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1. Einleitung

Resistenzen von Bakterien und Pilzen gegen antiinfektive Wirkstoffe stellen eigg8an
Herausforderungen fir die Menschheit d&r2). Schon heutehaben Resistenzen gegen
Antibiotika international eine relevante Rolle fir die Sterblichkeit an bakteriellen
Infektionserkrankunge(B). Es existiererzwar grof3e regionale Unterschiede, jedoch sind alle
in den Untersuchungen eingeschlossRrgionenweltweit von dieser Problematiketroffen.

Im Jahr 2019varen laut einer aktuellensigmatischen Analyse weltwei9%0.000Todesfélle

mit bakterielle Infektionen assoziiettei denen Antibiotikaresistenzen nachgewiesen wurden
(3). Hiervon waren1.270.000 Todesfalledirekt auf Infektionen mit atibiotikaresistenten
BakterienzurtckzufihrenAuf Grund zunehmender Resistenzraten werden drapleutischen
Optionen zur effektiven Behandlung vonbakteriellen Infektionserkrankungen deutlich
eingeschrankt oder fehldrereitsvollstéandig. In der Europaischen Union und den Staaten der
europaischen Freihandelsassoziation sind im Jahr 2015 nach Schéatzungen 33.000 Todesfalle
und mehr als 870.000 disability adjusted life years auf Infektionen mit Bakterien

zurlckzufuhrendie gegeidber bestimmten Antibiotika unempfindlich wargh).

Die Ursacha der Zunahme und Verbreitung von Resistenzgenen bzw. resistekten&ast
multifaktoriell. Die Anwendung von Antibiotika in der Humaond Veterinarmedizin spielen
jedoch eine entscheidende Rolle in der Selektion von ResisténsgrDaruber hinaus findet
die Ausbreitungauch tber die Umwelt, Abwg&er, Wildtiere undlie globale Mobilitat der
Menschen statt.

Der zunehmenden Bedeutungn Antibiotikaresistenzragt die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) mit ihrem globalen Aktionsplan Rechens
resistance:gloal r epor t o n présantiert.eDie WH@ verfokgt hizrledn $ifine

des OneHealthPrinzips eine Sektorenibergreifende &ugie(1). In Deutschland wurde 2015

die Deutsche Antibiotikdresistenzstrategie (DART 2020) durch das Bundeskabinett
verabschiedef7). UnterBeriicksichtigung des OrdealthPrinzips sokn wnter anderem die
Anwendung von mtiinfektiven Substanzen gemessen und Ursachen fir (regionale)
Unterschiede in deAnwendung untersucht werden. Dies erfolgt mit dem Ziel effektive

Interventionsstrategien zur Reduzierung der Anwendung zu errgi@hen

Im Jahre 2017 fuhrte die WHO zusatzlich Aexess, Watch, Reserve (AWaR&pnssifikation

von Antibiotika ein. Diese wurde 2019 aktualisiert undeine Datenbank erweitg@). Diese
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Klassifikation soll es Mitarbeitenden in der Humanmedizin ermdglichesbesonderelie
Anwendung der Watchund ReserveAntibiotika zu katrollieren und zu reduzieremies
erfolgt mit dem Ziel eineveitere Zunahme deentsprechenden Resistenzenvermeidemund

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

Laut Infektionsschutzgesetz sind Krankenhduser und andere spezifisedizinische
Einrichtungen vesflichtet den Verbrauch antiinfektiver Substanzen kontinuierlich zu erfassen
(10). Nach Vorgaben des Robert Kottstitutserfolgt die Erfasungin Defined Daily Doses
(DDD) gemal den Festlegungeer WHQ Einrichtungendie durch das IfSG zur Surveillance
verpflichtet sindmuissen zudem ihren Verbraucitarpretieren und geeignete Mal3nahmen zur

kontinuierlichen Verbesserumgr Anwendung ableiternd implementieren

Fur die Erfassung desntibiotikaverbrauchs in stationéaren Einrichtungen wurden irmavér

der vergangenen Jahrzehnteterschiedliche Systenentwickeltund etabliertDer Grol3teil

von ihnen greifthierbei auf die Verwendung von DDD und/oder Recommended Daily Doses
(RDD) zurtik. Die Verwendung von DDD erméglicht durch die internationale Uniformitat der
festgelegten Tagesdosis eine Vergleichbarkeit in der Anwenduwmgn antiinfektiven
MedikamenterzwischenEinrichtungen, Regionen undationen Die Festlegungen fir DDD
innerhalb nternational gultigeAnatomical Therapeutic Chemical (ATC) ClassificatiédHO

