Hé&ufigkeiten, dort allerdings in etwas abgeschwachter Form. Es gilt hierbei zu erwéhnen, dass
Auswertungen anhand der Haufigkeiten der Verordnungen mit CPOE-Systemen zum
Uberschatzen der Realitat fithren. Der Grund hierfir liegt darin begriindet, dass Verordnungen mit
unterschiedlichen Praparaten als einzelne Verordnungen eingetragen werden (wenn nicht
grundsétzlich nur eine Wirkstoffverordnung durchgefihrt wird). Das wiederum fiihrt bei Wechsel
des Préparats — aber nicht des Wirkstoffs — zu einer neuen Verordnung. Auch Dokumentations-
bzw. Eingabefehler verbleiben im System als Verordnungen aufgrund der unveranderlichen
Dokumentensicherheit, wenn zu der Verordnung mindestens eine Gabedokumentation vorliegt.
AulRerdem erhohen Wirkstoffe, die aufgrund einer Oralisierung bei einer Sequenztherapie zu zwei
Verordnungen fiihren, die Anzahl an Verordnungen des Wirkstoffs. Generell fand sich eine andere
Verteilung, aber dennoch Ahnlichkeiten bei den haufigsten empfohlenen Antibiotika im Vergleich
zur GERMAP von Kern et al. [89].

Die bereits hohen Anteile der Beta-Lactame in den realen Daten kdnnten mit einer Verwendung
eines Leitlinien-gestutzten CDS-Systems noch weiter gesteigert werden, nach erster Wahl auf bis
zu Uber 90 %. Dies konnte ohne die real nicht selten eingesetzten Carbapeneme und Monobactame
erreicht werden, allerdings mit groBen Anteilen von Piperacillin/Tazobactam und
Cephalosporinen der 3. und 4. Generation. Genauso wie Glykopeptide (inkl. Daptomycin) und
Linezolid nicht als Empfehlung in der hausinternen Leitlinie auftauchen, kann auch bei den
Carbapenemen, Monobactamen und anderen kritisch gesehenen Wirkstoffgruppen nattrlich selbst
bei strikter Einhaltung der Leitlinien nicht verhindert werden, dass ein Einsatz in der Realitat notig
wird. Dennoch scheint es maglich, dass die hohen realen Werte mit einem CDS-System gesenkt
werden konnten. Laut der S3-Leitlinie zum ABS ist die Senkung dieser Wirkstoffgruppen effektiv
durch verschiedene MaRnahmen eines konsequenten Antibiotic Stewardship moglich [17].
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Bei unkomplizierten Harnwegsinfekten ist eine haufige Empfehlung orales Fosfomycin (Monuril®
oder Generika). Dieses stand auch als Empfehlung erster Wahl in den hausinternen Leitlinien des
UKE und wurde daher nicht als Reserveantibiotikum eingestuft. Auch parenteral verabreichtes
Fosfomycin ist bei einigen Infektionen in Kombinationstherapie indiziert, hier allerdings als
Reserveantibiotikum [67]. In den vorliegenden Daten war allerdings keine einzige reale
Verordnung von Fosfomycin zu finden. Vermutet wird hierbei ein Datenfehler, z.B. kein ATC-
Code an den Verordnungen (JO1XXO01 fir Fosfomycin systemisch), so dass die SQL-Abfrage
hierfliir keine Ergebnisse liefern konnte. Auch der Einsatz des bei Harnwegsinfektionen héufig
empfohlenen Nitrofurantoin kdnnte mit einer hoheren Leitlinientreue und dem Einsatz eines CDS-
Systems vermutlich gesteigert werden (47,10 DOTs real auf 152,25 DOTs mit ID
ANTIBIOTICS).

Bei den Pneumonien und COPD waren die Empfehlungen erster Wahl der Leitlinie héufig
Aminopenicilline mit Beta-Lactamase-Inhibitor und hierbei h&ufig Piperacillin/Tazobactam,
sowie 3./4. Generation Cephalosporine. Eine Verbesserung beziiglich dieser Gruppen ist also
vermutlich nicht zu erreichen so lange die Leitlinie diese hdufig als Empfehlung erster Wahl
angibt. Dieser Nachteil kann jedoch auch zum Vorteil werden: Die Performance und damit der
Klinische Nutzen eines solchen Entscheidungshilfe-Systems kann nur so gut sein, wie die
Datengrundlage selbst ist, vorausgesetzt das CDSS bzw. der integrierte Algorithmus funktioniert
bestimmungsgemé&l und wird dem Anwender transparent gemacht [107]. Sofern eine Leitlinie
integriert wirde, die weniger Wirkstoffe aus diesen Gruppen enthalten wirde, wirden die

retrospektiv bestimmbaren Ergebnisse entsprechend anders ausfallen.

Ein Vergleich der Empfehlungen zweiter Wahl direkt mit den realen Verordnungen wurde nicht
als sinnvoll erachtet, da eine generelle Verwendung der Empfehlungen zweiter Wahl und
ganzliche Missachtung der Vorschlage erster Wahl nicht realistisch erscheint. Zumal die
Entscheidung, warum nicht erste Wahl verwendet werden sollte, vielfaltiger Natur sein kann.
Damoiseaux et al. [108] geben ein Uberblick welche Faktoren zu einer nicht-Leitlinien-gerechten
Entscheidung fihren kénnen. Nicht alle diese Griinde kdénnen hier gleichermalen als Erklarung
herangezogen werden, auch da Damoiseaux et al. [108] beschreiben, welche Griinde zu einer
positiven Therapieentscheidung bei Otitis media ohne Leitlinien-Begriindung fihrten. Dennoch
spielen einige dieser Griinde eine Rolle, warum eine Entscheidung fiir oder gegen ein gewisses
Antibiotikum getroffen wird, auch wenn — rational betrachtet — mdglicherweise eine andere
Entscheidung sinnvoll gewesen wére. Die Autoren unterschieden bei o0.g. Studie zwischen

medizinischen Griinden; Griinden, die im Patienten begriindet und solche die im verschreibenden
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Arzt begrundet liegen. Als medizinische Griinde wurden aufgefuhrt: Risikopatient, Schweregrad,
Komorbiditét, unpassendes Alter, schnellere Heilung mit Antibiotikum. Im Patienten begriindete
Faktoren waren Krankheitsverhalten des Patienten, Wunsch oder Erwartungshaltung des
Patienten, Auswirkungen der Krankheiten auf den Patienten. SchlieBlich wurden auch noch im
Mediziner selbst liegende Griinde genannt: ,,Um den Patienten zu beruhigen®, negative Ereignisse
in der Vergangenheit, ,,um den Arzt zu beruhigen®, ,,das Gefiihl performen zu miissen®, der Patient
steht kurz vor Urlaub oder Wochenende [108]. Auch wenn diese Griinde zumeist auf eine
ambulante Situation besser passen, zeigen sie dennoch welche vielfaltigen Faktoren bei der
Entscheidung der Antibiotika-Auswahl und damit auch dem Ignorieren eines Vorschlags erster
Wahl eine Rolle spielen kénnen.

Generell war bei zweiter Wahl eine Verschiebung zu deutlich mehr Fluorchinolonen zu sehen,
sowie zu mehr Kombinationstherapien. Dies deutet darauf hin, dass die Empfehlung zweiter Wahl
(oder auch dritter Wahl) einerseits als Eskalationsstrategie interpretiert werden kann. Andererseits
kommen zu den von Damoiseaux et al. [108] genannten, teilweise unterbewussten Griinden
weitere medizinisch sinnvolle Faktoren fiir das Ignorieren der Vorschlége erster Wahl hinzu, z.B.
ein Substanzwechsel aufgrund (ambulanter) antibiotischer Vorbehandlung, auch mit einer
bestimmen Wirkstoffgruppe. Als Beispiel kann hier die Risikostratifizierung bei HAP genannt
werden, bei der eine antibiotische Vorbehandlung ggf. zu einer anderen Schweregradeinstufung
fihren kann. Weitere Griinde konnen sein: Unvertraglichkeiten, Kontraindikationen,
Arzneimittelwechselwirkungen oder andere im AMTS-Profil des Patienten begriindete Ursachen
flr das Ignorieren der vorrangigen Wahl. Entscheidend aus Sicht des Autors ist es, wie die
Empfehlungen in der Leitlinie zu interpretieren sind, welche Griinde von den Autoren der Leitlinie
als ausreichend fiir einen Substanzwechsel gesehen und vor allem, ob und wie diese Griinde
angegeben wurden. In der vorliegenden Leitlinie war dies bezuglich der zweiten und dritten Wahl
haufig nicht der Fall [67].

Als relativ konservativer Ansatz wurde daher flr weitere Berechnungen ein Szenarienmix
verwendet (1. Wahl zu 2. Wahl 1:1), auch wenn vermutlich bei konsequenter Verordnung aus den
Leitlinien nicht 50 % von der ersten Wahl abweichen sollten. Dementsprechend nahmen kritische
Gruppen wie Fluorchinolone und Cephalosporine 3./4. Generation in den Ergebnissen von 1D
ANTIBIOTICS im Vergleich zu den realen Verordnungen zu, andere kritische Gruppen wie

Glykopeptide (+Daptomycin), Makrolide/Clindamycin, Carbapeneme und Linezolid aber ab.
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Das European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) berichtete 2019 daruber, dass
in Landern die durchgangig Uber den Antibiotika-Einsatz berichten, eine Senkung der als
Reserveantibiotika bekannten Substanzen Linezolid, Daptomycin und Tigecyclin Uber die
vorherigen Jahre feststellbar war, wogegen in L&ndern die nicht durchgéngig berichteten, eine
Steigerung dieser Substanzen zu sehen war. Allerdings wurden der ECDC bis Stand 2019 keine
deutschen Daten aus dem Krankenhaussektor geliefert, so dass hier ein Vergleich mit den aus
dieser Analyse vorliegenden Daten erschwert wurde bzw. nicht méglich war. In den Daten der
realen Verordnungen dieser Analyse lagen die von der ECDC angegebenen Indikator-
Wirkstoffgruppen mit 63,53 % der DDDs weit tGiber dem europaischen Durchschnitt von 33,7 %
der DDDs und auch tber dem jedes EU- bzw. EWR-Lands (16,6 % — 58,5 % der DDDs). In der
vorliegenden Analyse wurde schlieflich zu Vergleichszwecken mit dem Prozentwert der
Héufigkeiten anstatt der DDDs gerechnet. Die Haufigkeit der realen Verordnungen aus diesen
Wirkstoffgruppen von 58,4 % konnten mit der vorliegenden Leitlinie mit ID ANTIBIOTICS zwar
reduziert werden (absolut: -1,2 %, relativ: -2,8 %), allerdings war das Ergebnis statistisch nicht
signifikant (OR 0,953; 95%-KI: 0,890 — 1,020). Fir 2. und 3. Wahl wurde die Analyse nicht
durchgefihrt, da hier weit mehr Fluorchinolone und Reserve-Antibiotika vorgeschlagen werden.
Als Begriindung fur das gefundene Ergebnis l&sst sich die zugrundeliegende UKE Leitlinie
nennen, die aus dem Jahr 2012 stammt, kaum an ABS-Standards angepasst war und somit sehr
viele Wirkstoffe aus dieser Gruppe enthielt, die in spateren Empfehlungen eher seltener
vorkommen. So werden in einer neueren Ausgabe der UKE Leitlinie weniger Cephalosporine 3./4.
Generation, keine Empfehlungen zu Meropenem (in den in dieser Studie untersuchten Infektionen)
aufler bei HWI und hdufig Piperacillin als Monotherapie anstatt in Kombination mit Tazobactam
empfohlen. Nichtsdestotrotz ist es nach Meinung des Autors mdglich, mit dem Einsatz eines
CDSS, dessen integrierte Leitlinie weniger zu vermeidende Wirkstoffe enthélt, diese kritischen

Antibiotikagruppen zu reduzieren und den Indikator der ECDC besser zu erfillen [42, 67, 109].

