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1. Einleitung 

Resistenzen von Bakterien und Pilzen gegen antiinfektive Wirkstoffe stellen eine der größten 

Herausforderungen für die Menschheit dar (1,2). Schon heute haben Resistenzen gegen 

Antibiotika international eine relevante Rolle für die Sterblichkeit an bakteriellen 

Infektionserkrankungen (3). Es existieren zwar große regionale Unterschiede, jedoch sind alle 

in den Untersuchungen eingeschlossene Regionen weltweit von dieser Problematik betroffen. 

Im Jahr 2019 waren laut einer aktuellen systematischen Analyse weltweit 4.950.000 Todesfälle 

mit bakteriellen Infektionen assoziiert bei denen Antibiotikaresistenzen nachgewiesen wurden 

(3). Hiervon waren 1.270.000 Todesfälle direkt auf Infektionen mit antibiotikaresistenten 

Bakterien zurückzuführen. Auf Grund zunehmender Resistenzraten werden die therapeutischen 

Optionen zur effektiven Behandlung von bakteriellen Infektionserkrankungen deutlich 

eingeschränkt oder fehlen bereits vollständig. In der Europäischen Union und den Staaten der 

europäischen Freihandelsassoziation sind im Jahr 2015 nach Schätzungen 33.000 Todesfälle 

und mehr als 870.000 disability adjusted life years auf Infektionen mit Bakterien 

zurückzuführen, die gegenüber bestimmten Antibiotika unempfindlich waren (4). 

Die Ursachen der Zunahme und Verbreitung von Resistenzgenen bzw. resistenten Bakterien ist 

multifaktoriell. Die Anwendung von Antibiotika in der Human- und Veterinärmedizin spielen 

jedoch eine entscheidende Rolle in der Selektion von Resistenzen (5,6). Darüber hinaus findet 

die Ausbreitung auch über die Umwelt, Abwässer, Wildtiere und die globale Mobilität der 

Menschen statt.  

Der zunehmenden Bedeutung von Antibiotikaresistenz trägt die Weltgesundheitsorganisation 

(WHO) mit ihrem globalen Aktionsplan Rechenschaft, den sie in ihrem Bericht „Antimicrobial 

resistance: global report on surveillance 2014“ präsentiert. Die WHO verfolgt hierbei, im Sinne 

des One-Health-Prinzips, eine Sektorenübergreifende Strategie (1). In Deutschland wurde 2015 

die Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie (DART 2020) durch das Bundeskabinett 

verabschiedet (7). Unter Berücksichtigung des One-Health-Prinzips sollen unter anderem die 

Anwendung von antiinfektiven Substanzen gemessen und Ursachen für (regionale) 

Unterschiede in der Anwendung untersucht werden. Dies erfolgt mit dem Ziel effektive 

Interventionsstrategien zur Reduzierung der Anwendung zu erreichen (8). 

Im Jahre 2017 führte die WHO zusätzlich die Access, Watch, Reserve (AWaRe)-Klassifikation 

von Antibiotika ein. Diese wurde 2019 aktualisiert und um eine Datenbank erweitert (9). Diese 
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Klassifikation soll es Mitarbeitenden in der Humanmedizin ermöglichen, insbesondere die 

Anwendung der Watch- und Reserve- Antibiotika zu kontrollieren und zu reduzieren. Dies 

erfolgt mit dem Ziel eine weitere Zunahme der entsprechenden Resistenzen zu vermeiden und 

die klinische Wirksamkeit dieser Substanzen zu erhalten. 

1.1. Antibiotikaverbrauch im deutschen Gesundheitswesen 

Laut Infektionsschutzgesetz sind Krankenhäuser und andere spezifische medizinische 

Einrichtungen verpflichtet den Verbrauch antiinfektiver Substanzen kontinuierlich zu erfassen 

(10). Nach Vorgaben des Robert Koch-Instituts erfolgt die Erfassung in Defined Daily Doses 

(DDD) gemäß den Festlegungen der WHO. Einrichtungen, die durch das IfSG zur Surveillance 

verpflichtet sind, müssen zudem ihren Verbrauch interpretieren und geeignete Maßnahmen zur 

kontinuierlichen Verbesserung der Anwendung ableiten und implementieren. 

Für die Erfassung des Antibiotikaverbrauchs in stationären Einrichtungen wurden im Verlauf 

der vergangenen Jahrzehnte unterschiedliche Systeme entwickelt und etabliert. Der Großteil 

von ihnen greift hierbei auf die Verwendung von DDD und/oder Recommended Daily Doses 

(RDD) zurück. Die Verwendung von DDD ermöglicht durch die internationale Uniformität der 

festgelegten Tagesdosis eine Vergleichbarkeit in der Anwendung von antiinfektiven 

Medikamenten zwischen Einrichtungen, Regionen und Nationen. Die Festlegungen für DDD 

innerhalb international gültigen Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification /WHO 

Liste weichen zum Teil erheblich von den in den Ländern verwendeten Dosierungen ab (11–

13). Dies bedeutet, dass es keine Möglichkeit für die adäquate Ableitung des Anteils von 

therapierten Patient:innen bzw. deren Therapiedauer gibt. Aus diesem Grund werden zusätzlich 

zur Auswertung auf Institutionsebene und zum Benchmarking RDD verwendet. Diese spiegeln 

die national bzw. regional festgelegten empfohlenen Tagestherapiedosen wieder (14). Diese 

Herangehensweise ermöglicht zusätzlich eine Approximation der angewandten Therapietage. 

Im Folgenden werden die gebräuchlichsten Systeme für die stationäre Versorgung und die 

dokumentierten Entwicklungen vorgestellt. 

 

Surveillancemodul „SARI“ 

Bereits seit dem Jahr 2000 besteht in Deutschland für Intensivstationen die Möglichkeit den 

Antibiotikaverbrauch strukturiert zu erfassen und auszuwerten. Das Surveillancemodul 

Surveillance für Antibiotikaverbrauch und –resistenzen auf Intensivstationen (SARI) ist 
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Bestandteil des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS). Das modular 

aufgebaute KISS ist ein für die teilnehmenden Einrichtungen freiwilliges Angebot des 

Nationale Referenzzentrums für die Surveillance von Nosokomialen Infektionen. KISS wurde 

bereits 1996 entwickelt und bietet in Deutschland die Möglichkeit neben den wichtigsten 

nosokomialen Infektionen auch andere Endpunkte wie MRE, Clostridoides difficile assozierte 

Diarrhoe, Händedesinfektionsmittelverbrauch und Händehygienecompliance zu erfassen und 

benchmarking mittels spezifischer Referenzwerte zu betreiben (15). Je nach betrachtetem 

Modul nehmen bis zu 1.300 stationäre Einrichtungen an KISS teil.  

Im Vergleich zu anderen Systemen bietet SARI den Vorteil der zusätzlichen Erfassung von 

Resistenzraten spezifischer bakterieller Pathogene auf den einzelnen Stationen. Diese 

Kombination ermöglicht die verlässliche Überprüfung des Einflusses der Anwendung 

spezifischer Wirkstoffe auf die Entwicklung von Resistenzen. Dabei stehen Verbrauchs- und 

Resistenzdaten für einen Zeitraum von mehr als zwanzig Jahren zur Verfügung. Durch die 

Option der Auswertung auf Stationsebene bietet sich ein großes Potential für Feedback an die 

Stationen. Das Feedback dieser Informationen an die Verschreiber führt zu einer Verbesserung 

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

Jedoch konnten bis 2015 auf Ebene der Intensivstationen, die an SARI teilnehmen, deutlich 

zunehmende Antibiotikaanwendungen und Resistenzraten detektiert werden. Insbesondere die 

Anwendung von Reserveantibiotika nahm im Verlauf deutlich zu (17). Für den Zeitraum seit 

2015 zeigt sich jedoch eine Stabilisierung der Anwendungsdichte auf dieser Ebene (eigene 

unveröffentlichte Daten). Da dieses System ausschließlich an Intensivstationen gerichtet ist und 

der Kreis der teilnehmenden Stationen, gemessen an allen Intensivstationen gering ist, lassen 

sich die Ergebniss nur eingeschränkt auf den Verbrauch in Krankenhäusern übertragen. 

 

Surveillancemodul „ADKA-iF-DGI“ 

Das zweite etablierte Surveillancesystem ist das des Bundesverbands deutscher 

Krankenhausapotheker e.V: (ADKA), der Klinik für Infektiologie des Universitätsklinikums 

Freiburg (IF) sowie der deutschen Gesellschaft für Infektiologie (DGI) und beschreibt ebenfalls 

keine maßgeblichen Veränderungen bezüglich der Anwendungsdichte von Antibiotika in den 

teilnehmenden Krankenhäusern (13,18). Die mediane Anwendungsdichte betrug in den 

Surveillancejahren 2019/2020 zwischen 42,7 Recommended Daily Doses/100 Patiententage in 
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Krankenhäusern mit 400-800 Betten bis zu 56,2 Recommended Daily Doses/100 Patiententage 

in Universitätskliniken. In den Jahren 2014/2015 betrug der mittlere Antibiotikaverbrauch 

respektive 39,1 Recommended Daily Doses/100 Patientage bzw. 55,3 Recommended Daily 

Doses/100 Patientage (19). 