Liste weichen zum Teil egblich von den in den Landern verwendeten Dosierunggid Bb

13). Dies bedeutet, dass es keine Mdglichkeit flr die adaqualeitédy des Anted von
therapierten Patient:innen bzw. deren Therapiedauer gibt. Aus diesem Grund werden zusatzlich
zur Auswertung auf Instituti@m@bene und zum Benchmarking RDD verwendet. Diese spiegeln
die national bzw. regional festgelegten empfohlehagestherapiedosen wiedd). Diese
Herangehensweise ermaoglicht zusétzlich eine Approximation der angewandten Therapietage.
Im Folgenden werden die gebrélichsten Systeme fur die stationdre Versorgung die

dokumentierten Entwicklungerorgestellt

SurveillancemodufSARIA

Bereits seit dem Jahr 2000 bestehDeutschlandir Intensivstationemie Moglichkeit den
Antibiotikaverbrauch strukturiert zu erfassen und auszuwerias Survellancemodul

Surveillance fir Atibiotikaverbrauch und resistenzenauf Intensivstationen (SARIjst
6



Bestandteil des #KnkenhaudnfektionsSurveillanceSystems (KISS). Das nodular
aufgebaute KISS ist ein fur die teilnehmenden Einrichtungeiwifliges Angebot des
Nationale Referenzzentrums fiir die Surveillance von Nosokomialen Infektionen. KISS wurde
bereits 1996 entwickelt unbietetin Deuschland die Mdglichkeit neben den wichtigsten
nosokomialen Infektionen auch andere Endpunkte wie MRR&Stridoides difficileassozierte
Diarrhoe,Handedesinfektionsmittelverbrauch und Handehygienecompliance zu erfassen und
benchmarking mittels spezifisah®eferenzwerte zu betreibdd5). Je nach betrachtetem

Modul nehmen bis zu 1.300 stationare Einrichtungen an KISS teil.

Im Vergleichzu anderen Systemen bie®@ARI denVorteil derzusatzlicherErfassung von
Resistenzraten spezifischer bakterieller Pathogene auf den einzelnen Stationen. Diese
Kombination ermdglicht die verlassliche Uberprifung des Einflusses der Anwendung
spezifischer Wirkstoffe auf die Entwicklung von Resisteniabei stehen ®rbrauchsund
Resistenzdaten fur einen Zeitraum voehr alszwanzig Jahren zur VerfugunBurch die

Optionder Auswertung auf Stationsebehgetet sich ein grof3es Potential ffgedback an die
StationenDas Feedback dieser Informationen an die Verdotiréiihrt zu einer Verbesserung

des Verschreibungsverhaltaund einem reduzierten Selektsoinuck auf der Statio(iL6).

Jedoch konnten bis 201%ifaEbene deintensivstationendie an SARI teilnehmen deutlich
zunehmende Antibiotikaanwendwergund Resistenzraten detektiert werden. Insbesondere die
Anwendung von Reserveantitika nahm im Verlaufieutlichzu (17). FUr den Zeitraum seit
2015 zagt sich jedoch eine Staksierung der Anwendungsdichte auf dieser Eb@igene
unveroffentlichte DatenDa dieses System ausschlief3lich an Intensivstationen gerichtet ist und
der Kreis der teilnehmenden Stagmngemessen an allen Intensivstatiomgering ist, lassen

sich die Egebniss nur eingeschréankt auf den Verbrauch in Krankenhausern tbertragen.