Der Ansatz des AWaRe-Schemas der WHO (Access, Watchlist und Reserve) [80] fur die
Definition von Reserveantibiotika hatte im Antibiotic Stewardship bisher kein besonderes
Gewicht [17]. Die veroffentlichten Empfehlungen zum Antibiotic Stewardship (ABS) empfehlen
zwar Beschréankungen von gewissen Wirkstoffen und Antibiotika-Gruppen, allerdings wurde in
Veroffentlichungen zu ABS bisher keine allgemein giltige Liste verdffentlicht, sondern eher
darauf verwiesen, dass die einzuschrankenden Antibiotika flr jedes Krankenhaus anhand der
Resistenzsituation und weiterer Faktoren anzupassen seien [110, 111].
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Aufgrund des Fehlens anderer allgemein gultiger Definitionen wurden die Definitionen des
AWaRe-Schemas dennoch fiir die vorliegende Analyse verwendet. Die theoretische Reduktion
durch ID ANTIBIOTICS insgesamt lag bei 0,99 % in absoluten Prozentwerten aller Verordnungen
(1,88 % statt 2,87 % real). Dieses Ergebnis kam zu Stande, wenn alle Empfehlungen 1./2. und 3.
Wahl zum Einsatz kdmen, also ein ausgesprochen unrealistisches Szenario. Aufgrund dieser
Tatsache und weil sowohl nach erster und zweiter Wahl keinerlei Reserve-Antibiotika nach dem
AWaRe-Schema vorgeschlagen wurden (je 0 %) kann davon ausgegangen werden, dass eine
Verbesserung durch eine Restriktion Uber ein CDS-System erreicht werden kann. Hierfur spricht
zusétzlich, dass der Wert der Watchlist-Antibiotika fir Empfehlungen erster Wahl unter dem Wert
der realen Verordnungen liegt (65,72 % vs. 68,94 % real). AuRerdem kdnnten bei Integration in
ein CPOE-System — wie geschehen bei 1D ANTIBIOTICS in ID MEDICS® — weitere
Restriktionsschritte eingebaut werden, die z.B. eine Sonderanforderung bedingen etc. und damit
zusétzliche Hirden darstellen, Reserve- bzw. beschrankte Antibiotika zu verordnen. Es bleibt zu
erwahnen, dass die Verwendung anderer Restriktionsmodelle zu anderen Ergebnissen fihren
wirde und folgende weitere Limitationen beziglich der Auswertung der Reserve-Antibiotika
aufgefiihrt werden missen: Die Zuordnungen der WHO wurden aus dem Jahr 2019 verwendet,
eine vorherige Definition der WHO zeigte andere Zuordnungen zu Reserve- und Watchlist-
Antibiotika. Antibiotika, die als zuginglich (,,Access*) wurden nicht besonders ausgewertet,

obwohl diese ebenfalls nltzliche Erkenntnisse hervorbringen hétten kénnen.

Die Betrachtung der Kosten der Verordnungen zeigte, dass durch Vorschldge aus ID
ANTIBIOTICS keine Kostensteigerung resultieren wirde, wenn man die mittleren
Tagestherapiekosten zu Grunde legt. Diese lagen bei den realen Verordnungen und bei den
generierten Vorschldgen bei jeweils 4,78 € pro Tag mit keinen signifikanten Unterschieden in den
Gruppen (p =0,081). Bei den aufsummierten Kosten aller Verordnungen war eine leichte Tendenz
zur Reduktion der Kosten der Antibiotika bei Verwendung von ID ANTIBIOTICS zu erkennen,
wenn auch nicht signifikant nachweisbar. Eine Leitlinien-gerechte Antibiotika-Behandlung ist
generell assoziiert mit niedrigeren Kosten [102]. CDS-Systeme zur Antibiotikatherapie haben bei
guter Anwenderakzeptanz ebenfalls hdufiger zu Kostenreduktionen als zu -steigerungen gefiihrt
[45, 103].

Besonders eindrucksvoll gelang es Evans et al. [112] bereits 1998 den Unterschied bei den

Antibiotika-Kosten und der Verweildauer (LOS) abhangig vom Ignorieren oder Befolgen der
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Empfehlungen des CDSS zu zeigen. Eine Steigerung der Kosten und der LOS war assoziiert mit
einem Ignorieren der Empfehlungen, wogegen ein Folgen der CDSS-Empfehlungen mit einer

Senkung von Kosten und LOS verbunden war [112].

Wilke et al. [102] konnten zeigen, dass bei Leitlinien-gerechter Antibiotikaverordnung fir die
Gesamtkosten eine Reduktion signifikant nachweisbar ist, allerdings nicht fiir die reinen
Arzneimittelkosten. Hierbei waren alle Arzneimittel bertcksichtigt und nicht nur die
Antibiotikaverordnungen, wie in vorliegender Analysestudie. Dennoch wird hier ein wichtiger
Punkt deutlich: Kosten, die aufgrund inadaquater Behandlung entstehen, sind in der vorliegenden
Analysestudie keineswegs berticksichtigt und machen haufig ein Vielfaches der direkten

Arzneimittelkosten aus.

Bei der Berechnung der Kosten ergaben sich auflerdem folgende Limitationen: Preise von
antibiotischen Trockensaften wurden nicht berticksichtigt, konnten aber gerade im Padiatrischen
Bereich einen nicht unerheblichen Einfluss auf die Kosten der Arzneimitteltherapie haben. Die
Preise dieser Trockenséfte sind durch deutlich teurer als die vergleichbaren festen oralen
Darreichungsformen (Tagestherapiekosten von iiber 32 € im Vergleich zu 0,45 € bei

Amoxicillin/Clavulansdure).

Zusatzlich wurden aufgrund der Komplexitat die Vorschlage 3. Wahl nicht einberechnet. Die
Griinde hierftir waren Uberlegungen, wann eine 3. Wahl tatsachlich zum Einsatz kommt und dass
es nur wenige Empfehlungen dazu insgesamt gab, die einen einfacheren Szenarienmix (1:1)
deutlich verkompliziert hatten. Ebenfalls nicht miteinberechnet wurden Sequenztherapien, daher
konnten die Kosten mit Leitlinien-gerechtem Einsatz weiter sinken, da Oralia fur gewdohnlich
gunstiger sind als Parenteralia. Dies konnte man auf die direkten Arzneimittelkosten beziehen,
aber zusatzlich auch auf die indirekten Kosten, die aus Komplikationen resultieren, welche

nachweislich haufiger bei parenteraler Gabe auftreten [105].

Das Vorgehen zur Berechnung der Kosten ber die mittleren Tagestherapiekosten (berechnet aus
minimalen und maximalen Tagestherapiekosten) wurde gewahlt, da abhangig von der konkreten
Préparatewahl die Tagestherapiekosten deutlich schwanken konnen. AuRerdem hatte fir die
generierten Vorschlage aus ID ANTIBIOTICS nicht vorhergesagt werden konnen, welches
Praparat in der Realitat verordnet worden ware. Bei den realen Daten war schlief3lich auch die
Auswahl des konkreten Préparats abhangig von der Verfligbarkeit/Lieferbarkeit der jeweiligen
Préparate. Zusétzlich wére bei den generierten Antibiotikavorschldgen in einigen Fallen eine
Stuckelungsverordnung, also die Aufteilung auf mehrere Préparate notig gewesen. Dies hétte die
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Berechnung weiter verkompliziert. Nichtsdestotrotz ist in dieser Arbeit mithilfe der
Kostenberechnung ein N&herungswert fiir die Veranderung der Kosten durch Leitlinien-gerechte
Therapie dargestellt worden. Eine Auswertung mit konkreten anstatt theoretisch berechneten
Kosten ware fir eine bessere Vergleichbarkeit nétig. Die Botschaft, dass die von ID
ANTIBIOTICS vorgeschlagenen Therapien im Mittel nicht teurer sind als die real verordneten
Antibiotika, sollte allerdings erstmal ausreichend sein, um weitere Untersuchungen — auch

bezuglich der Kosten — anzustreben.

Bei einer solchen Pilotierung mit Nutzenevaluation sollten dabei auch die Auswirkungen auf die
Gesamtkosten der Falle untersucht werden, da die reinen Kosten der Verordnungen insgesamt nur

einen kleinen Teil der Gesamtkosten ausmachen [102].

Eine weitere urspriingliche Zielstellung fur ID ANTIBIOTICS war die Unterstiitzung im Verlauf
der Therapie bei klinischer Re-Evaluation, Sequenztherapie/Oralisierung und Deeskalation. Fur
die Oralisierung existiert der Strukturindikator ,schriftlich verfiigbare Empfehlungen zur
Oralisierung von Antiinfektiva (Kriterien & Substanzen) aktualisiert (nicht ldnger als 2 Jahre)*
(Ranking 2) und der Prozessindikator bei nosokomialer Pneumonie zur Oralisierung nach 4 Tagen,
bei vertretbarem klinischen Zustand auf Normalstation (Ranking: 2) [17]. Fir die Deeskalation
existieren ebenfalls mehrere Prozessindikatoren, so dass nach wenigen Tagen auf Monotherapie,
bzw. gezielte Therapie umgestellt werden soll, dass eine positive Urinkultur vorliegen muss (HW1)
bzw. die Forderung zur rechtzeitigen Entnahme von Blutkulturen (Ranking jeweils: 1) [17]. Fur
alle diese Prozessschritte konnten zukiinftig ebenfalls Regeln in ID ANTIBIOTICS und ID
MEDICS® integriert werden, um die ABS-Prozesse auch hierbei zu unterstiitzen.

Der in der Literatur bisher gezeigte Nutzen fiir Entscheidungsunterstiitzungssysteme zur
Antibiotikatherapie umfasst schlieBlich viele positive Outcomes:

Neugebauer et al. [113] konnten zeigen, dass mittels einer Unterstlitzung eines CDSS eine
adaquatere Antibiotikatherapie moglich ist. Signifikante Verbesserungen bei Diagnosestellung
und Therapieempfehlung konnten bei nicht erhéhtem Zeitaufwand fiir die Benutzung des CDSS
festgestellt werden. CDS-Systeme schienen in dieser Studie bei Harnwegsinfektionen gegentiber

herkdbmmlichen Informationsquellen Gberlegen [113].
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Ubersichtsarbeiten wie die von Curtis et al. [103] und Rittmann & Stevens [45] zeigen, dass eine
Reduktion der Mortalitat, des Verordnungsvolumens, der Resistenzen sowie eine Steigerung der
Leitlinientreue und der adaquaten Auswahl der Antibiotika bezogen auf den nachgewiesenen

Erreger moglich sind.

Positive Effekte auf die Verweildauer (LOS) und die Kosten waren nicht durchgéangig
nachweisbar, aber h&aufig vorhanden [103]. Die Art der Entscheidungsunterstiitzung und
Integration kénnen bei unterschiedlichen CDS-Systemen generell weit voneinander abweichen.
Nicht alle CDS-Systeme gaben bei Rittmann & Stevens [45] spezifische Empfehlungen (42,2 %)
und nur mit wenigen CDS-Systemen konnten direkt Verordnungen in ein CPOE durchgefihrt
werden (6,7 %). Dies legt nahe, dass eine generell positive Nutzenbewertung fir CDS-Systeme
zur Antibiotikatherapie zwar vorliegt, der reale Nutzen allerdings fur das individuelle CDSS
jeweils neu bestimmt werden sollte. Letztendlich ist der Nutzen eines CDS-Systems abhangig von
den zu unterstltzenden Prozessschritten, der Integration und vielen anderen Faktoren, die im

jeweiligen Umfeld real getestet und evaluiert werden miussen.
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6 Schlussfolgerung
Ein wissensbasiertes System zur Entscheidungsunterstiitzung — besonders im Bereich Antibiotic

Stewardship — kann nur dann niitzlich und wirksam sein, wenn es mit fundierten Informationen
befullt ist, spezifisch und sensitiv klinische Situationen erkennt, praktikabel benutzbar und gut in
den Workflow integriert ist. Nicht zuletzt muss es auch durch die Entscheidungstrager, aber vor
allem die Anwender akzeptiert werden und zwar aufgrund seiner Praktikabilitdt und seines

nachweisbaren Nutzens unter Routinebedingungen.

Weitere Untersuchungen zu Nutzennachweisen durch retrospektive Analysen mit aktuellen
Verordnungsdaten sind noétig, um die Evaluation fur CDS-Systeme anhand einer breiteren
Datenbasis zu optimieren. Im Bereich Antibiotic Stewardship ist eine Kklinische
Entscheidungsunterstiitzung noch weit entfernt von einem breiten Einsatz. Ursachen hierfir sind
nicht zuletzt unzureichende Digitalisierung und Verbreitung von CPOE-Systemen in den Kliniken
und mitunter auch die fehlende Bereitschaft in den Kliniken, CDS-Systeme in der Praxis

einzusetzen.