 

Surveillancemodul „AVS“ 

Vergleichbare Entwicklungen lassen sich zum Teil auch in anderen nationalen und 

internationalen Surveillancesystemen beobachten (20). In dem jüngsten der vorgestellten 

Systeme, dem Surveillancemodul „Antibiotikaverbrauchssurveillance“ (AVS), zeigt sich für 

die teilnehmenden stationären Einrichtungen ein moderater Rückgang der medianen 

Verschreibung von Antibiotika von 55,6 Defined Daily Doses/100 Patiententage in 2015 zu 

49.2 Defined Daily Doses/100 Patiententage in 2021 (21). AVS steht stationären Einrichtungen 

seit 2015 kostenfrei zur Verfügung. Trotz der relativ kurzen Verfügbarkeit, nutzen bereits 223 

der stationären Einrichtungen das Angebot. Der Vorteil von AVS liegt in der strukturierten und 

übersichtlichen Darstellung der Ergebnisse sowie der unmittelbaren Möglichkeit zur 

Auswertung nach Dateneingabe. Dies ermöglicht eine leicht verständliche und zeitnahe 

Rückmeldung an die Stationen und Fachbereiche. Zusätzlich werden aber auch nationale 

Verschreibungsdaten aus der ambulanten Versorgung dokumentiert und zur Auswertung zur 

Verfügung gestellt. 

Trotz vielfältiger Dokumentationsmöglichkeiten des Antibiotikaverbrauchs für stationäre 

Einrichtungen in Deutschland, ergeben sich dennoch relevante Lücken für die Surveillance. Es 

existieren Fachbereiche, in denen auf Grund verschiedener Ursachen eine Surveillance mit den 

bestehenden Systemen nicht sinnhaft durchführbar ist. In der Pädiatrie und Neonatologie 

weichen Antibiotikadosierungen auf Grund des geringeren Körpergewichts der Neugeborenen 

und Kinder deutlich von den normierten, definierten Tagestherapiedosen (DDD/RDD) ab (22). 

Angesichts der hohen Anwendungsraten von Antibiotika bei Frühgeborenen mit einem 

Geburtsgewicht von weniger als 1500g, ist die Surveillance des Verbrauchs und die 

Optimierung der Anwendung in diesem Bereich besonders wichtig. Aus diesem Grund wurde 

im NEO-KISS, einem Modul des KISS für neonatologische Intensivstationen, eine Methodik 

etabliert, die diesen Besonderheiten Rechnung trägt und verlässliche Einschätzungen 

ermöglicht (23). Dieses Surveillancemodul wurde mit fast vollständiger nationaler Reichweite 

erfolgreich in den neonatologischen Intensivstationen eingeführt (24). 
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1.2. Rationale Anwendung von Antibiotika und Antimicrobial-Stewardship 

Die rationale Anwendung von Antiinfektiva stellt einen der relevantesten Aspekte der 

Bekämpfung von Resistenzen dar (25). Zur Umsetzung einer rationalen Anwendung existieren 

unterschiedliche Strategien. Insbesondere dem Konzept des Antimicrobial-Stewardships 

(AMS) wird seit seiner Einführung vor mehr als zwanzig Jahren eine große Bedeutung 

zugeschrieben (26). In Deutschland wird seit mehr als zehn Jahren konsequent an der 

Etablierung von AMS-Strukturen durch verschiedene Initiativen gearbeitet (27). Es existieren 

unter anderem spezialisierte Fortbildungsprogramme zur Qualifizierung von Ärzt:innen 

(28,29). 

Dabei fokussiert das AMS auf nachhaltige Verbesserungen in der Anwendung antiinfektiver 

Medikamente. Ziele des AMS sind primär die Verbesserung der Patient:innenversorgung durch 

bessere Heilung von Infektionserkrankungen und die Reduzierung der Komplikation, die durch 

antiinfektive Therapien verursacht werden. Sekundär lassen sich auch die Reduzierung des 

Selektionsdrucks auf Bakterien benennen, um Resistenzentstehung zu reduzieren (30,31). 

Diese Ziele sind unter anderem auch durch die Reduzierung oder frühzeitige Beendigung 

unwirksamer oder unnötig langer antibiotischer Anwendungen erreichbar. 

Um eine rationalere Anwendung von Antibiotika in deutschen Krankenhäusern zu erreichen, 

wurden bereits eine Vielzahl von Maßnahmen und Interventionen vorgeschlagen (32,33). 

Erstmalig wurde 2013 eine nationale S3-Leitlinie zur rationalen Anwendung von antiinfektiven 

Substanzen im Krankenhaus publiziert, die im Jahr 2018 aktualisiert wurde (27,34). In dieser 

werden keine Empfehlungen zur Therapie einzelner Infektionserkrankungen gegeben. Diese 

werden in der Regel durch die jeweiligen krankheitspezifischen Leitlinien unter Beteilligung 

der entsprechenden Fachgesellschaften erarbeitet. Diese Leitlinie verfolgt das Ziel, 

strukturierten Empfehlungen zur Umsetzung von AMS auf Einrichtungs- und Klinikebene zu 

geben. 

Die Leitlinie unterscheidet dabei vornehmlich zwischen Strategien zur Optimierung des 

Verordnungsverhaltens und der Therapieoptimierung. Zusätzlich werden explizite 

Vorraussetzungen zur Implementierung von AMS-Programmen benannt. Diese umfassen 

neben der Notwendigkeit der Erhebung von Surveillancedaten bezüglich Resistenzen auch 

Verbrauch von Antiinfektiva, Etablierung von spezifischen Qualtitätsindikatoren sowie 

Empfehlungen zur personellen Umsetzung durch designierte AMS-Mitarbeitender. Die 
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Umsetzung und Adhärenz dieser Empfehlungen in deutschen Krankenhäusern ist bisher unklar. 

Es ist jedoch davon auszugehen, dass deutliche Unterschiede in der Umsetzung bestehen. 

1.3. Anwendung von Antibiotika in deutschen Krankenhäusern 

Zusätzlich zu den zuvor genannten Methoden zu Verbrauchsmessungen und 

Surveillancesystemen existieren weitere methodische Strategien um die Anwendung von 

Antibiotika in Krankenhäusern zu untersuchen und Veränderungen im zeitlichen Verlauf zu 

dokumentieren. Insbesondere die Erfassung der Indikation der individuellen Anwendung einer 

antimikrobiellen Therapie sowie deren Dauer; Dosierung und Kombination von Wirkstoffen 

sind mit den bisher etablierten Surveillancesystemen nur in eingeschränktem Maße möglich. 

Ohne diese Variablen ist es jedoch sehr schwierig Aussagen in Bezug auf die Qualität der 

Verschreibung und Anwendung zu treffen. 

Mit Hilfe einer Punktprävalenzstudie (PPS) konnten wir bei vergleichbaren 

Erfassungsstrategien und -bedingungen, den Stand und die Entwicklung der 

Antibiotikaanwendung im Jahr 2016 untersuchen und zu den Ergebnissen der vorangegangenen 

PPS aus dem Jahr 2011 vergleichen (35). Die Teilnahme an der PPS ist freiwillig und das 

Teilnehmendenfeld nicht representativ für die stationären Einrichtungen in Deutschland. 

Trotzdem kann auf Grund der Teilnehmendenanzahl und der durchgeführten 

Qualitätssicherung, eine gewisse externe Validität der Ergebnisse für die stationäre Versorgung 

in Deutschland angenommen werden. In 218 Krankenhäusern wurde die Verwendung von 

Antibiotika bei 64.412 Patient:innen während des Erhebungszeitraumes erfasst.  

Die Anwendungsdichte von Antibiotika in deutschen Krankenhäusern ist hoch (36). Die 

Prävalenz der Antibiotikaanwendung betrug insgesamt 25.9% (95% CI 25.6%–26.3%). Im 

Vergleich zu der Erhebung 2011 ergab sich keine statistisch signifikante Änderung. Mehr als 

70% der angewendeten Antibiotika wurden intravenös appliziert. In der intensivmedizinischen 

Versorgung lag der Anteil der Patient:innen mit Antibiotischer Anwendnung bei 52%. 

Inbesondere die Anwendung von Antibiotika als perioperative Antibiotikaprophylaxe, die 

länger als 24 Stunden nach einem operativen Eingriff gegeben wurde, trat in 56.1% aller 

dokumentierten perioperativen Antibiotikaprophylaxen 2016 statistisch signifikant seltener auf 

als zuvor in 2011. Penizilline mit Beta-Lactamase-Inhibitoren wurden 2016 am häufigsten 

angewendet (23.2%). Dies stellt eine deutliche Zunahme des Anteils im Vergleich zu 2011 dar. 