SurveillancemodufADKA -iF-DGIf

Das zweite etaldrte Surveillancestem ist das des Bundesverbands deutscher
Krankenhausapotheker e.V: (ADKA), dktinik fur Infektiologie des Universitsklinikums
Freiburg(lF) sowie der deutschen Gesellschaft fur InfektioloBi€l) undbeschreibt ebenfalls
keine maRRgeblichen Veranderundeerlglich deAnwendungsdichte von Antibiotika in den
teilnehmenden Kranke#éhnsern (13,18) Die mediane Anwendungsdichte betrug in den
Surveillancejahren 2019/2020 zwischen 42,7 Recommended Daily DosPsti€@ertage in
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Krankenhausern mit 48800Betten biszu 5,2 Recommended Daily Doses/1Pétiertertage

in Universitatskliniken. In den Jahren 2014/2015 betrug der mittlere Antibiotikaverbrauch
respektive 39,1 Recommended Daily Doses/Pafientage bzw. 55 Recomnended Daily
Doses/100Patientag€19).

Surveill &A¥Siemodul A

Vergeichbare Entwicklungen lassen sich zum Teil auch in anderen na&onahd
internationalen Surveillancesystemen beobacligf)). In dem jungstn dervorgestellten
Systene, demSur v ei | | aAntibietikavedotalchsdrved n ¢ e i, Zeigt\sigh) fir

die tilnehmenden stationaren Einrichtungen ein moderater Rickgang der medianen
Verscheibung von Antibiotika von 55,8efined Daily Doses/10@atiertertage in 2015 zu
49.2Defined Daily Doses/10Bdientertagein 2021(21). AVS steht stationaren Einrichtungen

seit D15kostenfreizur Verfligung. Trotz der relativ kurzé&ferfiigbarkeit,nutzen bereit223
derstationéren Einrichtungen das Angebot. Der Vorteil Ad% liegt in der strukturierten und
Ubersichtlichen Darstellung der Ergebnisse sowie der unmittelbaren Maoglichkeit zur
Auswerting nach Dateneingabe. Diesmdoglicht eine leicht verstandliche und zeitnahe
Ruckmeldung an die Stationen und Fachbereidusarlich werden aber auch nationale
Verschreibungsdaten aus der ambulanten Versorgung dokumentiert und zur Auswertung zur

Verfigung gestellt.

Trotz vielfaltiger Dokumentationsmoglichkeiteles Antibiotikaverbrauchs fur stationare
Einrichtungen in Deutschlandrgeben sickdennoclirelevante Liicken fir die Surveillance. Es
existieren Fachbereiehin denen auf Grund verschiedener Ursachen eine Surveillance mit den
bestehenden Systemen nicht sinnkdaftchflhrbarist. In der Padiatrie und Neonatologie
weichenAntibiotikadosierungeruf Grund degeringererKorpergewichts deNeugeborenen

und Kinderdeutlich von den normiertedefinierten Tagestherapiedos@gdDD/RDD) ab(22).
Angesichtsder hohen Anwendungsraten von Antibiotika bei Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewichtvon weniger als 1500g, ist diSurveillance des Verbrauchs und die
Optimierung der Anwendunig diesem Bereich besonders wichtiyus diesem Grund wurde

im NEO-KISS, einem Modul des KISS fur neonatologische Intensivstatiozier, Methodik
etabliert, die diesen Besonderheiten Rechnung tragt und verlassliche Einschatzungen
ermoglicht(23). Dieses Surveillancenodul wurde mit fast vollstandiger nationakReichweite

erfolgreich in den nemtologischen Intensivstationen eingefi@¢t).



1.2.Rationale Anwendung von Antibiotika und Antimicrobial -Stewardship

Die raional Anwendung von Antiinfektiva stellt einen deelevantestenAspekte der
Bekampfung von Resistenzen ¢ab). Zur Umsetzung einer rationalen Anvgemg existieren
unterschiedliche Strategien. Insbesondere deamzBpt des Antimicrobigbtewardhips
(AMS) wird seit seiner Einfuhrung vor mehr atsvanzig Jahren eingrof3e Bedeutung
zugeschrieben26). In Deutschland wird seit mehr alehn Jahren konsequent an der
Etablierung von AMSStrukturen durch verschiedene Initiativen gearb¢i@é). Es existieren
unter anderem spezialisierte Fortbildungsprogramme zur Qualifizierung von Arzt:innen
(28,29)

Dabei bkussiert das AMS auf nachhaltige Verbesserungen in der Anwendung antiinfektiver
Medikamente. Ziele des AMS sind primar die Verbesserung der Patient:innenversorgung durch
bessere Heilung von Irkgonserkrankungen und die Reduzierung der Komplikation, die durch
antiinfektive Therapien verursacht werden. Sekundéar lassen sich auch die Reduzierung des
Selektionsdrucks auf Bakterien benennam Resistenzentstehurmy reduzieren(30,31)

Diese Ziele sindunter anderem auctiurch dieReduzierung oder frihzeitige Beendigung

unwirksamer oder unnétig langer antibiotiscAewendungererreichbar.