Die Software zur Entscheidungsunterstiitzung ID ANTIBIOTICS kann den Arzt bei einer
adaquaten Antibiotika-Auswahl unterstltzen und dabei helfen, hausinterne Leitlinien einzuhalten.
Die Erfullung verschiedener Qualitatsindikatoren des Antibiotic Stewardships kénnen unterstitzt
werden [17]. So konnte eine theoretische Reduktion einer langen Therapiedauer bei ambulant
erworbenen ( > 7 Tage) und nosokomialen ( > 10 Tage) Pneumonien gezeigt werden. Zudem
konnte dargestellt werden, dass die mittleren Tagestherapiekosten nicht steigen wirden, wenn mit
ID ANTIBIOTICS verordnet wiirde. Eine Reduktion von kritischen Antibiotika-Gruppen (ECDC-
Indikator-Wirkstoffgruppen [42] und Reserve-Antibiotika nach dem AWaRe-Schema der WHO
[80]) war mit den integrierten Leitlinien zwar nachweisbar, jedoch nicht signifikant. Dennoch liegt
die Vermutung nahe, dass eine solche Reduktion im Bereich des Mdoglichen liegt und mit der

Integration anderer, aktuellerer Leitlinien leichter erreicht werden kann.

Der Vorschlag zu einer Leitlinien-gerechten Dosierung mit etwaiger Dosisanpassung bei
Niereninsuffizienz ist im vorliegenden System ein weiterer wichtiger Baustein der
Entscheidungsunterstiitzung. Die zusétzlich integrierte Priifung auf Arzneimitteltherapiesicherheit
kann dem Verordner zudem weitere Sicherheit bei der Antibiotika-Auswahl geben. Das ABS-
Team der Klinik indessen profitiert von der Individualisierung des Systems auf die Klinik-
Spezifika. Sowohl eine Integration der lokalen Leitlinien, als auch eigene Definitionen fir

Reserve-Antibiotika und Tagestherapiekosten sind vorgesehen.
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Die vorliegende retrospektive Analysestudie ersetzt nicht eine begleitende Nutzenbewertung bei
der Betreuung von Echtpatienten mit Infektionen, welche mit vorliegendem CDSS noch nicht
durchgefuhrt werden konnte. Eine Pilotierung des CDSS (ID ANTIBIOTICS) sollte demnach
angestrebt werden, um einen realen Nutzen und die Praktikabilitat in der Praxis nachweisen zu
konnen. Die hierbei festgestellten, zusatzlichen Anwenderanforderungen sollten dann so lange zu
Anpassungen am Prototyp des CDSS fuhren, bis einem Echtbetrieb (sog. Go-live) der Software
— abgesehen von einem moglichen Konformitatsbewertungsverfahren als Medizinprodukt — nichts
mehr im Wege steht [97]. Die in der vorgelegten Analysestudie verwendeten Qualitatsindikatoren
und andere Parameter, z.B. zur Uberpriifung einer addquaten Dosierung oder zur Optimierung des
AMTS-Profils konnten ebenfalls als ZielgroRen fir eine Testung unter Realbedingungen dienen.

Vor dem Hintergrund der sich intensivierenden Diskussion uber die Anwendungsmaoglichkeiten
von kunstlicher Intelligenz im Kklinischen Alltag zeigt diese Arbeit aber auch, wie viele
Detailfragen bei der Dokumentation und Verarbeitung patientenbezogener Daten — vom
Datenschutz einmal ganz abgesehen — zu beriicksichtigen sind und technische Lésungen erfordern.
IT-Losungen konnen das klinische Personal deshalb immer nur unterstutzen, wenn die
notwendigen Kenntnisse zur Interpretation von Verordnungsvorschldgen und anderen Ergebnissen

einer kinstlichen Intelligenz in die endgltige Entscheidungsfindung eingebracht werden.
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ANHANG

Verwendete Standards

1. Fur die Klassifizierung von Wirkstoffen und Defined Daily Doses (DDDs):
ATC Index amtlich Deutschland Version 2018 [82]

2. Fur die Definition von Reserveantibiotika nach dem AWaRe-Schema:
World Health Organization model list of essential medicines: 21st list 2019 [80]

3. Integrierte Leitlinie:
interne UKE Antiinfektiva Leitfaden (2. Auflage 2011, aktualisiert 07/2012 fur die
Online-Ausgabe im Intranet, Herausgeber: Arzneimittelkommission des

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf) [67]
4. Preise der Antibiotika pro einzelne Einheit (Tabletten, Infusionsbeutel etc.)

in € des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf aus Juli 2015 — Februar 2017
(erster Preis 2015, letzter Preis 2017)
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Zusatzliche Tabellen und Abbildungen

1 select distinet pat.EHRID, <.ID, dx.NAME, dx.ID, <.CID, p.PDATE, CODES.VALUE

2 from

3 CASES ¢, PRESCRIPTIONS p, PRESCRIPTIONS_CODES pc, CODES, DIAGNOSES dx, DIAGNOSES_WNC dw, PATIENTS pat
4 where

5 p.CID = ¢.ID

6 and pat.ID = c.PID

7 and pc.PRESCRIPTIONS_ID = p.ID

8 and codes.ID = pc.codes_ID

g and CODES.CODINGSYSTEM = 'ATC DE'

10 and (

11 CODES.VALUE like 'JO1%'

12 and CODES.VALUE not in ('RO72R212',  'J01DIO2', 'JO1¥A03', 'JO1DI', 'JO1¥X01', 'JOI1DIS4')
13 )

14 and dw.DIAGNOSES ID = dx.ID

15 and dx.CID = c.ID

16 and dw.WNC_CHAIN in

17 ('MO0Z238F', 'M0O02429', 'MO0236€8', 'MOOZ1BA', 'DO0O1719', 'DOOOS3A', 'MOOLF4D', 'EOOleOe',
18 'MO0OlCC4', 'MOO237A', 'MOO1l4BA', 'MOO14C1l', 'MOOLlBCZ2', 'MOO2281', 'MOO2270', 'MO02268', 'DO00OSE',
19 'MOO27EA', 'MOO21R4', 'MOO1D31'

20 )

21 and c.ward not in

22 {'00008120','00008210"','00008211",'00018100",'000168110","'00018120",

23 '00018130','00018140 00018150','00018160"','00018170"','000181680",

24 '000181590','00018200"','H0B120",'H1B040"','H18100","H1B110", "H1B8120",

25 'H18130','H168140",'H18150',"H18160"','H18170"','H1B81680", 'H181%0","H168200"

26 )

Abbildung 21 — SQL Skript flr die Fallselektion

select pat.EHRID, c.ID as I_CASEID, .CID AS E_CASEID, ¢.AGE, c.AGE UNIT, ¢.BIRTHDAY, co.VALUE AS CCDE,
p.PDATE AS PRESC_DATE, p.ID as PESC_ID, p.NAME AS PRESC_NAME, p.ROA ,SUM(a.AMCUNT) AS TOTAL_ADMIN_AMOUNT, a.UNIT,
MIN(ds.FROMDATE) as DS_MIN, MAX(ds.TODATE) AS DS_MAX, DATEDIFF(day, MIN(ds FROMDATE), MAX(ds.TODATE)) AS DS_IN_DAYS, c.SEPHOSPITAL
f£rom ADMINISTRATIONS a
left join PRESCRIFTIONS p on p.id — a.PRESCRIPTIONID
left join PRESCRIPTIONS CODES pc on pc.PRESCRIPTIONS_ID = p.ID
left join DOSESCEEMAS ds on ds.ID = a.DOSESCHEMATD
left jein CODES es en eo.ID = pe.codes_ID
left join CASES © om c.ID = p.CID
left join PATIENTS pat on pat.ID — c.PID
where
=) a.ID im (
select distinct a.ID
f£rom ADMINISTRATIONS a
left join PRESCRIFTIONS p on p.id = a.PRESCRIPTIONID
left join PRESCRIPTIONS_CODES pc on pc.PRESCRIPTIONS_ID = p.ID
left join CODES co on co.ID - pe.codes_TD
left join CASES ¢ on c.ID = p.CID
left join PATIENTS pat on pat.ID — c.FID
left join DIAGNOSES dx on dx.CID = c.ID
left join DIAGNOSES_WNC dw on dw.DTAGNOSES_ID = dx.ID
where
£o.CODINGSYSTEM = 'ATC DE'
and (

Go WALUE like 'I01%°
and co.VALUE not in

)
and a.STATUS in (0, 1, 3, 4, £, 7, 9)

]
group by pat.EHRID, ¢.ID, ¢.CID, ¢.AGE, ¢.AGE_UNIT, c.BIRTHDAY, co.VALUE, p.PDATE, p.ID, p.NAME, p.ROA, a.Unit, c.SEPHOSPITAL
order by ¢.ID, p.ID DESG

Abbildung 22 — SQL-Skript flr die Fallselektion bez. der realen Dosierungen und Gaben
Die Abfrage wurde nachtraglich noch erweitert um das Aufnahmedatum ADMHOSPITAL.
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Tabelle 25 — Haufigkeiten der realen Verordnungen von Reserve- (n = 191, 2,87 %) und Watchlist-
Antibiotika (n = 4585, 68,94 %) [80], sowie aller anderen (Gesamt n = 6651)

ATC Wirkstoff Prozentual Haufigkeit Reserve (R) / Watchlist (W)
Doxycyclin JO1AA02 15 0,23 %

Tetracyclin JO1AA07 0 0,00 %

Tigecyclin JO1AA12 24 0,36 % R
Ampicillin JO1CAO01 89 1,34 %

Amoxicillin JO1CA04 38 0,57 %

Piperacillin JO1CA12 10 0,15 %
Benzylpenicillin JO1CEO1 18 0,27 %
Phenoxymethylpenicillin | JO1CE02 4 0,06 %

Flucloxacillin JO1CF05 60 0,90 %

Sultamicillin JO1CR04 266 4,00 %

Ampicillin und JO1CR21 629 9,46 % W
Sulbactam

Amoxicillin und JO1CR22 104 1,56 %
Clavulansgure

Piperacillin und JO1CR25 946 14,22 % W
Tazobactam

Cefuroxim J01DC02 642 9,65 % w
Cefaclor J01DC04 3 0,05 % W
Cefotaxim J01DDO01 41 0,62 %

Ceftazidim J01DD02 190 2,86 % R
Ceftriaxon J01DD04 705 10,60 % R
Cefpodoxim J01DD13 31 0,47 % W
Cefepim JO1DEO1 3 0,05 % w
Aztreonam JO1DFO1 7 0,11 %

Meropenem JO1DHO02 582 8,75 %

Imipenem und Enzym- JO1DH51 7 0,11 %

Inhibitoren

Trimethoprim JO1EA01 7 0,11 % w
Sulfadiazin JO1EC02 1 0,02 % W
Sulfamethoxazol und JO1EEO1 225 3,38% w
Trimethoprim

Erythromycin JO1FAO1 34 0,51 %
Clarithromycin JO1FAQ9 187 2,81 %

Azithromycin JO1FA10 36 0,54 %

Clindamycin JO1FFO1 158 2,38 %

Tobramycin J01GBO1 43 0,65 % W
Gentamicin JO1GBO03 53 0,80 % w
Amikacin J01GB06 5 0,08 % W
Ciprofloxacin JO1IMAO02 656 9,86 % w
Norfloxacin JOIMAO06 9 0,14 % W
Levofloxacin JOIMA12 51 0,77 % W
Moxifloxacin JO1IMA14 140 2,10 % R
Vancomycin JO1XA01 355 5,34 %

Teicoplanin JO1XA02 4 0,06 %

Colistin J01XB01 20 0,30 % R
Metronidazol JO1XD01 102 1,53 %
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Tabelle 26 Reale Wirkstoffmengen in DDDs/RDDs nach [83], sowie DOTSs, in Prozent und pro 100 Bettentage

DDDs DDDs / RDDs RDDs / DOTs

ATC Wirkstoff DDDs | [%] 100 BT | RDDs | [%] 100BT | DOTs | [%]