Cephalosporine der zweiten Generation (12.9%) sowie Fluorochinole (11.3%) wurden 

ebenfalls häufig verschrieben, jedoch deutlich seltener als 2011.  
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Im Rahmen der PPS 2016 konnte gezeigt werden, dass es in den teilnehmenden 

Krankenhäusern zu deutlichen Veränderungen an den am häufigsten gewählten Wirkstoffen 

seit 2011 gekommen ist (36). Hauptsächlich werden inzwischen Antibiotika mit sogenanntem 

Breitspektrum verwendet. Diese Beobachtung könnte in dem Anteil von Infektionen und 

Kolonisation mit antibiotikaresistenten Bakterien begründet sein. Diese Antibiotika sind im 

Vergleich zu Antibiotika mit einem schmalen Spektrum deutlich vermehrt mit unteren 

Atemweginfektionen (UAW) und Clostridoides difficile-Infektionen (CDI) assoziiert (37).  

Im Vergleich zur vorherigen PPS in 2011 zeigen sich in den Daten 2016 lediglich geringe 

Veränderungen im Verschreibungsverhalten der teilnehmenden Krankenhäuser. Die Zunahme 

der Anwendung im zeitlichen Verlauf wird deutlich, wenn man die Ergebnisse mit denen aus 

der nationalen PPS NIDEP1 aus dem Jahr 1994 vergleicht. Zum damaligen Zeitpunkt wurde 

mit einer vergleichbaren Methodik lediglich eine Anwendungsdichte von 17% dokumentiert 

(38).  

Die PPS hat das Ziel die Prävalenz von nosokomialen Infektionen und der 

Antibiotikaanwendung zu identifizieren. Sie  ermöglicht den teilnehmenden Einrichtungen sich 

mit Hilfe der aus der Studie generierten Referenzwerte, die aus vergleichbaren Einrichtungen 

stammen, zu benchmarken und die eigene Entwicklung im zeitlichen Verlauf zu beurteilen (39). 

Darüber hinausgehende Auswertungen der antibiotischen Anwendungen in Bezug auf die 

Qualität unter Aspekten des AMS bzw. der rationalen Antibiotikaverschreibung sind kein 

originärer Bestandteil des Studiendesigns, welches durch die ECDC und deren 

Kooperationsländerkonsentiert wurde.  

Die Durchführung und Umsetzung des AMS erfolgt in der Regel unmittelbar in den 

medizinischen Einrichtungen. Nur dort kann im Sinne der S3-Leitlinie die routinehafte 

Überprüfung und Anpassung der Antibiotikaanwendung auf Ebene der individuellen 

Patient:innen geleistet werden. Die kontinuierliche Umsetzung dieser Maßnahmen sind jedoch 

zeit- und arbeitsintensiv. Dies kann eine relevante Barriere in der Umsetzung darstellen. Für 

die Erfassung und Bewertung der Qualität von Antibiotikaanwendungen existieren nur wenige 

konsentierte Qaulitätsindikatoren (40) Diese lassen sich auf Grund ihrer Art und Struktur 

überwiegend nur ausserhalb bestehender Surveillancesysteme und strukturierter PPS in 

separaten Erhebungen erfassen.  

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

erlangen, ist es von großer Bedeutung deren potentielle Barrieren so weit wie möglich zu 
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reduzieren. Insbesondere die Auswertung und Bewertung der Qualität von 

Antibiotikaanwendungen, sowie die Bewertung der Effektivität durchgeführter Maßnahmen 

und Interventionsstrategien sollten mit dem geringstmöglichen Aufwand durchführbar sein.  

Auch die Identifizierung neuartiger Ansatzpunktezur Verbesserung des bestehenden 

Verschreibungsverhaltens erfolgen bisher indirekt aus Verbrauchsdaten und angeschlossener 

Unterschung der Ursachen. Dieses Vorgehen ist aufwendig, langwierig und wenig effizient. So 

werden dokumentierte Antibiotikaverbräuche mit den einrichtungsinternen 

Behandlungsleitfäden abgeglichen, um relevante Verschreibungen ausserhalb der 

empfohlenenen Substanzen oder Wirkstoffklassen zu identifizeren. Darüber hinaus, ist es 

üblich mit Hilfe der bestehenden Surveillancesysteme die Verbräuche der eigenen Einrichtung 

bzw. Abteilung oder Station auf Ebene von Wirkstoffen und Wirkstoffgruppen mittels 

Referenzdaten zu benchmarken und bei den deutlich erhöhten Gruppen gezielt  zu hinterfragen 

und zu intervenieren. Dieses Vorgehen berücksichtigt zwar Besonderheiten auf 

Einrichtungsebene, beachtet die Verschreibungsqualität auf individueller Patientebene nur 

indirekt Inadäquates Verschreibungsverhalten, welches einrichtungsübergreifend stattfindet, 

wird so nur zufällig identifiziert. 

Mit den erhobenen Daten der PPS ist es aber durchausmöglich allgemeine und spezielle 

Ansatzpunkte für eine Optimierung des Verschreibungsverhaltens zu identifizieren und zu 

quantifizieren. Aus diesen Auswertungen können Erkenntnisse gewonnen werden, die der 

Etablierung und Validierung neuer Qualitätsparameter dient. Ergebnisse der weitergehenden 

Auswertungen von Daten aus z.B. PPS, wie in der vorliegenden Arbeit dargestellt, können zu 

diesem Prozess beitragen um weitere, neue Strategien im Sinne des AMS zu ermöglichen und 

auf Ebende der teilnehmende Einrichtung Verbesserungspotentiale im 

Verschreibungsverhalten zu identifizieren. 
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1.4. Fragestellungen 

Hinsichtlich der Anwendung von antiinfektiven Substanzen und Folgen für einzelne 

Patient:innen und das Gesundheitswesen ergeben sich eine Vielzahl an Fragestellungen. In der 

vorliegenden Arbeit sollen die folgenden Aspekte vordringlich untersucht werden:  

Fragestellung 1:  Wie ist die Qualität der Antibiotikaanwendung in deutschen 

Krankenhäusern?  

Fragestellung 2:  Welche Potenziale zur Verbesserung der Verschreibungsqualität 

bestehen bei der Anwendung von Antibiotika mit anaerobem 

Wirkspektrum? 

Fragestellung 3:  Wie werden neue antimikrobielle Substanzen in der stationären 

Versorgung angewandt?  

Fragestellung 4:  Welchen Einfluss hat die Verschreibungspraxis auf Clostridioides 

difficile-Infektionen bei stationär versorgten Patient:innen?  

Fragestellung 5:  Ist die Implementierung einer Antibiotikaverbrauchssurveillance in 

speziellen Risikobereichen möglich? Lassen sich Auswirkungen auf die 

Antibiotikaanwendungerkennen?  

Die Untersuchung der zuvor genannten Fragenstellungen, sollen bei der Identifizierung von 

Qualitätsmarkern einer adäquaten antibiotischen Therapie unterstützen. Diese können im 

Idealfall dabei helfen auf lokaler Ebene der medizinischen Einrichtungen 

Verbesserungspotentiale aufzudecken. 
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2. Eigene Arbeiten 

 

2.1. Verschreibungsqualität von Antibiotika in deutschen Krankenhäuser 

 

Seven Johannes Sam Aghdassi, Frank Schwab, Sonja Hansen, Luis Alberto Peña Diaz, Michael 

Behnke, Petra Gastmeier, Tobias Siegfried Kramer. The quality of antimicrobial 

prescribing in acute care hospitals: results derived from a national point prevalence 

survey, Germany, 2016 EuroSuveill. 2019 Nov;24(46):1900281. 2015;21(3): 255.e1-5. 

Impact Factor: 5,976 

 

Über die Verschreibungsqualität von Antibiotika in deutschen Krankenhäusern existieren nur 

eingeschränkte Kenntnisse. Um effektiv Strukturen und Maßnahmen für ein erfolgreiches AMS 

umsetzen zu können, ist die Identifizierung von geeigneten Prozess- und Qualitätsindikatoren 

zwingend notwendig (41). Das Hauptziel dieser Untersuchung war es Parameter für geeignete 

und ungeeignete Antibiotikaanwendungen zu identifizieren. Zusätzlich beschreibt diese 

Untersuchung den aktuellen Stand der Umsetzung empfohlener Maßnahmen des AMS in 

deutschen Krankenhäusern. Im Rahmen der nationalen Punktprävalenzuntersuchung wurden 

2016 in Deutschland Daten hinsichtlich nosokomialer Infektionen, Anwendung antiinfektiver 

Substanzen sowie Struktur- und Prozessparameter der teilnehmenden Krankenhäuser erhoben 

(35,36). Im Rahmen dieser sekundären Datenanalyse wurden Antibiotikaverschreibungen als 

adäquat, inadequat und nicht definierbar kategorisiert. Um Einflussfaktoren für 

Verschreibungsqualität von antibiotischen Substanzen zu identifizieren, führten wir eine 

multivariable lineare Regressionsanalyse durch. Insgesamt wurden Daten zu 64.412 Patienten 

aus 218 Krankenhäusern in die Untersuchung eingeschlossen. Es wurden 22.086 

Antibiotikagaben untersucht, wobei einzelne Patient:innen auch mehrere Antibiotikagaben 

erhalten konnten. Die multivariable lineare Regressionsanalyse ergab, dass die Dokumentation 

der Indikation für eine antiinfektive Therapie die Wahrscheinlichkeit einer adäquaten 

Antibiotikatherapie erhöhte und die für eine inadäquate Therapie reduzierte (p < 0.001). Durch 

die Verbindung von Struktur- und Prozessparametern mit der Qualität der 

Antibiotikaanwendung gelang es neue Einflussfaktoren für die rationale Verschreibung von 

antiinfektiven Substanzen zu identifizieren. Hierbei stellt unter anderem die Dokumentation der 

Indikation einen entscheidenden Baustein für die Verbesserung der Verschreibungsqualität dar. 