Um eine rationalere Anwendung von Antibiotika in deutschen Krankenhausern zu erreichen,
wurden bereits eine Vielzahl von MalRnahmemd Intervenbnen vorgeschlage(32,33)
Erstmalig wurde 2013 eine nationale-ISditlinie zur rationalen Anwendung vamtiinfektiven
Substanzen im Krankenhaus publiziert, die im Jahr 2018 aktualisiert yan@&) In dieser
werdenkeine Enpfelungen zur Therapie einzelner Infektionserkrankungerelgexg Diese
werden in der Regel durch die jelwgen krankheitspezifischen Leitlinien unter Beteilligung

der entsprechenden Fachgesellschaften erarbeitet. Diese Leitlinie verfolgt das Ziel
strukturierten Empfehlurem zur Umsetzungyon AMS auf Einrichtungsund Klinikebenezu

geben.

Die Leitlinie unterscheidetlabei vornehmlich zwischen Strategien zur Optimierung des
Verordnungsverhaltens und der Therapieoptimierurigusatzlich werden explizite
Vorraussetzungen zur Implementierung von ARMISgrammen benanntDiese umfassen
neben der Notwendigkeder Erhebungron SurveillancedatebeziiglichResistenzen auch
Verbrauch von Antiinfeltva, Etablierung von spezifischen Qualtitatsindikatoren sowie
Empfehlungn zur personellen Umsetzundurch designierte AMSMitarbeitender. Die



Umsetzung und Adharenlzeser Empfehlungen deutschen Krankenhausernbsther unklar.
Esist jedoch davon auszugehen, dasstliche Unterschieda der Umsetzung bestehen

1.3. Anwendung von Antibiotika in deutschen Krankenhausern

Zusatzlich zu den zuvor genannten Methodezu Verbrauchsmessungen und
Surveillancesystemen existieren weitere methodische Strategiedie Anwendung von
Antibiotika in Krankenhausern zu untersuchen und Veranderungen im zeitlichen Verlauf zu
dokumentiereninsbesonderei€e Erfassung der Indikation der individuellen Anwendung einer
antimikrobiellen Therapie sowie deren DguBpsierung und Kombination von Wirkstoffen

sind mit den bisher etablierten Surveillancesystemen nur in eingeschranktem Maf3e mdglich.
Ohne diese Variablen ist es jedoch sehr schwierig Aussagen in Bezug auf die Qaalitat

Verschreibung und Anwendung zu treffen.

Mit Hilfe einer Punktpravalennsdie (PP$ konnten wir bei vergleidiaren
Erfassungsstrategien und-bedingungen, den Stand undlie Entwicklung der
Antibiotikaanwendungm Jahr 2016 untersuchen unaden Ergebnissen der vorangegangenen
PPS aus dem Jah?2011 vergleichen(35). Die Teilnahmean der PPSist freiwillig und das
Teilnehmendsefeld nicht representatiir die stationaren Einrichtungen in Deutschland
Trotzdem kann auf Grundder Teilnehmendemzahl und der durchgefuhrten
Qualitatssicherunggine gewissexterne Validitat der Ergebnisse flr die stationare Versorgung
in Deutschlad angenommenwerden. h 218 Krankenh&usemwurde die Verwendung von
Antibiotika bei 64412 Patient:innerwahrend des Erhebungszeitraumes erfasst.