JO1CR25 | Piperacillin und Tazobactam 5021,05 | 11,20% | 10,247 | 5857,89 | 16,54% | 11,955 | 5018,80 | 14,28%
JO1DHO02 | Meropenem 6357,79 | 14,18% | 12,975 4238,53 | 11,97% | 8,650 4776,64 | 13,59%
JO1XA01 | Vancomycin 3012,30 | 6,72% | 6,147 3012,30 | 851% | 6,147 3976,56 | 11,31%
JOIMAOQ2 | Ciprofloxacin 4022,23 | 8,97 % 8,208 262198 | 7,40 % 5,351 3243,67 | 9,23 %
JO1EEO1 | Sulfamethoxazol und Trimethoprim | 1470,15 | 3,28% | 3,000 1220,56 | 345% | 2,491 273458 | 7,78 %
J01DD04 | Ceftriaxon 3482,50 | 7,76 % 7,107 3482,50 | 9,83 % 7,107 2709,22 | 7,71 %
JO1CR21 | Ampicillin und Sulbactam 2998,47 | 6,69% | 6,119 299847 | 847% | 6,119 2412,65 | 6,86 %
J01DCO02 | Cefuroxim 3365,37 | 7,50% | 6,868 1883,26 | 532% | 3,843 1573,32 | 4,48 %
J01DD02 | Ceftazidim 2876,69 | 6,41 % 5,871 1917,79 | 542 % 3,914 1210,71 | 3,44 %
JO1CRO04 | Sultamicillin 1132,63 | 253% | 2,311 1132,63 | 320% | 2,311 91525 | 2,60 %
JO1XX08 | Linezolid 870,57 194 % 1,777 870,57 2,46 % 1,777 902,15 2,57 %
JO1FFO1 | Clindamycin 1193,07 | 266 % | 2,435 930,23 | 263% | 1,898 797,11 | 2,27 %
JO1IFAQ9 | Clarithromycin 1677,39 | 3,74 % 3,423 831,34 2,35% 1,697 719,17 2,05%
JO1XD01 | Metronidazol 502,50 1,12 % 1,025 502,50 1,42 % 1,025 519,24 1,48 %
JOIMA14 | Moxifloxacin 742,25 1,65% 1,515 742,25 2,10 % 1,515 481,85 1,37 %
JO1GBO03 | Gentamicin 296,48 | 0,66 % | 0,605 222,36 | 063% | 0,454 370,95 | 1,06 %
JO1CFO05 | Flucloxacillin 93500 | 2,08% | 1,908 42844 | 121% | 0,874 337,88 | 0,96 %
JO1CA01 | Ampicillin 519,26 | 1,16% | 1,060 70,58 0,20% | 0,144 276,17 | 0,79%
JO1IMA12 | Levofloxacin 33300 | 0,74% | 0,680 33300 | 094% | 0,680 22723 | 0,65%
JO1CR22 | Amoxicillin und Clavulanséaure 339,25 0,76 % | 0,692 339,25 0,96 % 0,692 215,17 0,61 %
JO1GBO1 | Tobramycin 275,10 | 0,61% | 0,561 207,94 | 059% | 0,424 208,84 | 0,59 %
J01XBO01 | Colistin 529,83 | 1,18% | 1,081 317,90 | 090% | 0,649 189,24 | 0,54 %
J01DDO01 | Cefotaxim 101,71 | 0,23% | 0,208 67,81 019% | 0,138 151,68 | 0,43%
JO1AA12 | Tigecyclin 184,95 0,41 % 0,377 184,95 0,52 % 0,377 146,08 0,42 %
JO1FAO1 | Erythromycin 128,04 | 0,29% | 0,261 64,02 0,18% | 0,131 140,93 | 0,40 %
JO1DFO1 | Aztreonam 117,00 0,26 % 0,239 n.a. n.a. n.a. 124,11 0,35 %
JO1FA10 | Azithromycin 192,17 | 043% | 0,392 126,50 | 0,36 % | 0,258 118,22 | 0,34 %
J01DD13 | Cefpodoxim 80,45 018% | 0,164 78,35 022% | 0,160 102,19 | 0,29 %
JO1CEO1 | Benzylpenicillin 1457,08 | 325% | 2,974 437,12 | 1,23% | 0,892 86,83 0,25 %
JO1CA04 | Amoxicillin 266,17 | 0,59% | 0,543 44,36 013% | 0,091 75,28 0,21%
JO1AA02 | Doxycyclin 84,00 019% | 0,171 42,00 0,12% | 0,086 67,15 0,19 %
JO1GBO06 | Amikacin 51,49 011% | 0,105 34,32 0,10% | 0,070 60,31 0,17 %
JO1XA02 | Teicoplanin 26,88 0,06 % | 0,055 26,88 0,08% | 0,055 53,02 0,15 %
JO1XEO1 | Nitrofurantoin 39,58 0,09% | 0,081 25,83 0,07% | 0,053 47,10 0,13%
JO1DH51 | Imipenem und Enzym-Inhibitoren 25,00 0,06 % | 0,051 25,00 0,07% | 0,051 30,43 0,09 %
JOIMAO06 | Norfloxacin 18,00 0,04% | 0,037 18,00 0,05% | 0,037 29,38 0,08 %
JO1CA12 | Piperacillin 21,71 0,05% | 0,044 25,33 0,07% | 0,052 28,97 0,08 %
JO1IDEO1 | Cefepim 45,75 0,10% | 0,093 15,25 0,04% | 0,031 26,92 0,08 %
JO1EAOQ1 | Trimethoprim 7,58 0,02% | 0,015 7,06 0,02% | 0,014 24,41 0,07 %
JO1XX09 | Daptomycin 22,32 0,05% | 0,046 12,50 0,04% | 0,026 15,27 0,04 %
J01DCO04 | Cefaclor 4,56 0,01% | 0,009 2,28 0,01% | 0,005 10,03 0,03 %
JO1ECO02 | Sulfadiazin 16,67 0,04% | 0,034 6,67 0,02% | 0,014 1,97 0,01 %
JO1CEO02 | Phenoxymethylpenicillin 6,13 0,01% | 0,013 5,39 0,02% | 0,011 1,11 0,00 %
JO1AA08 | Minocyclin 0,00 0,00% | 0,000 0,00 0,00% | 0,000 0,00 0,00 %
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Tabelle 27 — Haufigkeit der realen Verordnungen nach Wirkstoffgruppen, Infektionen und insgesamt, modifiziert nach [89] und [83]

Gruppe HAP CAP COPD HWI HNO Gesamt
Tetracycline 24 0,90 % 3 0,29 % 8 0,50 % 2 0,38 % 2 0,25 % 39 0,59 %
Schmalspektrum-Penicilline 56 2,09 % 25 2,39 % 43 2,67 % 43 8,22 % 52 6,57 % 219 3,29 %
Aminopenicillin/BLI- 764 28,50 % 380 36,29 % 570 35,45 % 53 10,13 % 178 22,47 % 1945 29,24 %
Kombination
1./2. Gen. Cephalosporine 89 3,32 % 41 3,92 % 103 6,41 % 84 16,06 % 328 41,41 % 645 9,70 %
3./4. Gen. Cephalosporine 335 12,50 % 169 16,14 % 263 16,36 % 160 30,59 % 43 543 % 970 14,58 %
Monobactame 5 0,19 % 2 0,19% 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 7 0,11 %
Carbapeneme 360 13,43 % 97 9,26 % 83 5,16 % 37 7,07 % 12 1,52 % 589 8,86 %
Folins&ure- 114 4,25 % 21 2,01 % 66 4,10 % 17 3,25% 15 1,89 % 233 3,50 %
Antagonisten/Sulfonamide
Makrolide+Clindamycin 119 4,44 % 82 7,83 % 126 7,84 % 3 0,57 % 85 10,73 % 415 6,24 %
Aminoglykoside 23 0,86 % 20 191% 15 0,93 % 39 7,46 % 4 0,51 % 101 1,52 %
Fluorchinolone 388 1447 % 135 12,89 % 227 14,12 % 49 9,37 % 57 7,20 % 856 12,87 %
Glykopeptide inkl. Daptomycin 256 9,55 % 48 4,58 % 54 3,36 % 18 3,44 % 6 0,76 % 382 5,74 %
Metronidazol 55 2,05% 13 1,24 % 23 1,43 % 9 1,72% 2 0,25 % 102 1,53 %
Nitrofurantoin 0,15 % 1 0,10 % 4 0,25 % 3 0,57 % 2 0,25 % 14 0,21 %
Fosfomycin 0,00 % 0 0,00 % 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Linezolid 89 3,32% 10 0,96 % 23 1,43 % 6 1,15% 6 0,76 % 134 2,01 %
n=2681 n = 1047 n = 1608 n =523 n=792 n = 6651
Gesamt entspricht 40,31 % entspricht 15,74 % entspricht 24,18 % entspricht 7,86 % entspricht 11,91 % 100 % aller Verordnungen
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Tabelle 28 — Berechnung der realen Kosten tiber DOTSs, Tagestherapiekosten und RDD-Werte nach [83]: minimale und maximale Kosten

ATC Wirkstoff DOTs DOTS OR min. [IVN* min. OR min. Kosten max. IVN* max. OR max. Kosten
IVN* (oral) Tagestherapie- Tagestherapie- gesamt (DOT) Tagestherapie- Tagestherapie- gesamt (DOT)
kosten kosten kosten kosten
JO1AAQ2 Doxycyclin 13,62 53,52 1,04 € 0,09 € 19,17 € 1,33 € 0,09 € 23,13 €
JO1AA12 Tigecyclin 146,08 0,00 113,29 € - € 16.549,17 € 116,62 € - € 17.035,91 €
JO1CA01 Ampicillin 276,17 0,00 9,64 € - € 2.661,99 € 23,56 € - € 6.507,09 €
JO1CA04 Amoxicillin 0,00 75,28 - € 0,35€ 26,66 € - € 0,65 € 48,92 €
JO1CA12 Piperacillin 28,97 0,00 4,64 € - € 134,46 € 6,57 € - € 190,31 €
JO1CEO1 Benzylpenicillin 86,83 0,00 2,31 € - € 200,45 € 11,07 € - € 960,85 €
JO1CEO2 Phenoxymethylpenicillin 0,00 1,11 - € 0,14 € 0,15€ - € 0,23 € 0,25 €
JO1CF05 Flucloxacillin 277,79 60,10 8,57 € 1,46 € 2.468,04 € 20,47 € 12,76 € 6.452,51 €
JO1CRO4 Sultamicillin 0,00 915,25 - € 2,38 € 2.178,30 € - € 2,38 € 2.178,30 €
JO1CR21 Ampicillin und Sulbactam 2412,65 0,00 5,00 € - € 12.058,42 € 8,93 € - € 21.532,89 €
JO1ICR22 Amoxicillin und Clavulansaure 0,00 215,17 - € 0,45 € 96,02 € - € 0,64 € 138,46 €
JO1CR25 Piperacillin und Tazobactam 5018,80 0,00 5,13€ - € 25.728,99 € 6,27 € - € 31.480,39 €
J01DCO02 Cefuroxim 748,25 825,07 3,57 € 0,52 € 3.103,26 € 4,78 € 0,79 € 4.227,50 €
JO1DC04 Cefaclor 0,00 10,03 - € 34,27€ 343,91 € - € 35,56 € 356,81 €
J01DDO01 Cefotaxim 151,68 0,00 2,75€ - € 416,95 € 7,00 € - € 1.061,31 €
J01DD02 Ceftazidim 1210,71 0,00 5,89 € - € 7.131,69 € 10,71 € - € 12.966,71 €
J01DD04 Ceftriaxon 2709,22 0,00 0,86 € - € 2.321,26 € 1,17€ - € 3.159,49 €
J01DD13 Cefpodoxim 0,00 102,19 - € 0,60 € 60,80 € - € 0,71 € 72,96 €
JO1DEO1 Cefepim 26,92 0,00 64,35 € - € 1.732,07 € 64,35 € - € 1.732,07 €
JO1DF01 Aztreonam** 124,11 0,00 125,38 € - € 15.560,87 € 125,38 € - € 15.560,87 €
JO1DHO02 Meropenem 4776,64 0,00 10,89 € - € 52.010,44 € 14,14 € - € 67.528,31 €
JO1DH51 Imipenem und Enzym- 30,43 0,00 13,52 € - € 411,42 € 14,71 € - € 447,64 €
Inhibitoren
JO1EAO1 Trimethoprim 0,00 24,41 - € 0,81 € 19,80 € - € 1,71 € 41,83 €
JO1ECO02 Sulfadiazin 0,00 1,97 - € 1,06 € 2,09 € - € 1,06 € 2,09 €
JO1EEO1 Sulfamethoxazol und 365,91 2368,67 5,52 € 0,07 € 2.197,96 € 5,70 € 0,15€ 2.430,45 €
Trimethoprim

JO1FAOQ1 Erythromycin 108,94 31,98 4,17 € 0,74 € 477,35 € 4,88 € 1,08 € 566,02 €
JO1FAQ9 Clarithromycin 192,89 526,28 10,23 € 0,43 € 2.199,48 € 13,33 € 1,97 € 3.605,42 €
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ATC Wirkstoff DOTs DOTS OR min. IVN* min. OR min. Kosten max. IVN* max. OR max. Kosten
IVN* (oral) Tagestherapie- Tagestherapie- gesamt (DOT) Tagestherapie- Tagestherapie- gesamt (DOT)
kosten kosten kosten kosten