Darüber hinaus bestehen in deutschen Krankenhäusern weiterhin Defizite bezüglich der 
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Umsetzung von empfohlenen Maßnahmen des AMS. Insbesondere sollten beauftragte 

Mitarbeitende für regelhafte Aktivitäten des AMS benannt und regelhafte Trainings und Audits 

implementiert werden. 
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2.2. Verschreibungsqualität bei Antibiotika mit Wirkspektrum gegen anaerobe Bakterien 

 

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

Siegfried Kramer. Redundant Anaerobic Antimicrobial Prescriptions in German Acute 

Care Hospitals: Data from a National Point Prevalence Survey. Antibiotics (Basel). 2020 

May 28;9 (6):288. Impact Factor: 3.893 

 

Für die Therapie mit mehreren antibiotischen Wirkstoffen bei Infektionen, die durch anaerobe 

Bakterien ausgelöst werden, gibt es nur eine sehr umschriebene Anzahl von klinisch 

notwendigen Indikationen (42,43). Trotzdem kommt es regelmäßig zur parallelen Anwendung 

antibiotischer Substanzen mit anaerobem Wirkspektrum bei Patient:innen mit bakteriellen 

Infektionen (44). Diese Verschreibungspraxis geht in der Regel nicht mit einem höheren 

Therapieerfolg einher. Durch das erweiterte Wirksamkeitsspektrum kann es aber vermehrt zu 

einer Schädigung des Darmmikrobioms kommen (45,46). Zusätzlich können unerwünschte 

Arzneimittelwirkungen (UAW) häufiger auftreten (47). Dieses Verschreibungsverhalten lässt 

sich zum Teil durch die fehlende Kenntniss der Wirksamkeitspektren antimikrobieller 

Substanzen seitens der Verschreibenden erklären.  Das Ziel dieser retrospektiven Untersuchung 

war es die Prävalenz und Charakteristika paralleler antibiotischer Anwendungen von 

Wirkstoffen mit anaerobem Wirkspektrum in deutschen Krankenhäusern zu erfassen. Unter den 

in der PPS 2016 dokumentierten AMU wurden die dualen Anwendungen antibiotischer 

Substanzen mit anaerobem Wirkspektrum für diese Untersuchung identifiziert. Folgende 

Kombinationen von Antibiotika wurden als duale Therapie anaerober Bakterien definiert: 

Penicillin/Beta-Lactamase-Inhibitor (PenBLI) plus Clindamycin; PenBLI plus Metronidazol; 

PenBLI plus Moxifloxacin; PenBLI plus Carbapenem; Carbapenem plus Clindamycin; 

Carbapenem plus Metronidazol; Carbapenem plus Moxifloxacin; Clindamycin plus 

Metronidazol; Clindamycin plus Moxifloxacin und Metronidazol plus Moxifloxacin. Es 

wurden Antibiotikaanwendungen bei 64412 Patienten aus 218 Krankenhäusern auf Basis der 

PPS 2016 ausgewertet. Insgesamt erhielten 4486 Patienten (7%) zeitgleich eine antiinfektive 

Therapie mit zwei oder mehr antibiotischen Substanzen. Von diesen erhielten 441 Patienten 

eine „doppelte“ antibiotische Therapie anerober Bakterien. PenBLI plus Metronidazol stellte 

hierbei die häufigste Kombination dar (n = 166, 38%). Der Großteil der dualen Therapie 

anaerober Bakterien entfiel auf ambulant erworbenen Infektionen (n = 258, 59%). Infektionen 
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der unteren Atemwege (n= 77; 20%) und der Haut/Weichteile (n = 76; 20%) stellten die 

häufigsten Infektionen dar. In deutschen Krankenhäusern werden regelmäßig duale 

antibiotische Therapien mit anaerobem Wirksamkeitspektrum durchgeführt. Zukünftige 

Interventionen sollten die Reduzierung dieser Verschreibungspraxis als Ziel zur Einsparung 

von Antibiotikaverschreibungen berücksichtigen. 
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2.3. Anwendung neuer antiinfektiver Substanzen in deutschen Krankenhäusern am 

Beispiel von Linezolid. 

 

Tobias Siegfried Kramer, Frank Schwab, Michael Behnke, Sonja Hansen, Petra 

Gastmeier, Seven Johannes Sam Aghdassi. Linezolid use in German acute care 

hospitals: results from two consecutive national point prevalence surveys. Antimicrob 

Resist Infect Control. 2019 Oct 21;8:159. Impact Factor: 3,801 

 

Linezolid ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Oxazolidinone. Es wurde 2001 in 

Deutschland zur Therapie bakterieller Infektionen mit Methicillin-resistentem Staphylococcus 

aureus und Glycopeptid-resistenten Enterkokken als Therapieoption der Reserve zugelassen. 

Seit der Zulassung werden wiederkehrend steigende Resistenzraten von grampositiven Kokken 

gegen Linezolid berichtet (48–50). Der Gebrauch von Linezolid ist ein entscheidender 

Risikofaktor für die Entstehung der Resistenz im klinischen Isolat (51–53). Ziel dieser 

Untersuchung war es das Verschreibungsverhalten für Linezolid in deutschen Krankenhäusern 

zu beschreiben und Ziele für mögliche AMS Interventionen zu identifizieren. 

Es wurden alle Anwendungen von Linezolid aus den konsekutiven PPS der Jahre 2011 und 

2016 in unsere Untersuchung eingeschlossen. Die Dokumentation nosokomialer Infektionen 

und der Anwendung von Antiinfektiva in den PPS erfolgte gemäß der Methodik des 

europäischen Zentrums für Krankheitsprävention und Kontrolle (ECDC). 

Zwischen 2011 und 2016 stieg der Anteil von Linezolid an allen dokumentierten 

Antibiotikagaben signifikant an (p<0.01). Im Jahr 2011 erhielten 0,3% (119 von 41.539) aller 

Patienten mit einer antibiotischen Therapie Linezolid. In der darauffolgenden 

Punktprävalenzstudie 2016 betrug dieser Anteil 0.4% (255 of 64.412; p<0.01). 

Intensivstationen waren 2016 die Stationsart mit dem höchsten Verschreibungsanteil an 

Linezolid. Die größte absolute Anzahl an Patienten, die mit Linezolid therapiert wurden, 

entfielen auf Patienten in den nicht-intensivmedizinischen Bereichen. Die Anwendung von 

Linezolid erfolgte zum größten Anteil zur Behandlung von Haut- und Weichteilinfektionen 

sowie Atemwegsinfektionen (38%). Trotz ausreichender oraler Bioverfügbarkeit, wurde 2016 

der überwiegende Anteil (70%) aller Linezolidgaben parenteral verabreicht. Die durchgeführte 

multivariable Regressionsanalyse identifizierte Antibiotikaverschreibung auf Intensivstationen 
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als unabhängigen Risikofaktor für die Verschreibung von Linzeolid. AMU in Krankenhäusern 

im Norden und Südwesten Deutschlands waren unabhängige protektive Faktoren für eine 

Verschreibung von Linezolid. 

In unserer Untersuchung konnten wir Potenzial für die Verbesserung der Verschreibung von 

Linezolid in deutschen Krankenhäusern identifizieren. Unter Berücksichtigung steigender 

Resistenzraten sollte die Optimierung der Anwendung von Reserveantibiotika wie Linezolid, 

ein Ziel zukünftiger AMS -Aktivitäten sein. 
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2.4. Einfluss von Antibiotikaanwendungen auf Clostridioides-difficile-Infektionen in der 

stationären Versorgung  

 

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

Isner, Georg Pilarski, Nayana Märtin, Minh Trang Bui, Anne Boldt, Michael Behnke, 

Louisa Denkel, Miriam Wiese-Posselt, Janine Zweigner, Petra Gastmeier, Anna Rohde. 