Die Anwendungsdichte von Antibiotika in deutschen Krankenh&usern ist (3&3hDie
Pravalenz der Antibiotikamvendung biug insgesamt 25.99095% CI 25.6%26.3%). Im
Vergleich zu der Erhebung 2011 ergab sich keine statistigoifisante Anderung Mehr als
70% der angewendetémtibiotika wurden intravenos applizieth der ntensivmedizinischen
Versorgung lag der Anteitler Patient:innen mit Antibiotischer Anwendnumhgi 52%.
Inbesondere die Anwendung von Antibiotika a@esrioperative Antibiotikaprophylaxedie
langer als 24 Binden nach einem operativen Eingriff glege wurde trat in 56.1% aller
dokumentiertemperioperativen Antibiotikaprophylaxen 2016 statistisch signifikant seltener auf
als zuvor in 2011. Penizillinenit BetalLactamasdnhibitoren wurden2016 am haufigsten
angewendet (23.2%). Dietellt eine deutliche Zunahme d&steilsim Vergleich zu 201 dar.
Cephalosporine der zweiten Generation (12.9%) sowie Fluorochinole (11.3%) wurden
ebenfalls haufig verschrieben, jedoch deutlich seltener als 2011.
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Im Rahmen der PS 2016 konnte gezeigt werden, dass es in den teilnehmenden
Krankenh&usa zu deutlichen Veranderungen den am haufigsten gewéhlten Wirkstoffen
seit 2011 gekommen i§86). Hauptséachlich wemeh inzwischen Antibiotika mit sogenanntem
Breitspektrum verwendeDiese Beobachtungkdnnte in dem Anteil von Infektionen und
Kolonisation mit atibiotikaresistenten Bakterien begriindet s@rese Antibiotika sind im
Vergleich zu Antibiotika mit einem samalen Spektrum deutlich vermehrt minteren
AtemweginfektionenlAW) und Clostridoides difficildnfektionen (CDI) assoziiefB7).

Im Vergleich zur vorherigen PPS in 2011 zeigen sich in Daten 2016 lediglich geringe
Veranderungen im Verschreibungsverhalten der teilnehmenden KrankenlRaes&inahme

der Anwendung im zeitlichen Verlawird deutlich, wenn man die Ergebnisse mit denen aus
der nationalen PPS NIDEP1 aus dem Jahr 1994 vergleicht. Zum damaligen Zeitpunkt wurde
mit einer vergleichbaren Methodik lediglich eine Anwendungsdichte von 17% dokumentiert
(38).

Die PPS hat das Ziel die Pravalenz vamsokomialen Infektionen und der
Antibiotikaanwendungu identifizierenSie ermdglichtden teilnehmenden Einrichtungen sich

mit Hilfe deraus der Studie generiert®eferenzwertedie aus vergleichbaren Einrichtungen
stammenzu benchmarken und die eigene Entwicklung im zeitlichen Vezlapéurteilen(39).
Daruber hinausgehend&uswertungn der antibiotischen Anwendungen in Bezug auf die
Qualitat unter Aspekten deSMS bzw. der rationalen Antibiotikaverschreibusgqd kein
originarer Bestandteil des Studiendesigns, welches durch die ECDC und deren

Kooperationslandé&onsentiert wurde

Die Duchfuhrung undUmsetzung des AMSerfolgt in der Regelunmittelbar in den
medizinischen EinrichtungerNur dort kann im Sinne der S2itlinie die routinehafte
Uberprifung und Anpassung der HAndtikaanwendung auf Ebene déndividuellen
Patient:innen gelstet werdenDie kontinuierliche Umsetzung dieser Mal3nahmen sind jedoch
zeit- und arbeitsintensiv. iBs kanneinerelevanteBarriere in der Umsetzung darstelléfur

die Erfassung und Bewertung der Qualitdt von Antibiotikaanwendungen existieneemige
konsentierte Qaulitatsindikatorgd0) Diese lassen sich a@rund ihrer Art und Struktur
Uberwiegendnur ausserhalb bestehender Surveillancesysteme stiudkturierter PPS in

separaten Erhebungerfassen.

Um eine hohe Adharenz an die Umsetzung der Strategien zum rationalen Antibiotikaainsatz

erlangen, ist es von grof3er Bedeutung deren potentielle Barrieren so weit wie maoglich zu
11



reduzieren. Insbesondere die Auswertung undBewertung der Qualitdt von
Antibiotikaanwendungen, sowie die Bewertung der Effektivitat durchgefuNM&®nahmea

und Interventionsstrategiesollten mit dengeringstmdoglichen Aufwand durchfuhrbar sein.