JO1FA10 Azithromycin 26,38 91,84 11,19€ 2,68 € 541,03 € 11,19€ 2,68 € 541,03 €
JO1FFO1 Clindamycin 485,26 311,85 1,82 € 0,57 € 1.061,64 € 343 € 2,71 € 2.508,45 €
JO1GBO01 Tobramycin 208,84 0,00 34,18 € - € 7.137,59 € 34,27 € - € 7.157,47 €
JO1GB03 Gentamicin 370,95 0,00 1,46 € - € 540,31 € 2,32 € - € 861,67 €
JO1GB06 Amikacin 60,31 0,00 25,50 € - € 1.537,95 € 28,56 € - € 1.722,47 €
JOIMAOQ2 Ciprofloxacin 759,17 2484,49 1,99 € 0,16 € 1.907,84 € 4,05 € 0,43 € 4.139,59 €
JO1IMAO06 Norfloxacin 0,00 29,38 - € 0,68 € 20,10 € - € 0,87 € 25,48 €
JOIMA12 Levofloxacin 76,33 150,90 1,02 € 0,19 € 106,84 € 1,84 € 0,30 € 186,76 €
JOIMA14 Moxifloxacin 55,29 426,55 392€ 0,62 € 480,89 € 6,43 € 0,83 € 710,64 €
JO1XA01 Vancomycin 3852,70 123,86 4,69 € 4,71 € 18.647,43 € 5,19€ 5,19€ 20.631,96 €
JO1XA02 Teicoplanin 53,02 0,00 21,42¢€ - € 1.135,66 € 56,88 € - € 3.015,81 €
J01XB01 Colistin 189,24 0,00 4225€ - € 7.994,25 € 64,14 € - € 12.137,75 €
JO1XD01 Metronidazol 519,24 0,00 1,22 € - € 633,96 € 1,25€ - € 648,79 €
JO1XEO1 Nitrofurantoin 0,00 47,10 - € 0,18 € 8,41 € - € 0,81 € 37,94 €
JO1XX08 Linezolid 432,56 469,59 7,85 € 4,65 € 5.581,17 € 138,75 € 117,81 € 115.341,79 €
JO1XX09 Daptomycin 15,27 0,00 106,24 € - € 1.622,86 € 137,99 € - € 2.107,78 €
Gesamt 25811,19 9346,618 661,48 € 57,82 € 199.069,10 € 957,25 € 191,39 € 372.083,86 €

*IVN enthielt alle nicht oral angewendeten Préparate, da diese die gleichen Darreichungsformen verwendet haben.
** fiir Aztreonam wurde aufgrund fehlenden RDD-Werts der DDD-Wert verwendet
Es wurden die minimalen und maximalen Kosten berechnet, da keine vollstandige Preishistorie vorlag, nur der jeweilige Preis zu Beginn und Ende der Studie.
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Tabelle 29 — Min. und max. Tagestherapiekosten am UKE 2015-2017 pro Wirkstoff, berechnet aus dem
kleinsten Preis fur Tagestherapiekosten und dem hochsten der jeweiligen Praparate (aus 2015-2017) bzw.
Wirkstoffmenge der Gabe-Einheit multipliziert mit den Werten der RDDs aus [83]

ATC Wirkstoff ROA min. Tagestherapie- max. Tagestherapie-
kosten UKE (2015-2017) | kosten UKE (2015-2017)
JO1GB06 Amikacin IVN 25,50 € 28,56 €
JO1CA04 Amoxicillin OR 0,35€ 0,65 €
JO1CR22 Amoxicillin und Clavulansaure OR 0,45 € 0,64 €
JO1CAO01 Ampicillin IVN 9,64 € 23,56 €
JO1CR21 Ampicillin/Sulbactam IVN 5,00 € 8,93 €
JO1FA10 Azithromycin OR 2,63 € 2,68 €
JO1FA10 Azithromycin IVN 11,19€ 11,19€
JO1DFO1 Aztreonam** IVN** 125,38 € 125,38 €
J01DC04 Cefaclor OR 3427€ 35,56 €
JO1DEO1 Cefepim IVN 64,35 € 64,35 €
J01DD01 Cefotaxim IVN 2,75€ 7,00 €
J01DD13 Cefpodoxim OR 0,60 € 0,71 €
J01DD02 Ceftazidim IVN 5,89 € 10,71 €
J01DD04 Ceftriaxon IVN 0,86 € 1,17€
JO1DCO02 Cefuroxim IVN 3,57 € 478 €
JO1DCO02 Cefuroxim-Axetil OR 0,52 € 0,79 €
JO1IMAO02 Ciprofloxacin IVN 1,99 € 4,05 €
JO1IMAO02 Ciprofloxacin OR 0,16 € 0,43 €
JO1FA09 Clarithromycin IVN 10,23 € 13,33 €
JO1FAQ9 Clarithromycin OR 0,43 € 1,97 €
JO1FFO01 Clindamycin IVN 1,82 € 343 €
JO1FFO01 Clindamycin OR 0,57 € 2,71 €
J01XB01 Colistin IVN 42,25 € 64,14 €
JO1EEO1 Cotrimoxazol OR 0,07 € 0,15€
JO1EEO1 Cotrimoxazol IVN 552€ 5,70 €
JO1XX09 Daptomycin IVN 106,24 € 137,99 €
JO1AA02 Doxycyclin OR 0,09 € 0,09 €
JO1AA02 Doxycyclin IVN 1,04 € 1,33 €
JO1FAO01 Erythromycin OR 0,74 € 1,08 €
JO1FAO01 Erythromycin IVN 4,17 € 488 €
JO1CF05 Flucloxacillin OR 1,46 € 12,76 €
JO1CF05 Flucloxacillin IVN 8,57 € 20,47 €
JO1XX01 Fosfomycin* OR* 333€ 17,68 €
JO1XX01 Fosfomycin IVN 99,66 € 125,85 €
J01GB03 Gentamicin IVN 1,46 € 232€
JO1DH51 Imipenem/Cilastatin IVN 13,52 € 14,71 €
JOIMA12 Levofloxacin OR 0,19€ 0,30 €
JOIMA12 Levofloxacin IVN 1,02 € 1,84 €
JO1XX08 Linezolid OR 4,65 € 117,81 €
JO1XX08 Linezolid IVN 7,85€ 138,75 €
JO1DHO02 Meropenem IVN 10,89 € 14,14 €
JO1XDO01 Metronidazol IVN 1,22 € 1,25€
JOIMA14 Moxifloxacin* IVN* 3,92€ 6,43 €
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ATC Wirkstoff ROA min. Tagestherapie- max. Tagestherapie-
kosten UKE (2015-2017) | kosten UKE (2015-2017)
JOIMA14 Moxifloxacin* OR* 0,62 € 0,83 €
JO1XEO1 Nitrofurantoin OR 0,18 € 0,81 €
JO1IMAO06 Norfloxacin OR 0,68 € 0,87 €
JO1CEO1 Penicillin G IVN 2,31€ 11,07 €
JO1CEO02 Phenoxymethylpenicillin OR 0,14 € 0,23 €
JO1CA12 Piperacillin IVN 4,64 € 6,57 €
JO1CR25 Piperacillin + Tazobactam IVN 5,13€ 6,27 €
JO1EC02 Sulfadiazin OR 1,06 € 1,06 €
JO1CRO4 Sultamicillin OR 2,38 € 2,38€
JO1XA02 Teicoplanin IVN 21,42 € 56,88 €
JO1AA12 Tigecyclin IVN 113,29 € 116,62 €
J01GB01 Tobramycin IVN 34,18 € 3427 €
JO1EAO01 Trimethoprim OR 0,81 € 1,71 €
JO1XAO01 Vancomycin IVN 4,69 € 5,19€
JO1XAO01 Vancomycin OR 4,71 € 5,19 €
C(J01DDO02 JOIMAOQ2) | Ceftazidim + Ciprofloxacin IVN 7,88 € 14,76 €
C(JO1CR25 JOIMAQ2) | Piperacillin/Tazobactam + Ciprofloxacin IVN 7,11 € 10,32 €
C(J01DDO02 J01GB03) Ceftazidim + Gentamicin IVN 735€ 13,03 €
C(J01DH02 JOIMAO02 ) | Meropenem + Ciprofloxacin IVN 11,05 € 14,57 €
C(JO1DHO02 JO1XX01) Meropenem + Fosfomycin IVN 110,55 € 139,99 €
C(JO1CR25 JO1XX01) Piperacillin/Tazobactam + Fosfomycin IVN 99,66 € 125,85 €
C(J01DDO04 JO1FA09 ) Ceftriaxon + Clarithromycin IVN/OR 1,29 € 3,13€
C(J01DDO04 JO1FA09 ) Ceftriaxon + Clarithromycin IVN 11,09 € 14,49 €
C(JO1CR25 JO1FA09 ) Piperacillin/Tazobactam + Clarithromycin | IVN 15,36 € 19,60 €
C(JOIMAO02 JO1CRO04 ) | Ciprofloxacin + Sultamicillin OR 2,54 € 0,43 €
C(JOIMAO02 J01GB03) | Ciprofloxacin + Gentamicin IVN 1,62 € 6,37 €
C(J01DCO02 JO1FAQ9 ) Cefuroxim+Clarithromycin IVN/OR 4,00 € 6,75 €
C(JO1CR21 JO1FA09 ) Ampicillin/Sulbactam + Clarithromycin IVN/OR 543 € 10,89 €
JO1IMA14 Moxifloxacin* IVN/OR* 0,62 € 6,43 €

IVN enthielt alle nicht oral angewendeten Préparate, da diese die gleichen Darreichungsformen verwendet haben.
* Moxifloxacin war in der Leitlinie mit konkreter ROA oder zur Auswahl enthalten: in diesem Fall ist IVN/OR zur Auswahl,

bei den Kombinationen wurde es als sowohl als auch genutzt.

** fiir Aztreonam wurde aufgrund fehlenden RDD-Werts der DDD-Wert verwendet.
* Als Startpreis fir Fosfomycin wurde im Vergleich zu allen anderen nicht der von Juli 2015, sondern der von August 2015 verwendet
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Tabelle 30 — Berechnung der realen Kosten Uber die dokumentierten Gabemengen: min. und max. Kosten

ATC Wirkstoff min. Kosten gesamt (dokumentierte Gaben) max. Kosten gesamt (dokumentierte Gaben)
JO1AA02 Doxycyclin 9,85 € 10,89 €
JO1AA12 Tigecyclin 7,92 € 7,92 €
JO1CAO01 Ampicillin 15,62 € 15,62 €
JO1CA04 Amoxicillin 92,63 € 103,91 €
JO1CA12 Piperacillin 517,03 € 631,63 €
JO1CEO1 Benzylpenicillin 5.212,18 € 6.772,71 €
JO1CEO02 Phenoxymethylpenicillin 0,54 € 0,62 €
JO1CFO05 Flucloxacillin 3.343,03 € 3.739,33 €
JO1CRO4 Sultamicillin 727,82 € 727,82 €
JO1CR21 Ampicillin und Sulbactam 12.157,86 € 13.184,21 €
JO1CR22 Amoxicillin und Clavulansaure 673,43 € 741,45 €
JO1CR25 Piperacillin und Tazobactam 120.122,40 € 146.974,27 €
J01DCO02 Cefuroxim 3.181,39 € 3.405,03 €
JO1DCO04 Cefaclor 0,05 € 0,05 €
J01DD01 Cefotaxim 444,02 € 488,36 €
J01DD02 Ceftazidim 13.556,10 € 14.925,41 €
J01DD04 Ceftriaxon 4.621,95 € 4.962,12 €
Jo1DD13 Cefpodoxim 3593 € 39,56 €
JO1DEO1 Cefepim 55,53 € 62,06 €
JO1DFO1 Aztreonam 0,39 € 0,39 €
JO1DHO02 Meropenem 7.717,09 € 8.624,98 €
JO1DH51 Imipenem und Enzym-Inhibitoren - € - €
JOLEAO01 Trimethoprim 2,48 € 3,23 €
JO1EC02 Sulfadiazin 3,52 € 3,52 €
JO1EEO1 Sulfamethoxazol / Trimethoprim 2.328,60 € 3.025,78 €
JO1FAO01 Erythromycin 133,73 € 165,53 €
JO1FAQ9 Clarithromycin 672,95 € 729,61 €
JO1FA10 Azithromycin 74,51 € 82,04 €
JO1FFO01 Clindamycin 1.756,41 € 2.207,16 €
JO1GB01 Tobramycin 66,12 € 85,91 €
J01GBO03 Gentamicin 70,70 € 91,87 €
J01GB06 Amikacin 437,63 € 490,14 €
JOIMAO02 Ciprofloxacin 3.835,27€ 4.340,95 €
JOIMAO06 Norfloxacin - € - €
JOIMA12 Levofloxacin 131,95 € 145,28 €
JO1IMA14 Moxifloxacin 201,68 € 221,87 €
JO1XA01 Vancomycin 3.171,33 € 3.265,04 €
JO1XA02 Teicoplanin 230,27 € 611,48 €
JO1XBO1 Colistin 1.592,96 € 2.052,72 €
JO1XD01 Metronidazol 457,45 € 511,27 €
JO1XEO1 Nitrofurantoin 4,41€ 4,84 €
JO1XX08 Linezolid 1.230,74 € 1.355,05 €
JO1XX09 Daptomycin 6,21 € 8,07 €
Gesamt 188.901,69 € 224.819,75 €
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Tabelle 31 — Durch ID ANTIBIOTICS generierte Antibiotikaverordnungen insgesamt und pro Wirkstoff und
Kombinationstherapie, inkl. Aufteilung nach 1./2./3. Wahl, so wie mdglicher Sequenztherapie und Haufigkeit