Incidence of healthcare-associated Clostridioides difficile infections and association 

with ward-level antibiotic consumption in a German university hospital: an ecological 

study. J Antimicrob Chemother. 2019 Aug 1;74(8):2400-2404.; 5:37. Impact Factor: 5,221 

 

Clostridioides-difficile-Infektionen (CDI) sind eine der häufigsten nosokomialen Infektionen 

in deutschen Krankenhäusern (35). Die Exposition mit Antibiotika stellt einen der relevantesten 

Risikofaktoren für die Entstehung dieser Infektion dar (54). In dieser Studie beschreiben wir 

die Inzidenzdichte der nosokomialen CDI in einem großen deutschen Universitätsklinikum und 

untersuchen den Einfluss des stationsbezogenen Antibiotikaverbauchs, sowie die Wahl der 

verschriebenen Wirkstoffe auf die Entstehung von CDI. Die Ergebnisse der Surveillance des 

stationsbezogenen Antibiotikaverbrauchs dienen dem Feedback und Benchmarking. Die 

gewonnenen Erkenntnisse in Bezug auf wirkstoffabhängige Risikofaktoren für die Entstehung 

von CDI können als zusätzliche Information zum Feedback der Verbrauchsdaten auf Ebene der 

untersuchten Stationen verwendet werden. So kann eine Sensibilisierung hinsichtlich der 

Auswirkungen und unmittelbaren Folgen der Antibiotikaverschreibungen und Wirkstoffwahl 

erfolgen. 

Aus den bestehenden Surveillancesystemen wurden die Daten für CDI und 

Antibiotikaverbrauch der Jahre 2014 bis 2017 retrospektiv extrahiert (21,55). Der potenzielle 

Einfluss des Antibiotikaverbrauchs auf CDI wurde mit Hilfe multivariabler Regressionsanalyse 

untersucht. 

Insgesamt wurden Daten von 77 Stationen der Charité Universitätsmedizin Berlin untersucht. 

Auf den eingeschloßenen Stationen wurden während des Studienzeitraums 404.998 

Patient;innen für einen Zeitraum von 1.850.862 Patiententagen stationär behandelt. Im 

Auswertungszeitraum wurden 671 nosokomiale CDI auf den eingeschlossenen Stationen 

identifiziert. Die durchschnittliche Inzidenzdichte für nosokomiale CDI betrug 0.36/1000 
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Patiententage (IQR = 0.34-0.39). Im Vergleich zu chirurgischen Normalstationen war die 

Inzidenzdichte auf hämatoonkologischen Stationen (incidence rate ratio (IRR) = 3.00; 95% CI 

= 1.96-4.60) und Intensivstationen (IRR = 2.78; 95% CI = 1.88-4.11) deutlich erhöht. Lediglich 

der auf die Stationen bezogene Verbrauch von Drittgenerationscephalosporinen konnte als 

unabhängiger antibiotischer Risikofaktor für die Entstehung nosokomialer CDI identifiziert 

werden. Je verbrauchter definierter Tagesdosis (DDD) an Drittgenerationscephalosporinen 

erhöhte sich die Inzidenzdichte für nosokomiale CDI auf der Station um 2% (IRR = 1.02; 95% 

CI = 1.01-1.04). Als weitere unabhängige Risikofaktoren für nosokomiale CDI konnten wir 

ambulant erworbene CDI-Fälle identifizieren, die zur gleichen Zeit auf der entsprechenden 

Station versorgt wurden (IRR = 1.32; 95% CI = 1.07-1.63). Des Weiteren erhöhte ein CDI-Fall 

auf Station im vorangegangenen Monat das Risiko für nosokomiale CDI (IRR = 1.27; 95% CI 

= 1.07-1.51). Im Verlauf des Evaluationszeitraums wurde eine statistisch signifikante 

Reduzierung nosokomialer CDI beobachtet (IRR = 0.68; 95% CI = 0.54-0.86). 

Unsere Untersuchung bestätigte, dass die Anwendung von Antibiotika auf Stationsebene ein 

Risikofaktor für die Entstehung von nosokomialen CDI darstellt. Dies trifft insbesondere für 

hohe Anwendungsraten von Drittgenerationscephalosporinen zu. 
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2.5. Einfluss der Antibiotikaverbrauchssurveillance in Risikobereichen auf die 

Antibiotikaanwendung 

 

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

Brar Piening. Reduction of antibiotic use in patients with very low birth weight on German 

NICU. A Longitudinal study with data from the national surveillance system between 

2013 and 2019. Journal of infection. 2022;11(7): e0158039. Impact Factor: 36.637. 

 

In der vorangegangenen Untersuchung wurde dargestellt, welche Auswirkungen die 

Anwendung antibiotischer Substanzen auf den individuellen Patienten haben kann. Im 

Infektionsschutzgesetz (IfSG) ist die kontinuierliche Erfassung und Bewertung des Verbrauchs 

von antiinfektiven Substanzen für alle Bereiche der stationären Versorgung vorgesehen (10). 

Diese dient der Erstellung und Evaluation um geeignete Maßnahmen zur Verbesserung der 

Anwendung auf Ebene stationärer Einrichtungen zu ergreifen. Für diese Surveillance werden 

international etablierte und vergleichbare Messgrößen wie die Defined Daily Dose (DDD) oder 

auch die Recommended Daily Dose (RDD) empfohlen. Diese Werte beziehen sich jedoch 

ausschließlich auf die Anwendung bei erwachsenen Patient:innen (12). Für pädiatrische und 

neonatologische Patient:innen können diese Messgrößen auf Grund der Gewichts- und 

Dosierungsunterschiede nicht sinnhaft angewendet werden (22). Für die Messung der 

Anwendung von Antibiotika auf neonatologischen Intensivstationen ist bis dato keine geeignete 

Methodik innerhalb eines Surveillancesystems etabliert gewesen. Erst die flächendeckende 

Etablierung innerhalb des Surveillancemoduls NEO-KISS ermöglichte die Evaluation der 

Implementierung eines solchen Systems auf die Antibiotikatherapie in diesem 

Risikofachgebiet.  

Zur Evaluation der Antibiotikaanwendung und des Einflusses der Surveillance in der 

neonatologischen Intensivmedizin wurden Daten aus dem Modul des neonatologischen 

Surveillancesystems NEO-KISS von 231 teilnehmenden Stationen aus den Jahren 2013 bis 

2019 untersucht. Hierbei wurden für 59 411 Frühgeborene mit einem Geburtsgewicht von unter 

1500g die Therapietage mit Antibiotika (days of therapy; DOT) während der beobachteten  

2 090 341 Patiententage (PD) dokumentiert.  
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Während des untersuchten Zeitraums lag die Antibiotikaanwendung im Durchschnitt bei 430,4 

DOT/1000 PD (Median 380.3; IQR: 284.2-502.7). Im Verlauf reduzierte sich die Anwendung 

von Antibiotika um insgesamt 19.5%. Waren es 2013 noch 474.3 DOT/1000 PD, so waren es 

im Jahre 2019 lediglich noch 382.1 DOT/1000 PD. Mittels Regressionsanalyse konnte das 

Geburtsjahr der Patient:innen als unabhängiger protektiver Faktor für das Unterlassen einer 

antibiotischen Therapie identifiziert werden. Je später nach Start des Surveillancesystems ein 

Kind geboren wurde, desto geringer war die Wahrscheinlichkeit; dass es  eine antibiotische 

Therapie erhalten würde bzw. desto kürzer fiel die Therapie aus. Auch Reduzierungen in der 

durchschnitlichen Anwendungsdauer beeinflussen die Anwendungsdichte.  

Die Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu, dass die Einführung eines Moduls für die 

Surveillance der Antibiotikaanwendung auf neonatologischen Intensivstationen zu einer 

Reduzierung des Antibiotikaverbrauchs bei frühgeborenen Neonaten mit einem 

Geburtsgewicht von unter 1500g geführt hat.  
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3. Diskussion   

In unseren Arbeiten konnten wir zeigen, dass mit Hilfe der Daten aus Surveillancesystemen 

und Punkt Prävalenzstudien (PPS) potentiell ein zusätzlicher Nutzen für das Antimicrobial-

Stewardships (AMS) generiert werden kann. Denn eigentlich sind diese Systeme lediglich der 

Erfassung des Verbrauchs und der Anwendung von Antibiotika gewidmet. Über die eigentliche 

Darstellung quantitativer Anwendungen und Verbräuche hinaus können aber auch qualitative 

Perspektiven der Verschreibung bzw. potentielle Ziele für die Reduzierung nicht notwendiger 

Anwendunge abgeleitet werden. 

So konnten wir Daten aus der strukturierten nationalen PPS nutzen, um Qualitätsparameter für 

die Identifzierung von adäquaten bzw inadäquaten Antibiotikaverschreibungen zu etablieren, 

sowie Risikofaktoren und potentielle Ansatzpunkte zur Verbesserung zu identifizieren (56). 