Auch die Identifizierung neuartiger Ansatzpunkteur Verbesserung dedestehenden
Verschreibungsverhaltens erfolgen bisher indigld Verbrauchsdaten und angeschlossener
Unterschung der Ursachen. Dieses Vorgeheawuifstendig langwierigund wenig effizient. So
werden dokumentierte Antibigaverbrauche mit den einrichtungsinternen
Behandlungsleitfaden abgeglichenum relevante Verschreibungen ausserhalb der
empfohlenenen Substanzen oder Wirkstoffklassen zu identifizeren. Daruber hinaus, ist es
ublich mit Hilfe der bestehenden Surveillancesmedie Verbrauche der eigenen Einrichtung
bzw. Abteilung oder Statiorauf Ebene von Wirkstoffen und Wirkstoffgruppen mittels
Referenzdatemu benchmarken und bei den deutlich erhéhten Gruppen geaiéinterfragen

und zu intervenieren. Dieses Vorgehe bericksichtigt zwar Besonderheiten auf
Einrichtungsebene, beachtdte Verschreibungsqualitat auf individueller Patientebene nur
indirekt Inadd&uates Verschreibungsverhalten, welches einrichtungsibergreifend stattfindet,

wird so nur zuféllig identifizietr

Mit den erhobenen Daten der Pi$ esaber durchausotglich allgemeine und spezielle
Ansatzpunkte fur eine Optimierung des Verschreibungsverhaltens zu identifizieren und zu
qguantifizieren.Aus desen Auswertungen konnen Erkenntnisse gewonnen werdemedie
Etablierung und Validierung neuer Qualitdtsparaméitent Ergebnisse der weitergehenden
Auswertungen von Daten aus z.B. PPS, wie in der vorliegenden Arbeit dargestellt, kbnnen
diesem Prozess beitragen um weitaesye Strategien im Sinne deM8& zu ermdglicherund

auf Ebende der teilnehmende Einrichtung Verbesserungspotentiaie

Verschreibungsverhaltezu identifizieren
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1.4.Fragestellungen

Hinsichtlich der Anwendung von antiinfektiven Substanzemd Folgen fir einzelne
Patientinnen und das Gesdheitswesemrrgebersich eineVielzahlanFragestellungerin der

vorliegenden Arbeit sollen dieligendemspekte vordringlich untersuciaterden

Fragestellund. Wie st die Qualitdit der Antibiotikeawendung in deutschen
Krankenh&userh
Fragestellung: Welche Poterziale zur Verbesserung der Verschreibungsqualitat

bestehen bei der Anwendungon Antibiotika mit anaerolme

Wirkspektrun®

Fragestellung: Wie werden neue antimikrobielle Substanzen in der stationdren
Versorgungangewandt

Fragestellungk Welchen Einflusshat die Verschreibungspraxis adlostridioides

difficile-Infektionen lei stationar versorgten Patienhier?

Fragestellundp: Ist die Implementierungeiner Antibiotikaverbrauchsurveillance in

speziellerRisikobereichemdglich? Lassersich Auswirkungen auf die

Antibiotikaanwendungrkennef?

Die Untersuchungler zuvor genannten Fragenstellangsollen bei der Identifizierung von
Qualitatsmarkern eineadaquatenantibiotischen Therapie unterstitzen. Didg€mnenim
Idealfall dabei helfen auf lokaler Ebene der medizinischen Einrichtungen

Verbesserungspotenteaaufzudecken

13



2. Eigene Arbeiten

2.1.Verschreibungsqualitat von Antibiotika in deutschen Krankenh&user

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

prescribing in acute care hospitals: results derived from a national point prevalence
survey, Germany, 2016 EuroSuveill. 2019 Nov;24(46):1900281. 2015;21(3): 255%1
Impact Factor: 5,976

Uber die Verschreibungsqualitat von Antibiotika in deutschen Krankenhausern existieren
eingeschrankte Kenntnisse. Um effektiv Strukturen und MalRBnahmen fir ein erfolgreiches AMS
umsetzen zu konnen, ist die Identifizierung von geeigneten PrarebQualitatsindikatoren
zwingend notwendigd1). Das Hauptziel dieser Untersuchung war es Pararfietgeeignete

und ungeeignete Antibiotikaanwendungen zu identifizieren. Zusétzlich beschreibt diese
Untersuchung den aktuellen Stand der Umsetzung empfohlener Malinahmen 8Sem AM
deutschen Krankenhdusefm Rahmen der nationalen Punktpréavalenzuntersughvurden