der realen Verordnungen und Angabe Reserve- oder Watchlist-Antibiotikum

ATC Wirkstoff 1. 1. Wahl | 2. Wahl 2. Wahl 3. Sequenz- real Reserve /
Wahl [%] [%] | Wahl therapie verordnet Watchlist
JO1CA04 Amoxicillin 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0 38
J01CA12 Piperacillin 0 0,00 % 23 0,38 % 0 0 10
JO1CEQ2 Phenoxymethylpenicillin 4 0,07 % 0 0,00 % 0 0 4
JO1CRO4 Sultamicillin 210 3,49 % 7 0,12 % 0 696 266
JO1CR21 Ampicillin und Sulbactam 1415 2352 % 773 12,76 % 0 0 629
JO1CR25 Piperacillin und 645 10,72 % 132 2,18 % 0 0 946 w
Tazobactam
J01DC02 Cefuroxim 782 13,00 % 245 4,04 % 0 696 642 w
J01DD04 Ceftriaxon 2170 36,08 % 1 0,02 % 0 0 705 w
J01DD13 Cefpodoxim 0 0,00 % 121 2,00 % 0 0 31
JO1DH02 Meropenem 0 0,00 % 645 10,65 % 0 0 582 w
JO1EEO1 Sulfamethoxazol und 0 0,00 % 121 2,00 % 0 0 225
Trimethoprim
JO1FA09 Clarithromycin 0 0,00 % 3 0,05 % 0 0 187 W
JOIMAO02 Ciprofloxacin 139 2,31 % 137 2,26 % 0 0 656 W
JOIMA14 Moxifloxacin 16 0,27 % 3085 50,92 % 0 0 140 w
JO1XEO1 Nitrofurantoin 121 2,01 % 0 0,00 % 0 0 14
JO1XX01 Fosfomycin 121 2,01 % 0 0,00 % 0 0 0 *
C(J01DDO02 JOIMAO2 ) Ceftazidim + 129 2,14 % 0 0,00 % 0 0 * w
Ciprofloxacin
C(JO1CR25 JOIMAQ2) Piperacillin/Tazobactam + 3 0,05 % 129 2,13 % 0 0 * W
Ciprofloxacin
C(J01DDO02 J01GBO03) Ceftazidim + Gentamicin 0 0,00 % 129 2,13% 0 0 * w
C(J01DHO02 JOIMAO2 ) Meropenem + 0 0,00 % 132 2,18% 0 0 * w
Ciprofloxacin
C(JO1DH02 JO1XX01) Meropenem + Fosfomycin 0 0,00 % 0 0,00 % 129 0 * R
C(JO1CR25 JO1XX01) Piperacillin/Tazobactam + 0 0,00 % 0 0,00 % 129 0 M R
Fosfomycin
C(J01DDO04 JO1FA09) Ceftriaxon + 34 0,57 % 0 0,00 % 0 0 * w
Clarithromycin
C(JO1CR25 JO1FA09 ) Piperacillin/Tazobactam + 30 0,50 % 0 0,00 % 0 0 * W
Clarithromycin
C(JOIMAOQ2 JO1CR04) Ciprofloxacin + 0 0,00 % 329 5,43 % 0 0 * w
Sultamicillin
C(JOIMAO02 J01GBO03) Ciprofloxacin + 1 0,02 % 42 0,69 % 0 0 * w
Gentamicin
C(J01DCO02 JO1FAQ9 ) Cefuroxim+Clarithromycin 4 0,07 % 0 0,00 % 0 0 * W
C(JO1CR21 JO1FA09) Ampicillin/Sulbactam + 0 0,00 % 4 0,07 % 0 0 * w
Clarithromycin
Keine Antibiotikatherapie 191 3,18% 0 0,00 % 0 0 *
1. 1. Wahl | 2. Wahl 2. Wahl 3. Sequenz- real
Wahl [%] [%] | Wahl therapie verordnet
Gesamt 6015 100 % 6058 100 % 258 1392 5075

* Fosfomycin als Monotherapie war in den Leitlinien lediglich als perorale Einzeldosis bei Harnwegsinfekten enthalten und wird

in dieser Form nicht als Reserve-Antibiotikum eingestuft
*Eine Uberpriifung der real verordneten Kombinationen zum gleichen Zeitpunkt wurde nicht durchgefiihrt
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Tabelle 32 — Prozentuale Anteile von Reserve- und Watchlist-Antibiotika an den Vorschlagen durch ID
ANTIBIOTICS nach 1., 2. und 3. Wahl sowie der realen Verteilung der Verordnungen

1. Wahl 2. Wahl 3. Wahl | Sequenztherapie reale
Verordnungen
Watchlist-Antibiotikum 3953 5013 0 696 4585
Watchlist-Antibiotikum 65,72 % 82,75 % 0,00 % 50,00 % 68,94 %
pro Wahl [%]
Reserve-Antibiotikum 0 0 258* 0 191
Reserve-Antibiotikum 0,00 % 0,00 % 100,00 % 0,00 % 2,87 %
pro Wahl [%]
Weder Reserve- noch 2062 1045 0 696 1875
Watchlist-Antibiotikum
Weder Reserve- noch 34,28 % 17,25 % 0,00 % 50,00 % 28,19 %
Watchlist-Antibiotikum
pro Wahl [%]
Gesamt 6015 6058 258 1392 6651

* Kombinationstherapien, die mindestens ein Reserveantibiotikum (hier Fosfomycin parenteral) enthielten, wurden in die Gruppe
Reserve-Antibiotika eingeteilt
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Tabelle 33 — Haufigkeit der Antibiotikavorschlage 1. Wahl durch ID ANTIBIOTICS nach Wirkstoffgruppen, Infektionen und insgesamt,

modifiziert nach [89] und [83]

Gruppe HAP CAP COPD HWI HNO* Gesamt
Tetracycline 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Schmalspektrum-Penicilline 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 4 0,97 % 4 0,07 %
Aminopenicillin/BLI-Kombination 902 51,66 % 33 1,97 % 1025 59,56 % 0 0,00 % 343 83,25 % 2303 38,22 %
1./2. Gen. Cephalosporine 0 0,00 % 770 46,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 16 3,88 % 786 13,05 %
3./4. Gen. Cephalosporine 715 40,95 % 800 47,79 % 696 40,44 % 115 24,36 % 7 1,70 % 2333 38,72 %
Monobactame 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Carbapeneme 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Folinsdure- 0 0,00 % 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Antagonisten/Sulfonamide

Makrolide+Clindamycin 0 0,00 % 68 4,06 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 68 1,13%
Aminoglykoside 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 1 0,24 % 1 0,02 %
Fluorchinolone 129 7,39 % 3 0,18 % 0 0,00 % 115 24,36 % 41 9,95 % 288 4,78 %
Glykopeptide inkl. Daptomycin 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Metronidazol 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Nitrofurantoin 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 121 25,64 % 0 0,00 % 121 2,01 %
Fosfomycin 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 121 25,64 % 0 0,00 % 121 2,01 %
Linezolid 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Gesamt n=1746 n=1674 n=1721 n =472 n=412* n =6025* 100 %*

entspricht 28,98 % entspricht 27,78 % entspricht 28,56 % entspricht 7,83 % entspricht 6,84 %*

*hinzu kommen 191 Empfehlungen 1. Wahl bei HNO-Infektionen, keine Antibiotikatherapie durchzufiihren
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Tabelle 34 — Haufigkeit der Antibiotikavorschlage 2. Wahl durch ID ANTIBIOTICS nach Wirkstoffgruppen, Infektionen und insgesamt,

modifiziert nach [89] und [83]

Gruppe HAP CAP COPD HWI HNO Gesamt
Tetracycline 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Schmalspektrum-Penicilline 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 23 4,11 % 23 0,34 %
Aminopenicillin/BLI- 129 7,70 % 770 32,88 % 329 19,55 % 115 20,46 % 31 5,54 % 1374 20,14 %
Kombination
1./2. Gen. Cephalosporine 0 0,00 % 0 0,00 % 0,00 % 0 0,00 % 245 43,75 % 245 3,59 %
3./4. Gen. Cephalosporine 129 7,70 % 0 0,00 % 0,00 % 121 21,53 % 1 0,18 % 251 3,68 %
Monobactame 0 0,00 % 0 0,00 % 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Carbapeneme 445 26,55 % 3 0,13 % 329 19,55 % 0 0,00 % 0 0,00 % 777 11,39 %
Folins&ure- 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 121 21,53 % 0 0,00 % 121 1,77 %
Antagonisten/Sulfonamide
Makrolide+Clindamycin 0 0,00 % 4 0,17 % 0 0,00 % 0 0,00 % 3 0,54 % 7 0,10 %
Aminoglykoside 129 7,70 % 0 0,00 % 0 0,00 % 42 747 % 0 0,00 % 171 251 %
Fluorchinolone 844 50,36 % 1565 66,82 % 1025 60,90 % 163 29,00 % 257 45,89 % 3854 56,49 %
Glykopeptide inkl. Daptomycin 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Metronidazol 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Nitrofurantoin 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Fosfomycin 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Linezolid 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 % 0 0,00 %
Gesamt n = 1676, n=2342, n = 1683, n =562, n = 560, n = 6823 100 %
entspricht 24,56 % entspricht 34,33 % entspricht 24,67 % entspricht 8,24 % entspricht 8,21 %
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Tabelle 35 — Leitlinien-gerechte Verordnungen bez. der Auswahl des Antibiotikums im Vergleich zu den
realen Verordnungen (sowie als 1./2./3. Wahl bzw. als mdgliche Sequenztherapie), Gesamt n=995

ATC Wirkstoff real Reserve Leitlinien- Haufigkeit | davon | davon | davon davon
verordnet | /Watch- gerecht / reale Leitlinien- 1. 2. 3. Sequenz-
list | Verordnung [%] gerechte Auswahl Wahl Wahl Wahl therapie
JO1AA02 Doxycyclin 15 0,00 %
JO1AA12 Tigecyclin 24 R 0,00 %
J01CAO01 Ampicillin 89 0,00 %
JO1CA04 Amoxicillin 38 0,00 % 0 0 0 0 0
J01CA12 Piperacillin 10 0,00 % 0 0 0 0 0
JO1CEO1 Benzylpenicillin 18 0,00 %
JO1CEO02 Phenoxymethylpenicillin 4 25,00 % 1 1 0 0 0
JO1CFO05 Flucloxacillin 60 0,00 %
JO1CRO4 Sultamicillin 266 26,69 % 71 9 2 0 60
JO1CR21 Ampicillin und Sulbactam 629 30,05 % 189 116 73 0 0
JO1CR22 Amoxicillin und 104 0,00 %
Clavulansdure
JO1CR25 Piperacillin und Tazobactam 946 W 16,60 % 157 152 5 0 0
J01DC02 Cefuroxim 642 w 29,60 % 190 32 98 0 60
J01DC04 Cefaclor 3 0,00 %
J01DD01 Cefotaxim 41 w 0,00 %
J01DD02 Ceftazidim 190 w 0,00 %
J01DD04 Ceftriaxon 705 w 30,64 % 216 216 0 0 0
J01DD13 Cefpodoxim 31 0,00 % 0 0 0 0 0
JO1DEO1 Cefepim 3 R 0,00 %
JO1DFO1 Aztreonam 7 R 0,00 %
JO1DHO02 Meropenem 582 W 9,79 % 57 0 57 0 0
JO1DH51 Imipenem / Enzym- 7 w 0,00 %
Inhibitoren
JO1EAO0L Trimethoprim 7 0,00 %
JO1EC02 Sulfadiazin 1 0,00 %
JO1EEO1 Cotrimoxazol 225 3,11 % 7 0 7 0 0
JO1FAO01 Erythromycin 34 W 0,00 %
JO1FAQ9 Clarithromycin 187 w 0,00 % 0 0 0 0 0
JO1FA10 Azithromycin 36 W 0,00 %
JO1FFO01 Clindamycin 158 0,00 %
J01GBO01 Tobramycin 43 0,00 %
J01GBO03 Gentamicin 53 0,00 %
JO1GB06 Amikacin 5 0,00 %
JOIMAO02 Ciprofloxacin 656 w 5,79 % 38 20 18 0 0
JOIMAO06 Norfloxacin 9 w 0,00 %
JOIMA12 Levofloxacin 51 w 0,00 %
JOIMA14 Moxifloxacin 140 w 47,14 % 66 0 66 0 0
JO1XAO01 Vancomycin 355 W 0,00 %
JO1XA02 Teicoplanin 4 w 0,00 %
JO1XBO1 Colistin 20 R 0,00 %
JO1XD01 Metronidazol 102 0,00 %
JO1XEO1 Nitrofurantoin 14 21,43 % 3 3 0 0 0
J01XX08 Linezolid 134 R 0,00 %
JO1XX09 Daptomycin 3 R 0,00 %
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Tabelle 36 — DOTs: Mediane und Mittelwerte der unteren, mittleren und oberen empfohlenen
Therapiedauern im Vergleich zu Medianen und Mittelwerten der realen Verordnungen