Insbesondere die Dokumention scheint für die Qualität der Verschreibung eine übergeordnete 

Rolle zu haben. Sie ermöglicht die Nachvollziehbarkeit in der Therapieentscheidung und hilft 

den weiterführenden Behandelnden adäquate Entscheidungen zu treffen. 

Die Anwendung mehrerer antibiotischer Wirkstoffe konnten wir bei 7% aller Patient:innen zu 

identifizieren (57). Von denen lassen sich knapp 10% auf die Verwendunge von zwei 

Substanzen mit anaeroben Wirkspektren zurückführen. Eine Verschreibungspraxis für die es 

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

Die unkritische Anwendung neuerer antibiotischer Substanzen der Reserve lässt sich am 

Besipiel von Linezolid darstellen. Bei Linezolid konnte insgesamt eine Zunahme in der 

Anwendung ausserhalb von Intensivstationen gezeigt werden (58).  

Vor allem der Gebrauch von Drittgenerationscephalosporinen war in unsererUntersuchung mit 

der Häufigkeit von CDI auf Station assoziiert (59). Dies liefert zusätzliche Hinweise auf die 

Notwendigkeit einer rationalen Wirkstoffwahl fü Patient:innen. Darüber hinaus zeigt es die 

zusätzlichen Möglichkeiten, Verlässlichkeit und Verwendbarkeit von Surveillancedaten für das 

AMS. 

Bei neonatologischen Intensivstationen handelt es sich um hochrisikobereiche mit hoher 

Prevalenz an antibiotischen Anwendung. Die Einführung eines nationalen Surveillancesystem 

führte zur signifikanten Reduzierung der Antiobiotikatherapietage um fast 20%. Diese 

Entwicklung betraff vor allem die Wirkstoffgruppe der Drittgenerationscephalosporine, 

Glykopeptide und Peniciline mit erweitertem Wirkspektrum (24).  
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Die Reduktion von Antibiotikaanwendungen und die Identifizierung unangemessener 

Antibiotikaverschreibungen sind Kernstrategien des AMS. Unsere Daten zeigen, dass die 

Anwendungen von Antibiotika im stationären Sektor zu einem relevanten Anteil der 

Verschreibungen inadequat sind. Primär sind die Indikationsstellung der Anwendung, die 

Dauer der Therapie sowie die Wahl und Anpassung beziehungsweise Deeskalation der 

verschriebenen Substanz in Bezug auf das Wirkspektrum, zentrale Ansatzspunkte und 

Qualtitätsindikatoren des AMS. Weitere Faktoren sind eine nicht optimale Wahl, Dosierung 

und Kombination von antimikrobiellen Substanzen. Diese verursacht neben gesteigerten 

Kosten in der Versorgung auch zusätzliche Komplikationen bei Patient:innen durch die 

Entstehung von unerwünschten Arzneimittelwirkungen und Antibitiotika-assoziierten 

Komplikationen wie Clostridoides- difficile-Infektionen. Kern et al. schätzen, dass ungefähr 

30% der verschriebenen antimikrobiellen Therapien in deutschen Krankenhäusern inadäquat 

sind (60). 

In den durch das ECDC initiierten und durch uns durchgeführten Punktprävalenzstudien zeigte 

sich 2016 im Vergleich zu 2011 keine deutliche Veränderung der Antibiotikaanwendung im 

zeitlichen Verlauf. Dieses Bild findet sich auch in der PPS von 2022 wieder, in der sich die 

Anwendungsdichte weiterhin stabil auf dem Niveau der Voruntersuchungen zeigt (61). Die 

Anwendungsprävalenz ist zwar im Vergleich zum europäischen Durchschnitt von 32% der 

eingeschlossenen Patent:innen geringer (62), dennoch ist die fehlende Reduzierung der 

Antibiotikaanwendung kritisch zu betrachten. Das gilt insbesondere deshalb, weil In den 

vorangegangenen Jahren intensive Maßnahmen der Ausbildung, Etablierung und Umsetzung 

von AMS in Krankenhäusern betrieben wurden (63,64). Unter dem Aspekt einer hohen 

Sensitivität der Erfassung, der Representativität der Ergebnisse für Deutschland und einem 

bisher beispiellosen Validationsprozesses, scheint eine fehlende Belastbarkeit der 

Datengrundlage unwahrscheinlich (65). Die deutliche Reduzierung von perioperativen 

Antibiotikaprophylaxen über den Tag des operativen Eingriffs hinaus kann als Zeichen einer 

gesteigerten Wahrnehmung und Implementierung von Maßnahmen zur rationalen Anwendung 

von Antibiotika interpretiert werden (66–68). Diese Zielstellung wird international gemeinhin 

als eine der ersten Ziele des AMS genannt und gilt als ein leicht zu erreichendes Ziel („low 

hanging Fruit“). Der Anteil der über eine Einmalgabe hinaus verlängerten Anwendung von 

Antibiotika zur perioperativen Prophylaxe ist explizit als Qualitätsindikator für die Qualität der 

Anwendung evaluiert und etabliert. Dagegen deutet die zunehmende Verwendung von 
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Wirkstoffen mit einem breiten Wirkungsspektrum eher auf einen unkritischeren Gebrauch 

solcher Substanzen hin. Insbesondere die Verwendung von Penicillinen mit Beta-Laktamase-

Inhibitoren, wie z.B. Piperacillin/Tazobactam bei zunächst nicht lebensbedrohlichen 

Infektionen wie Harnwegsinfektionen darf hinterfragt werden. Mögliche Gründe hierfür 

könnten neben komplexeren Resistenzsituationen auch die fehlende Kenntnis geeigneter 

Alternativen mit optimalem Wirkspektrum sein. 

In einer unserer Untersuchungen gelang es mittels Daten aus der PPS adäquate und inadäquate 

Antibiotikaverschreibungen in deutschen Krankenhäusern mit Struktur- und 

Prozessparametern zu verknüpfen. Die Identifizierung und Reduzierung unnötiger 

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

Insbesondere die vollständige und nachvollziehbare Dokumentation des Grundes für eine 

antimikrobielle Therapie war mit der Qualität der Verschreibung assoziiert. Während bei 

fehlender Dokumentation eine inadäquate Anwendung von Antibiotika wahrscheinlicher ist, 

führt eine vorhandene Dokumentation zu einer besseren Verschreibungsqualität. Es ist bekannt, 

dass eine kontinuierlich durchgeführte gute Dokumentation die Nachvollziehbarkeit der 

Verschreibung erhöht und die Entscheidungsfähigkeit in Bezug auf die Anwendung erleichtert 

(71). Die Dokumentation lässt zu dem erahnen, dass die verschreibende Person mit hoher 

Wahrscheinlichkeit eine umfassende, initiale Evaluation der Infektsituation vor Therapiebeginn 

durchgeführt hat (72,73). 

Strukturelle Unterstützung zur Dokumentation durch z.B. Checklisten waren in unserer 

Untersuchung mit einer Reduzierung von inadäquaten Verschreibungen um mehr als 11% 

assoziiert. Solche Maßnahmen werden häufig durch die Mitarbeitenden des AMS initiiert und 

begleitet (74,75). Als Intervention zeigte sich die Implementierung von Checklisten als 

erfolgsversprechend in der Reduzierung unnötiger oder inadäquater antibiotischer 

Anwendungen (76,77). Darüberhinaus könnte die Etablierung von Pflichtfeldern zur 

Dokumentation als Ansatz zur Verbesserung der Verschreibungsqualität durch einen 

stringenteren Informationsfluß fungieren.  

Die Nutzung von elektronischen Patient:innen-Kurven birgt deshalb für das AMS ein großes 

Potenzial für innovative Interventionsstrategien. Durch die Verwendung einzugebender 

Pflichtparameter kann die Qualität der Dokumentation nachhaltig beeinflußt werden. 



 

70 

 

Leider wird nach unseren Ergebnissen bisher weniger als ein Drittel der teilnehmenden 

Krankenhäuser durch einen für AMS designierten Mitarbeitenden betreut. Nur neun der 

insgesamt 218 an der PPS 2016 teilnehmenden Krankenhäuser hatten mindestens einen 

vollzeitäquivalenten Mitarbeitenden für AMS. Im Durchschnitt des Jahres 2016 fanden sich in 

den teilnehmenden Einrichtungen der repräsenttaiven Stichprobe der PPS 2016/17 immerhin 

0.37 vollzeitäquivalente Mitarbeitende pro 250 Patientenbetten für AMS in Europa, während 

es in Deutschland nur 0.14 waren (65). Insbesondere im Vergleich mit weiteren 

Untersuchungen aus dem europäischen Ausland sind diese Zahlen als kritisch zu werten 

(78,79). Auch in der PPS aus dem Jahr 2022 konnte für Deutschland lediglich eine moderate 

Steigerung auf 0.25 vollzeitäquivalente Mitarbeitende pro 250 Patientenbetten dokumentiert 

werden (61). Es bedarf designierter AMS- Mitarbeitender in stationären Einrichtungen um 

Evidenz-basierte Maßnahmen nachhaltig zu implementieren. 