2016 in Deutschland Daten hinsichtlich nosokomialer Infektionen, Anwendung antiinfektiver
Substanzen sowie Struktwnd Prozessparameter der teilnehmenden Krankenhauser erhoben
(35,36) Im Rahmen dieser sekundéaren Datenanalyse wurden Antibiotikaverschreibungen als
adaquat, inadequat und nichtefiierbar kategorisiert. Um Einflussfaktoren flr
Verschreibungsqualitdt von antibiotischen Substanzen zu identifizifiierten wir eine
multivariable lineare Regressionsanalyse durch. Insgesamt wurden Dated 1221 Bdtienten

aus 218 Krankenhausern idie Untersuchung eingeschlossen. Es wurden 22.086
Antibiotikagaben untersucht, wobei einzelne Patient:innen auch mehrere Antibiotikagaben
erhalten konnten. Die multivariable lineare Regressionsanalyse ergab, dass die Dokumentation
der Indikation fur eine rdiinfektive Therapie die Wahrscheinlichkeit einer adaquaten
Antibiotikatherapie erhéhte und die fir eine inadaquate Therapie reduzierte (p < 0.001). Durch
die Verbindung von Struktur und Prozessparametern mit der Qualitdt der
Antibiotikaanwendung gelangs neue Einflussfaktoren fir die rationale Verschreibung von
antiinfektiven Substanzen zu identifizieren. Hierbei stellt unter anderem die Dokumentation der
Indikation einen entscheidenden Baustein fur die Verbesserung der Verschreibungsqualitat dar.

Dartler hinaus bestehen in deutschen Krankenhdusern weiterhin Defizite beziglich der
14



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

implementiert werden

15



RESEARCH

The quality of antimicrobial prescribing in acute

care hospitals: results derived from a national point
prevalence survey, Germany, 2016

Seven Johannes Sam Aghdassi*?, Frank Schwab*?, Sonja Hansen*?, Luis Alberto Pefia Diaz*?, Michael Behnke*?, Petra

Gastmeier'?, Tobias Siegfried Kramer*?

1. Charité-Universitatsmedizin Berlin, corporate member of Freie Universitat Berlin, Humboldt-Universitat zu Berlin and Berlin
Institute of Health, Institute of Hygiene and Environmental Medicine, Berlin, Germany
2. National Reference Centre for Surveillance of Nosocomial Infections, Berlin, Germany

Correspondence: Seven Johannes Sam Aghdass (seven-johannes-sam.aghdassi@charite.de)

Citation style for this article:

Aghdassi Seven Johannes Sam, Schwab Frank, Hansen Sonja, Pefia Diaz Luis Alberto, Behnke Michael, Gastmeier Petra, Kramer Tobias Siegfried. The quality of
antimicrobial prescribing in acute care hospitals: results derived from a national point prevalence survey, Germany, 2016. Euro Surveill. 2019;24(46):pii=1900281.

https://doi.org/10.2807/1560-7917.E5.2019.24.46.1900281

Article submitted on 06 May 2019 / accepted on 30 Aug 2019 / published on 14 Nov 2019

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

www.eurosurveillance.org

Introduction

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

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

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

Definitions of antimicrobial applications’ adequacy*

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

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

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

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

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

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

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

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

All other antimicrobial applications were considered
undefinable.

AMU: antimicrobial use.

“Based on available literature.

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

Methods

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

Data collection

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

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

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

Analyses of antimicrobial use

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

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

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

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

www.eurosurveillance.org
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Box 2

Parameters included in the univariable and multivariable linear regression analyses®

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

hospital bed-days per year),

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

* participation in surveillance networks for CDI,

* equipment with designated AMS personnel,

e prevalence of patients with AMU, and

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

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

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

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

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

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

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

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

and Control; PPS: point prevalence survey.

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

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

coded parameters in the univariable and multivariable analyses.

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

Ethical approval

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

Results

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

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

www.eurosurveillance.org

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

Discussion

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

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

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

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

1QR: interquartile range.

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

¢ Baden-Wiirttemberg, Saarland and Rhineland-Palatinate.

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

© North Rhine-Westphalia.

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

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

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

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

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

www.eurosurveillance.org

19



TABLE 2

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

prevalence survey, Germany, 2016 (n=218)

Variable

Group/parameter

Number or

median

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

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

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

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

v.eurosurveillance.org

Limitations

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

Number or
Variable

Group/parameter

% or IQR
IEGIET

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

AMU: antimicrobial use; IQR: interquartile range.