Wirkstoff Median Median Median Median | Mittelwert | Mittelwert | Mittelwert | Mittelwert
real untere mittlere obere real untere mittlere obere
Werte* Werte* Werte* Werte* Werte* Werte*
Piperacillin 1,35 5,00 6,00 7,00 2,90 5,00 6,00 7,00
Phenoxymethyl- 0,24 7,00 8,50 10,00 0,28 7,75 8,88 10,00
penicillin
Sultamicillin 1,99 7,00 7,00 7,00 3,51 7,00 7,02 7,05
Ampicillin und 2,86 7,00 7,00 7,00 3,84 6,56 7,32 8,08
Sulbactam
Piperacillin und 4,79 8,00 8,50 10,00 5,33 7,87 8,48 9,10
Tazobactam
Cefuroxim 1,84 5,00 6,00 7,00 2,47 5,49 6,43 7,36
Ceftriaxon 3,21 7,00 7,00 7,00 3,85 6,57 7,28 7,99
Meropenem 5,98 8,00 9,00 10,00 8,25 8,00 8,66 9,32
Sulfamethoxazol 6,85 3,00 3,00 3,00 12,21 3,00 3,00 3,00
und Trimethoprim
Clarithromycin 2,76 7,00 8,50 10,00 3,87 7,00 8,50 10,00
Ciprofloxacin 3,52 5,00 6,00 7,00 4,97 5,10 5,85 6,61
Moxifloxacin 2,14 5,00 6,00 7,00 3,52 6,14 6,74 7,35
Nitrofurantoin 3,23 5,00 5,00 5,00 3,62 5,00 5,00 5,00
Gesamt 3,11* 7,00 7,00 7,00 5,32* 6,61 7,38 8,15

*in den Gesamtwerten der realen Verordnungen sind alle (auch in dieser Tabelle nicht aufgelistete) Wirkstoffe enthalten.

*aus den Vorschlégen berechnete DOTSs (untere/mittlere/obere) enthalten keine Werte aus Kombinationstherapien
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Tabelle 37 — Summe der Therapiedauern (DOTS) der generierten unteren/mittleren/oberen Werten aus 1D
ANTIBIOTICS, verglichen mit den real verordneten Therapien

Wirkstoff Summe DOTSs real Summe DOTs Summe DOTs Summe DOTs

verordnet unterer Wert mittlerer Wert oberer Wert
Piperacillin 28,97 57,50 69,00 80,50
Phenoxymethylpenicillin 1,11 15,50 17,75 20,00
Sultamicillin 915,25 2083,25 2089,88 2096,50
Ampicillin und Sulbactam 2412,65 4461,25 5152,88 5844,50
Piperacillin und Tazobactam 5018,80 3600,50 4082,00 4563,50
Cefuroxim 1573,32 1399,50 1638,00 1876,50
Ceftazidim 1210,71 774,00 1112,63 1451,25
Ceftriaxon 2709,22 3706,75 4111,88 4517,00
Meropenem 4776,64 1946,00 2114,50 2283,00
Sulfamethoxazol und Trimethoprim 2734,58 90,75 90,75 90,75
Clarithromycin 719,17 285,25 324,38 363,50
Gentamicin 370,95 817,00 1193,25 1569,50
Ciprofloxacin 3243,67 2015,00 2627,50 3240,00
Moxifloxacin 481,85 5595,25 6146,63 6698,00
Nitrofurantoin 47,10 151,25 151,25 151,25
Fosfomycin 0,00 30,25 30,25 30,25
Ceftazidim + Ciprofloxacin 0,00* 516,00* 741,75* 967,50*
Piperacillin/Tazobactam + Ciprofloxacin 0,00* 270,00* 388,13* 506,25*
Ceftazidim + Gentamicin 0,00* 258,00" 370,88* 483,75"
Meropenem + Ciprofloxacin 0,00* 12,00" 17,25* 22,50*
Meropenem + Fosfomycin 0,00* 0,00* 0,00* 0,00*
Piperacillin/Tazobactam + Fosfomycin 0,00* 0,00* 0,00* 0,00*
Ceftriaxon + Clarithromycin 0,00* 65,00* 73,50* 82,00*
Piperacillin/Tazobactam + Clarithromycin 0,00* 60,00* 67,50" 75,00"
Ciprofloxacin + Sultamicillin 0,00* 658,00* 658,00* 658,00*
Ciprofloxacin + Gentamicin 0,00* 150,50* 225,75* 301,007
Cefuroxim+Clarithromycin 0,00* 5,00" 6,00" 7,00*
Ampicillin/Sulbactam + Clarithromycin 0,00* 10,00* 12,00* 14,00*
Gesamt 35157,80* 27029,00* 30952,50* 34876,00"

*im Gesamtwert der realen Verordnungen sind alle (auch in dieser Tabelle nicht aufgelistete) Wirkstoffe enthalten, siehe hierzu

Tabelle 15 und Tabelle 26.

*die Werte der Kombinationstherapien sind bei den einzelnen Monosubstanzen oben eingerechnet.
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Tabelle 38 — Mann-Whitney-Test zu LOS bei Leitlinien-gerechter Therapie Gesamt

Range
Leitliniengerecht N Mittlerer Rang Rangsumme
LOS nein 2669 1913,92 5108249,50
ja 995 1614,10 1606030,50
Gesamt 3664

Statistik fur Test?

LOS
Mann-Whitney-U 1110520,500
Wilcoxon-W 1606030,500
z -7,630
Asymptotische Signifikanz 0,000

(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Leitliniengerecht

11

Effektstarke 7 = N 0,136

Tabelle 39 — Mann-Whitney-Test zu LOS bei Leitlinien-gerechter Therapie CAP

Range
Leitliniengerecht N Mittlerer Rang Rangsumme
LOS nein 596 418,92 249675,50
ja 207 353,29 73130,50
Gesamt 803
Statistik fur Test?
LOS
Mann-Whitney-U 51602,500
Wilcoxon-W 73130,500
Z -3,507
Asymptotische Signifikanz (2- 0,000

seitig)

a. Gruppenvariable: Leitliniengerecht

) _lzl _
Effektstarke 1 = N 0,124
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Tabelle 40 — Mann-Whitney-Test zu LOS bei Leitlinien-gerechter Therapie COPD

Range

Leitliniengerecht N Mittlerer Rang Rangsumme
LOS nein 623 550,51 342970,50

ja 402 454,86 182854,50

Gesamt 1025

Statistik fur Test?
LOS

Mann-Whitney-U 101851,500
Wilcoxon-W 182854,500
z -5,051
Asymptotische Signifikanz 0,000

(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Leitliniengerecht

z
Effektstarke 17 = 12l _ 0,158

Bl

Tabelle 41 — Mann-Whitney-Test zu LOS bei Leitlinien-gerechter Therapie HAP

Range
Leitliniengerecht N Mittlerer Rang Rangsumme
LOS nein 832 534,45 444660,50
ja 199 438,87 87335,50
Gesamt 1031

Statistik fur Test?

LOS
Mann-Whitney-U 67435,500
Wilcoxon-W 87335,500
z -4,068
Asymptotische Signifikanz 0,000

(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Leitliniengerecht

) _lzl _
Effektstarke 7 = N 0,127
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Tabelle 42 — Mann-Whitney-Test zu LOS bei Leitlinien-gerechter Therapie HNO

Range

Leitliniengerecht N Mittlerer Rang Rangsumme
LOS nein 431 281,83 121468,00

ja 138 294,91 40697,00

Gesamt 569

Statistik fur Test?
LOS

Mann-Whitney-U 28372,000
Wilcoxon-W 121468,000
z -0,813
Asymptotische Signifikanz 0,416

(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Leitliniengerecht

VA
Effekistirke 7 = 2L = 0,028

Bl

Tabelle 43 — Mann-Whitney-Test zu LOS bei Leitlinien-gerechter Therapie HWI

Range
Leitliniengerecht N Mittlerer Rang Rangsumme
LOS nein 187 119,61 22367,00
ja 49 114,27 5599,00
Gesamt 236
Statistik fur Test®
LOS
Mann-Whitney-U 4374,000
Wilcoxon-W 5599,000
Z -0,488
Asymptotische Signifikanz 0,626

(2-seitig)

a. Gruppenvariable: Leitliniengerecht

) _lzl _
Effektstarke 1 = N 0,032
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Tabelle 44 — Berechnung der maximalen theoretische Kosten der VVorschlage aus ID ANTIBIOTICS tber
DOTs, Tagestherapiekosten und RDD-Werte nach [83]: maximale Kosten pro Wirkstoff / ROA

Wirkstoff ROA max. Kosten max. Kosten max. Kosten max. Kosten max. max. max. MIX
1. Wahl A 1. Wahl B 2. Wahl A 2. Wahl B 1. Wahl MIX 2. Wahl MIX

Amikacin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Amoxicillin OR
- € - € - € - € - € - € - €

Amoxicillin und OR
Clavulanséure - € - € - € - € - € - € - €

Ampicillin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Ampicillin/ IVN
Sulbactam 90.553,05 € - € 41.550,34 € - € 45.276,52 € 20.775,17 € 33.025,85 €

Azithromycin OR
- € - € - € - € - € - € - €

Azithromycin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Aztreonam IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Cefaclor OR
- € - € - € - € - € - € - €

Cefepim IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Cefotaxim IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Cefpodoxim OR
- € - € - € - € - € - € - €

Ceftazidim IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Ceftriaxon IVN
69,39 € 18.401,47 € 24,49 € - € 9.23543 € 9.21298 € 9.224,20 €

Cefuroxim IVN
21.986,34 € - € - € - € 10.993,17 € - € 5.496,59 €

Cefuroxim-Axetil OR
- € - € 1.490,69 € 7,85 € - € 745,34 € 372,67 €

Ciprofloxacin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Ciprofloxacin OR
418,76 € - € 155,51 € - € 209,38 € 77,75 € 143,57 €

Clarithromycin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Clarithromycin OR
- € - € - € 50,13 € - € - € - €

Clindamycin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Clindamycin OR
- € - € - € - € - € - € - €

Colistin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Cotrimoxazol OR
- € - € - € 52,70 € - € - € - €

Cotrimoxazol IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Daptomycin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Doxycyclin OR
- € - € - € - € - € - € - €

Doxycyclin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Erythromycin OR
- € - € - € - € - € - € - €

Erythromycin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Flucloxacillin OR
- € - € - € - € - € - € - €

Flucloxacillin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Fosfomycin OR
2.139,28 € - € - € - € 1.069,64 € - € 534,82 €

Fosfomycin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Gentamicin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Imipenem/Cilastatin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Levofloxacin OR
- € - € - € - € - € - € - €