Die Auswahl der geeigneten Wirkstoffe stellt häufig eine Schwierigkeit für die 

Verschreibenden dar. Kenntnisse über das Wirkspektrum sowie Anwendungsbereiche und 

mögliche Kombinationen von Substanzen können die Qualität der Verschreibungen verbessern. 

So zeigte sich in der PPS aus dem Jahr 2016, dass die Verwendung von Kombinationstherapien 

mit redundanter Berücksichtigung des anaeroben Wirkspektrums in fast 10% der Patient:innen 

vorlag, die zum gleichen Zeitpunkt mehr als eine antimikrobielle Substanz erhielten. Es sind 

kaum klinische Situationen zu eruieren, in denen diese Strategie notwendig ist und dadurch ein 

therapeutischer Vorteil für Patient:innen erreicht wird. Der überwiegende Anteil dieser 

Kombinationen fand sich bei ambulant erworbenen Infektionen der Haut- und Weichteile sowie 

der unteren Atemwege. Bei diesen Lokalisationen ergeben sich nur in wenigen Ausnahmen 

Notwendigkeiten für die Therapie von anaeroben Bakterien. In der Vergangenheit wurden 

Infektionen mit anaerob wachsenden Bakterien klassischerweise bei Pneumonien, die in 

Zusammenhang mit vorherigen Aspirationen stehen, identifiziert. Diese Erkenntnisse beziehen 

sich vor allem auf Beschreibungen aus den 1970er Jahren. Aktuellere Erkenntnisse zu dem 

Themenkomplex deuten auf eine bisherige Überschätzung der Relevanz von anaeroben 

Bakterien bei der Pneumonie nach Aspiration hin (80). Heute findet ein Großteil der 

Aspirationspneumonien im beobachteten Umfeld statt. Auf Grund der frühzeitigen 

diagnostischen Abklärung nach vermuteter oder beobachteter Aspiration spielen anaerobe 

Bakterien als Ursache im Vergleich zu früher nur noch eine untergeordnete Rolle. Aus diesem 

Grund wird eine Berücksichtigung anaerob wachsender Bakterien bei der Wahl des Wirkstoffs 

in den aktuellen internationalen und nationalen Leitlinien nicht mehr empfohlen (81–83). Erste 
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Untersuchungen zeigen erfolgreiche Interventionsstrategien, um diese redundante Verwendung 

von Substanzen mit Wirkung gegen anaerobe Bakterien zu reduzieren. In Südkorea konnte 

durch eine auf prospektive Audits und Feedback basierende Interventionsstrategie, die von 

klinischen Apothekern initiiert und durchgeführt wurde, die Häufigkeit einer unnötigen 

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

 

Eine rationale Anwendung von antimikrobiellen Substanzen zeigt sich auch anhand der 

verwendeten Substanzen. Insbesondere der Anteil neuerer Substanzen an allen 

Verschreibungen kann als Qualitätsindikator für das Verschreibungverhalten genutzt werden 

(85). Insbesondere bei deutlicher Reduktion der Arzneitmittelkosten, z.B. durch das Auslaufen 

von Lizenzen, lässt sich die Anwendung im klinische Alltag verlässlicherer abbilden (86,87). 

Aus diesem Grund untersuchten wir im Hinblick auf Linezolid, wie sich die Anwendung von 

Reserveantibiotika im zeitlichen Verlauf der Punktprävalenzstudien 2011 und 2016 entwickelt 

hat. Die Anwendungsrate von Linezolid als Surrogatparameter erscheint aus unserer Sicht aus 

zwei Gründen sinnhaft. Im Jahre 2015 wurde Linezolid als generische Substanz auf dem 

deutschen Markt zu geringeren Preisen verfügbar (88). Linezolid ist durch die WHO als 

Substanz der Reserve kategorisiert, dennoch wurde in Europa ein deutlicher Anstieg der 

Anwendung beobachtet (89). Die Zulassungsindikationen für die Verwendung von Linezolid 

sind jedoch sehr begrenzt und umfassen nosokomiale sowie ambulant erworbene Pneumonien 

und schwere Infektionen von Haut und Weichteilen, die durch grampositive Bakterien 

verursacht werden (90).  

Im Vergleich zu 2011 zeigte sich 2016 in der PPS trotz des reduzierten Preises generell keine 

stark veränderte Anwendungspraxis von Linezolid in den teilnehmenden Krankenhäusern. Es 

fiel sogar ein reduzierter Anteil von Linezolidverschreibungen an allen Verschreibungen auf 

Stationen, auf denen Linezolid verwendet wurde, auf. Die Stationen mit einer 

Linezolidanwendung oberhalb der 75. Perzentile steigerten ihren Anteil noch einmal deutlich. 

Während im Jahr 2011 noch der Großteil der Patient:innen mit Linezolidtherapie 

intensivmedizinisch versorgt wurde, fand sich 2016 die Mehrzahl im nicht-

intensivmedizinischen Bereich, vor allem auf Stationen mit viszeralchirurgischem 

Schwerpunkt. 

Die Ursachen für diese Veränderung sind nicht vollständig klar. Da Linezolid in erster Linie 

bei Infektionen durch Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) und 
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Vancomycin-restistenten Enterokokken (VRE) als Therapie genutzt wird, könnten regionale 

Unterschiede in der Prävalenz dieser multiresistenten Erreger (MRE) eine Bedeutung haben 

(91,92). 

Ein relevanter Anteil der verschriebenen Antibiotika ist nicht zwingend indiziert und verursacht 

neben gesteigerten Kosten der Versorgung auch zusätzliche Komplikationen bei Patient:innen. 

Insbesondere Infektionen mit Clostridioides difficile (CDI) stellen eine der häufigsten 

Komplikationen von antibiotischer Therapie dar (37,93,94). CDI sind inzwischen in 

Deutschland die vierthäufigsten nosokomialen Infektionserkrankungen (35). Im Jahr 2016 

wurde in der PPS eine Prävalenz der nosokomialen CDI von 0,48% und ein Anteil von 10% an 

allen nosokomialen Infektionen beschrieben. Dies stellt im Vergleich zu 2011 eine deutliche 

Zunahme der Häufigkeit dar. 

Unsere Untersuchungen zu diesem Themenkomplex bestätigen vorherige Beobachtungen in 

welchen die Anwendungsdichte antibiotischer Substanzen einen deutlichen Einfluss auf die 

Häufigkeit des Auftretens nosokomialer CDI bei Patient:innen auf Stationsebene haben (95). 

Als einer der relevantesten Wirkstoffe für die Entwicklung von CDI wurden Cephalosporine 

der 3. Generation in vorangegangenen Arbeiten identifiziert (96,97). In unserer Arbeit konnten 

wir die Anwendung von Ceftriaxon, als Vertreter dieser Substanzgruppe, als unabhängigen 

Risikofaktor für das Auftreten von nosokomialen CDI bestätigen. Aber nicht ausschließlich die 

Anwendung spezifischer Antibiotika, sondern auch andere Variablen beeinflussen das 

Auftreten nosokomialer CDI. So steigerte die Anwesenheit von Patient:innen mit ausserhalb 

der Station/ambulant erworbenen CDI die Inzidenzdichte für nosokomiale CDI um 73%. Das 

heißt, dass , ein Fall einer CDI auf der Station die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer 

nosokomialer CDI signifikant beeinflußt (54,98)  

 

Das Prinzip der strukturierten Erfassung und Rückmeldung des Verbrauchs von antiinfektiven 

Substanzen ist bereits als effektives Werkzeug zur Verbesserung des Verschreibungsverhaltens 

in stationären Einrichtungen etabliert (34). Basierend auf der gesetzlichen Festlegung im 

Infektionsschutzgesetz geben Expertenkommissionen am Robert Koch-Institut vor, in welcher 

Form und Frequenz die Erfassung und Auswertung zu erfolgen hat (10). Für bestimmte 

medizinische Fachbereiche eignen sich die standardisierten Methoden jedoch nur sehr 

eingeschränkt, um verlässliche Informationen zu erhalten und belastbare Aussagen zu treffen. 
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Diese stellen jedoch eine der zwingenden Grundvoraussetzungen für ein erfolgreich genutztes 

Surveillancesystem dar. 

Insbesondere im Bereich der stationären Pädiatrie und Neonatologie war es bisher schwierig 

verlässliche Aussagen zur Antibiotikaanwendungsdichte zu generieren. Grund hierfür sind 

deutliche Unterschiede in den verwendeten Dosierungen im Vergleich zur erwachsenen 

Patientenpopulation, Diese Unterschiede beruhen vornehmlich auf der Verwendung von 

sogenannten „defined“ bzw. „recommended daily doses“ in der Erfassung und der Dosierung 

wegen?  sehr unterschiedlichen Körpergewichten in der Patientenpopulation.  