TABLE 4

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

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

AMU: antimicrobial use; ClI: confidence interval.

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

Conclusions

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

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

Seven Johannes Sam Aghdassi, Petra Gastmeier, Michael Behnke, Hamrgan Tobias

Siegfried Kramer. Redundant Anaerobic Antimicrobial Prescriptions in German Acute

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

Fur dieTherapie mitmehreren antibiotischéwirkstoffenbei Infektionen,die durchanaerobe
Bakterien ausgelost werdengibt es nur einesehr umschriebenénzahl von klinisch
notwendigerndikationen(42,43) Trotzdem kommt es regelmafiig parallelenAnwendung
antibiotischer Substanzen mit anaemb@/irkspektrumbei Patient:innenmit bakeriellen
Infektionen (44). Diese Verschreibungspraxis gelm der Regel nichimit einem héheren
Therapieerfolg einher. Durch das erweiterte Wirksamkeitsspektrum kann esabhehrt zu
einer Schadigung des Darmmikrobiolk@emmen (45,46) Zuséatzlichkénnen unerwinschte
Arzneimittelwirkungen JAW) haufiger auftrete (47). Dieses Verschreibungsverhalten lasst
sich zum Teil durch digfehlende Kenntniss der Wirkamkeispektren antimikrobieller
Substanzereitens der Verschreibenderklaren Das Ziel dieser retrospektiven Untersuchung
war es die Pravalenz und Charakteristihgarallele antibiotische Anwendungn von
Wirkstoffen mit anaerolra Wirkspektrumin deutschen KrankenhausernextassenUnter den

in der PPS 20l1&lokumentierten AMU wurderdie dualen Anwendungen antibiotischer
Substanze mit anaerobm Wirkspektrum fir diese Untersuchunglentifiziert. Folgende
Kombinationen von Antibiotika wurden atuale Therapieanaerober Bakterien defeni:
Penicillin/BetaLactamasénhibitor (PenBLI) plus Clindamycin; PenBLI plus Metronidazol,
PenB.l plus Moxifloxacin; PenBLI plus Carbapenem; Carbapenem plus Clindamycin;
Carbapenem plus Metronidazol; Carbapenem plus Moxifloxacin; Clindamycin plus
Metronidazol; Clindamycin plus Moxifloxaciund Metronidazol plus Moxifloxacin. Es
wurden Antibiotikaanwndungn bei 64412 Patienten aus 218 Krankenhé&usefrBasis der
PPS 2016usgewertetinsgesamerhielten 4486 Patienten (7%) zeitgleich eine antiinfektive
Therapie mit zwei oder mehr antibiotischen SubstanZen. diesenerhielten 441 Patienten
eine Adoppeltd antibiotischeTherapie aarober Bakterien. PenBLI plus Metronidazol stellte
hierbei die haufigste Kombination dar (n = 166, 38%). Der Gro@&ildualen Therapie

anaerober Bakterien entfiel auf ambulant erworbenen Infektionen (n = 258, 538kjioimén



der unteren Atemwege (n= 77; 20%) und der Haut/Weichteile (n = 76; 20%) stellten die
haufigsten Infektionen darin deutschen Krankenhdausenverden regelmafig duale
antibiotische Therapien mit anaerabeWirksamkeitspektrum durchgefihrZukunftige
Interventionen solltemlie Redwierungdieser Verschreibungspraxis als Ziel zur Einsparung

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

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

1. Introduction

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

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

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

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

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

2. Materials and Methods

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

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

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

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

s PenBLI plus clindamycin;

e PenBLlI plus metronidazole;

e PenBLI plus moxifloxacin;

e PenBLI plus carbapenem;

e  Carbapenem plus clindamycin;

e  Carbapenem plus metronidazole;

e  Carbapenem plus moxifloxacin;

e (Clindamycin plus metronidazole;

e Clindamycin plus moxifloxacin; and
e  Metronidazole plus moxifloxacin.

PenBLI corresponded to the WHO Anatomical Therapeutic Chemical Classification System group
JOICR [15]. The decision to classify the above-stated combinations as redundant was made on the basis
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