Levofloxacin IVN
- € - € - € - € - € - € - €

Linezolid OR
- € - € - € - € - € - € - €

XXI|Seite



Wirkstoff ROA max. Kosten max. Kosten max. Kosten max. Kosten max. max. max. MIX
1. Wahl A 1. Wahl B 2. Wahl A 2. Wahl B 1. Wahl MIX 2. Wahl MIX
Linezolid IVN
- € - € - € - € - € - € - €
Meropenem IVN
- € - € 7741531 € 40.206,20 € - € 38.707,65 € 19.353,83 €
Metronidazol IVN
- € - € - € - € - € - € - €
Moxifloxacin IVN
- € - € - € - € - € - € - €
Moxifloxacin OR
- € - € 2.898,84 € 2.898,84 € - € 144942 € 724,71 €
Nitrofurantoin OR
- € 487,26 € - € - € 243,63 € 243,63 € 243,63 €
Norfloxacin OR
- € - € - € - € - € - € - €
Penicillin G IVN
- € - € - € - € - € - € - €
Phenoxymethyl- OR
penicillin 8,08 € 8,08 € - € - € 8,08 € 4,04 € 6,06 €
Piperacillin IVN
- € - € 906,49 € 906,49 € - € 453,25 € 226,62 €
Piperacillin + IVN
Tazobactam 34.348,16 € 34.348,16 € 6.131,36 € 4.726,32 € 34.348,16 € 20.239,76 € 27.293,96 €
Sulfadiazin OR
- € - € - € - € - € - € - €
Sultamicillin OR
3.498,60 € 3.498,60 € - € 141,61 € 3.498,60 € 1.749,30 € 2.623,95 €
Teicoplanin IVN
- € - € - € - € - € - € - €
Tigecyclin IVN
- € - € - € - € - € - € - €
Tobramycin IVN
- € - € - € - € - € - € - €
Trimethoprim OR
- € - € - € - € - € - € - €
Vancomycin IVN
- € - € - € - € - € - € - €
Vancomycin OR
- € - € - € - € - € - € - €
Ceftazidim + IVN
Ciprofloxacin 21.897,59 € 21.897,59 € - € - € 21.897,59 € 10.948,79 € 16.423,19 €
Piperacillin/ IVN
Tazobactam + 356,15 € 356,15 € - € 15.314,54 € 356,15 € 178,08 € 267,11 €
Ciprofloxacin
Ceftazidim + IVN
Gentamicin - € - € 19.334,28 € - € - € 9.667,14 € 4.833,57€
Meropenem + IVN
Ciprofloxacin - € - € 502,51 € 502,51 € - € 251,26 € 125,63 €
Meropenem + IVN
Fosfomycin - € - € - € - € - € - € - €
Piperacillin/ IVN
Tazobactam + - € - € - € - € - € - € - €
Fosfomycin
Ceftriaxon + IVN/
Clarithromycin OR 75,17 € - € - € - € 37,58 € - € 18,79 €
Ceftriaxon + IVN
Clarithromycin 391343 € - € - € - € 1.956,72 € - € 978,36 €
Piperacillin/ IVN
Tazobactam + - € 5.292,13 € - € - € 2.646,07 € 2.646,07 € 2.646,07 €
Clarithromycin
Ciprofloxacin + OR
Sultamicillin - € - € - € 1.127,55 € - € - € - €
Ciprofloxacin + IVN
Gentamicin - € 133,85 € - € 5.621,55 € 66,92 € 66,92 € 66,92 €
Cefuroxim+ IVN/
Clarithromycin OR - € 161,99 € - € - € 81,00 € 81,00 € 81,00 €
Ampicillin/ IVN/
Sulbactam + OR - € - € 261,38 € 261,38 € - € 130,69 € 65,35 €
Clarithromycin
Moxifloxacin IVN/
OR - € 514,08 € 35.625,74 € 77.128,07 € 257,04 € 18.069,91 € 9.163,48 €
Summe 179.264,00 € 85.099,35 € 186.296,94 € 148.945,75 € 132.181,68 € 135.698,15 € 133.939.91 €
Summe pro Jahr
132.181,68 € 135.698,15 € 133.939,91 €
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Tabelle 45 — Berechnung der minimalen theoretische Kosten der Vorschlage aus ID ANTIBIOTICS Uber
DOTs, Tagestherapiekosten und RDD-Werte nach [83]: minimale Kosten pro Wirkstoff / ROA

Wirkstoff ROA max. Kosten max. Kosten max. Kosten max. Kosten max. max. max. MIX
1. Wahl A 1. Wahl B 2. Wahl A 2. Wahl B 1. Wahl MIX 2. Wahl MIX

Amikacin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Amoxicillin OR - € - € - € - € - € - € - €
Amoxicillin und

Clavulansdure OR - € - € - € - € - € - € - €
Ampicillin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Ampicillin/

Sulbactam IVN 47.780,88 € - € 19.387,24 € - € 23.890,44 € 9.693,62 € 16.792,03 €
Azithromycin OR - € - € - € - € - € - € - €
Azithromycin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Aztreonam IVN - € - € - € - € - € - € - €
Cefaclor OR - € - € - € - € - € - € - €
Cefepim IVN - € - € - € - € - € - € - €
Cefotaxim IVN - € - € - € - € - € - € - €
Cefpodoxim OR - € - € - € - € - € - € - €
Ceftazidim IVN - € - € - € - € - € - € - €
Ceftriaxon IVN 41,98 € 12.204,26 € 12,00 € - € 6.123,12 € 6.108,13 € 6.115,62 €
Cefuroxim IVN 13.673,10 € - € - € - € 6.836,55 € - € 3.418,28 €
Cefuroxim-Axetil OR - € - € 899,54 € 5,24 € - € 449,77 € 224,89 €
Ciprofloxacin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Ciprofloxacin OR 129,32 € - € 58,32 € - € 64,66 € 29,16 € 46,91 €
Clarithromycin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Clarithromycin OR - € - € - € 9,00 € - € - € - €
Clindamycin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Clindamycin OR - € - € - € - € - € - € - €
Colistin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Cotrimoxazol OR - € - € - € 2721 € - € - € - €
Cotrimoxazol IVN - € - € - € - € - € - € - €
Daptomycin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Doxycyclin OR - € - € - € - € - € - € - €
Doxycyclin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Erythromycin OR - € - € - € - € - € - € - €
Erythromycin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Flucloxacillin OR - € - € - € - € - € - € - €
Flucloxacillin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Fosfomycin OR 402,93 € - € - € - € 201,47 € - € 100,73 €
Fosfomycin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Gentamicin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Imipenem/Cilastatin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Levofloxacin OR - € - € - € - € - € - € - €
Levofloxacin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Linezolid OR - € - € - € - € - € - € - €
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Wirkstoff ROA max. Kosten max. Kosten max. Kosten max. Kosten max. max. max. MIX
1. Wahl A 1. Wahl B 2. Wahl A 2. Wahl B 1. Wahl MIX 2. Wahl MIX

Linezolid 1IVN - € - € - € - € - € - € - €
Meropenem IVN - € - € 56.184,66 € 27.526,13 € - € 28.092,33 € 14.046,17 €
Metronidazol IVN - € - € - € - € - € - € - €
Moxifloxacin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Moxifloxacin OR - € - € 2.153,42 € 2.153,42 € - € 1.076,71 € 538,36 €
Nitrofurantoin OR - € 107,99 € - € - € 54,00 € 54,00 € 54,00 €
Norfloxacin OR - € - € - € - € - € - € - €
Penicillin G IVN - € - € - € - € - € - € - €
Phenoxymethyl-
penicillin OR 4,30 € 4,30 € - € - € 4,30 € 2,15€ 322€
Piperacillin IVN - € - € 533,72 € 533,72 € - € 266,86 € 133,43 €
Piperacillin +
Tazobactam IVN 26.452,84 € 26.452,84 € 4.126,85 € 3.265,59 € 26.452,84 € 15.289,85 € 20.871,34 €
Sulfadiazin OR - € - € - € - € - € - € - €
Sultamicillin OR 3.498,60 € 3.498,60 € - € 116,62 € 3.498,60 € 1.749,30 € 2.623,95 €
Teicoplanin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Tigecyclin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Tobramycin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Trimethoprim OR - € - € - € - € - € - € - €
Vancomycin 1IVN - € - € - € - € - € - € - €
Vancomycin OR - € - € - € - € - € - € - €
Ceftazidim +
Ciprofloxacin IVN 8.129,89 € 8.129,89 € - € - € 8.129,89 € 4.064,94 € 6.097,42 €
Piperacillin/
Tazobactam +
Ciprofloxacin 1IVN 170,73 € 170,73 € - € 7.341,46 € 170,73 € 85,37 € 128,05 €
Ceftazidim +
Gentamicin IVN - € - € 7.582,17 € - € - € 3.791,08 € 1.895,54 €
Meropenem +
Ciprofloxacin IVN - € - € 265,18 € 265,18 € - € 132,59 € 66,29 €
Meropenem +
Fosfomycin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Piperacillin/Tazobact
am + Fosfomycin IVN - € - € - € - € - € - € - €
Ceftriaxon + IVN/
Clarithromycin OR 25,70 € - € - € - € 12,85 € - € 6,43 €
Ceftriaxon +
Clarithromycin IVN 2.661,79 € - € - € - € 1.330,90 € - € 665,45 €
Piperacillin/
Tazobactam +
Clarithromycin IVN - € 3.686,52 € - € - € 1.843,26 € 1.843,26 € 1.843,26 €
Ciprofloxacin +
Sultamicillin OR - € - € - € 6.686,99 € - € - € - €
Ciprofloxacin +
Gentamicin IVN - € 22,64 € - € 950,92 € 11,32 € 11,32 € 11,32 €
Cefuroxim IVN/
+Clarithromycin OR - € 79,97 € - € - € 39,98 € 39,98 € 39,98 €
Ampicillin/
Sulbactam + IVN/
Clarithromycin OR - € - € 108,53 € 108,53 € - € 54,26 € 27,13 €
Moxifloxacin IVN/ - € 29,70 € 3.049,45 € 6.463,37 € 14,85 € 1.539,57 € 777,21 €

OR
Summe 102.972,08 € 54.387,45 € 94.361,07 € 55.453,37€ 78.679,76 € 74.374,26 € 76.527,01 €
Summe pro Jahr

49.082,82 € 46.396,92 € 47.739,87 €
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Tabelle 46 — Theoretische Kosten der Vorschlage aus ID ANTIBIOTICS Uber DOTSs, Tagestherapiekosten und RDD-Werte nach [83]: minimale und maximale
Kosten, sowie Differenz zu den realen Werten (min. und max., aus DOT und Gabemengen berechnet)

Szenarienmix 1. Wahl Szenarienmix 2. Wahl Szenarienmix 1.+ 2.Wahl
Gesamt-Absolutwerte pro Jahr ID ANTIBIOTICS min. pro Jahr 49.082,82 € 46.396,92 € 47.739,87 €
pro Jahr real min (Gabemenge) 117.842,60 € 117.842,60 € 117.842,60 €
pro Jahr real min (DOT) 124.185,34 € 124.185,34 € 124.185,34 €
pro Jahr real max. (Gabemenge) 140.249,38 € 140.249,38 € 140.249,38 €
pro Jahr real max. (DOT) 232.117,19€ 232.117,19€ 232.117,19€
Differenz zu ID ANTIBIOTICS min. pro Jahr real min (Gabemenge) - 68.759,78 € - 71.445,68 € - 70.102,73 €
pro Jahr pro Jahr real min (DOT) - 75.102,52 € - 77.788,42 € - 76.445,47 €
pro Jahr real max. (Gabemenge) - 91.166,55 € - 93.852,46 € - 92.509,51 €
pro Jahr real max. (DOT) - 183.034,37 € - 185.720,28 € - 184.377,32 €
Gesamt-Absolutwerte pro Jahr ID ANTIBIOTICS max. pro Jahr 132.181,68 € 135.698,15 € 133.939,91 €
pro Jahr real min (Gabemenge) 117.842,60 € 117.842,60 € 117.842,60 €
pro Jahr real min (DOT) 124.185,34 € 124.185,34 € 124.185,34 €
pro Jahr real max. (Gabemenge) 140.249,38 € 140.249,38 € 140.249,38 €
pro Jahr real max. (DOT) 232.117,19€ 232.117,19€ 232.117,19 €
Differenz zu ID ANTIBIOTICS max. pro Jahr real min (Gabemenge) + 14.339,08 € + 17.855,55 € + 16.097,31 €
pro Jahr pro Jahr real min (DOT) + 7.996,33 € + 11.512,81 € + 9.754,57 €
pro Jahr real max. (Gabemenge) - 8.067,70 € - 4.551,23 € - 6.309,46 €
pro Jahr real max. (DOT) - 99.935,52 € - 96.419,05 € - 98.177,28 €

Es wurden die minimalen und maximalen Kosten berechnet, da keine vollstandige Preishistorie vorlag, nur der jeweilige Preis zu Beginn und Ende der Studie.
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Tabelle 47 — Mann-Whitney-Test zum Vergleich der mittleren Tagestherapiekosten der Verordnungen

zwischen realen Verordnungen und generierten Antibiotikavorschléagen

Réange
real_generiert N Mittlerer Rang Rangsumme
mittlere Tagestherapiekosten reale Verordnungen 13058 20080,37 262209422,50
[€] generierte 26814 19866,44  532698705,50

Antibiotikavorschlage

Gesamt 39872

Statistik fur Test?

mittlere

Tagestherapiekosten [€]

Mann-Whitney-U 173190000,500
Wilcoxon-W 532698705,500
Z -1,744
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 0,081

a. Gruppenvariable: real_generiert

) _lz1 _
Effektstarke 7 = WA 0,009
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