Mit dem Erfassungsmodul für Antibiotikatherapien im NEO-KISS ist es nun erstmalig 

gelungen ein System zu etablieren, welches dosis- bzw. körpergewichtsunabhängig funktioniert  

durch die Zählung der Therapietage (DOT). Durch diese Herangehensweise konnten die 

teilnehmenden neonatologischen Intensivstationen die Antibiotikaanwendungen bei 

Patient:innen mit einem Geburtsgewicht von <1500g (VLBW) erfassen. Die Entwicklung der 

Anwendungsdichten zeigt sich in unseren Daten deutlich rückläufig. Zwischen 2013 und 2019 

konnte ein Rückgang der antibiotischen Verschreibungen um fast 20% von 474,3 DOT /1000 

PT auf 382.13 DOT /1000 PT festgestellt werden. Dieser Rückgang steht im deutlichen 

Gegensatz zu den Entwicklungen in den nationalen Surveillancesystemen für AVS bzw. 

ADKA-iF-DGI, in denen insgesamt nur geringe Reduzierungen in der Anwendungsdichte von 

Antibiotika beschrieben wurden. In diesen Systemen werden vorrangig die Verbräuche bei 

Erwachsenen Patient:innen erfasst. Die beobachteten Unterschiede könnten unter anderem 

darin begründet sein, dass die Zielgruppe in NEO-KISS bereits vor der Einführung der 

Antibiotikaanwendungssurveillance über viele Jahre der Erfahrung mit Infektions- und MRE-

Surveillance und Feedbackkultur verfügte (23,24). Insofern könnte die Optimierung des 

strukturierten Feedbacks der Antibiotikaanwendung auf Abteilungs- bzw. Stationsebene ein 

geeignetes Ziel sein, um Reduzierungen und Verbesserungen zu erreichen (99,100). 

Ergänzend muss erwähnt werden, dass für die in dieser Arbeit aufgeführten Studien gewisse 

Einschränkungen zutreffen. Auch wenn es sich bei den Publikationen, die sich auf die PPS 

Untersuchungen der Jahre 2011 und 2016 beziehen, um nationale, prospektive 

Datenerhebungen handelt, lag das Ziel unserer Untersuchungen in einer neuartigen 

Verwendung und Interpretation der erhobenen Daten. Dies bedeutet, dass die ursprüngliche 

Datenerhebung nach gemeinsam erarbeiteten Protokollvorgaben des ECDC nicht primär mit 

dem Ziel unserer Auswertungsstruktur erfolgt ist. Die Auswertungen wurden erst nach der 

Erhebungung entworfen und durchgeführt. Die Vergleichbarkeit mit internationalen Daten 



 

74 

 

unterstreicht aus unserer Sicht aber die Verlässlichkeit der Methodik. In der monozentrischen 

Kohortenstudie zu Auswirkungen von antimikrobiellen Substanzen auf die Inzidenz von CDI 

wurden die Daten im Rahmen der Surveillance routinemäßig prospektiv erhoben. Die Planung 

und Auswertung erfolgten jedoch retrospektiv. Somit ist nicht nur der Einfluss lokaler 

Gegebenheiten, sondern auch der Effekt der retrospektiven Auswertung auf die Aussage und 

Generalisierbarkeit der Ergebnisse nicht ganz eindeutig. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse 

mit nationalen und internationalen Berichten lässt jedoch auch in diesem Fall eine ausreichende 

Reliabilität vermuten. 

Die in unseren Untersuchungen addressierten Themen und potenziellen Optimierungen stellen 

nur einen geringen Aspekt relevanter Ansatzpuntke dar. Wichtige Themenfelder finden sich im 

gesamten Prozess der Infektionsbehandlung. Allen voran kommt der Infektionsprävention eine 

entscheidende Rolle zur. Im ambulanten Bereich betrifft dies z.B. Impfungen, in der stationären 

Versorgung die Vermeidung von nosokomialen Infektionen. Des Weiteren sollte die 

Kompetenz der verschreibenden Ärzt:innen nachhaltig gesteigert werden (101). Insbesondere 

die kritische Indikationsstellung und Kenntnis der Auswirkungen einer nicht indizierten 

antibiotischen Therapie sollten als primäre Ziele betrachtet werden. Bereits während des 

Studiums können Schulungskonzepte dabei helfen das Problembewusstsein, Wissen und 

weiterführend die Handlungskompetenzen zu verstärken (102). Darüber hinaus sollten in der 

Weiterbildung der Ärzt:innen frühzeitig über Schulungen das Problembewusstsein gestärkt, 

adäquater Antibiotikaeinsatz vermittelt und Evidenzbasierte Interventionen vorgestellt werden.  

Auch die Bedeutung der Diagnostik auf das Verschreibungsverhalten darf nicht ausser Acht 

gelassen werden. Qualitativ hochwertige Diagnostik erlaubt verlässliche 

Therapieentscheidungen. Eine optimale Therapie beinhaltet auch die Deeskalation der 

antibiotischen Therapie. Diese Deeskalation ist in der Regel aber nur bei Nachweis des 

infektionsauslösenden Erregers möglich. Eine rasche Befunderstellung durch die Optimierung 

von Prozessen oder Einführung neuer Methoden, ermöglicht den behandelnden Ärzt*innen 

zügiger eine kalkulierte Antibiotikatherapie einzuleiten.  

Eine gute Indikationsstellung zur mikrobiologischen Diagnostik ermöglicht nicht nur eine 

zeitnahe Anpassung der antibiotischen Therapie, sondern sorgt durch das Vermeiden von 

unnötigen Untersuchungen für weniger positive Befunde ohne klinische Bedeutung und 

fehlender Implikationen für therapeutische Maßnahmen.  
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4. Zusammenfassung und Ausblick 

Die Relevanz von Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakterien stellt weltweit ein 

zunehmendes Problem für Patient:innen und die Humanmedizin insgesamt dar. Auch wenn in 

Deutschland Infektionen mit multiresistenten Erregern weiterhin eine untergeordnete Rolle im 

klinischen Alltag spielen, schränken Resistenzen gegen spezielle Antibiotikagruppen 

kalkulierte als auch gezielte Therapieregime ein.  

Eine effektive Strategie, um die weitere Entstehung und Ausbreitung von Resistenzen zu 

verlangsamen, stellt das Antimicrobial Stewardship dar. Hierbei kommen Strategien zum 

Einsatz, welche die rationale Anwendung antiinfektiver Therapeutika unterstützen. Die 

Vermeidung nicht nützlicher antimikrobieller Therapien und die bevorzugte Verschreibung von 

Antibiotika mit einem optimalen Wirksamkeitsspektrum führen zu einem reduzierten 

Selektionsdruck auf Bakterien. Darüber hinaus ergeben sich auf Ebene der individuellen 

Patient:innen Vorteile hinsichtlich eines höheren Therapieerfolgs sowie seltener auftretenden 

unerwünschten Nebenwirkungen. 

In der stationären Versorgung in Deutschland kann ein relevanter Anteil der 

Antibiotikaanwendung verbessert werden. Neben fehlender Indikation oder Notwendigkeit für 

eine antibiotische Anwendung kommen einer Vielzahl weiterer Faktoren eine Bedeutung bei.  

Die Dauer der Anwendung von Antibiotika spielt hierbei eine große Rolle. Inbesondere bei den 

häufig unnötig langen Therapien unkomplizierter Infektionen und Anwendungen zur 

Prophylaxe bei operativen Eingriffen liegen deutliche Einsparpotenziale. 

Auch in Bezug auf die Wahl des Wirkstoffs sind Maßnahmen notwendig, um den Stand des 

medizinischen Wissens besser in die klinische Anwendung einfließen zu lassen. Bestimmte 

Wirkstoffgruppen sind mit erhöhten Raten an unerwünschten Arzneimittelwirkungen assoziiert 

und sollten daher nur bei absoluter Notwendigkeit Verwendung finden.  

In Bezug auf Spektrum und Resistenzsituation der zu erwartenden Bakterien finden bei 

kalkulierten Therapieregimen breiteste Spektren Anwendung, die teilweise bei 

Kombinationstherapien eine doppelte Abdeckung von z.B. anaerob wachsenden Bakterien 

erreichen, die aus klinischer Sicht nicht notwendig ist. Infolge der limitierten Anzahl neuer 

antibiotischer Wirkstoffe sollte deren Anwendung indikationsspezifisch erfolgen. Hohe Kosten 

neuer Substanzen limitieren deren irrationale Anwendung. Reduzierte Kosten eines neuen 

Wirkstoffs gehen in aller Regel mit einer breiteren Verfügbarkeit einher. Dies führt zu einer 

vermehrten und häufig unkritischen Anwendung.  
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Die Surveillance des Verbrauchs und der Anwendung von Antiinfektiva spielt bei der 

Verbesserung der Verschreibungsqualitiät und -menge eine übergeordnete Rolle. Insbesondere 

in speziellen Bereichen, wie der neonatologischen Intensivmedizin, die über eine langjährige 

Erfahrung mit der Durchführung von Surveillance und Feedback verfügt, konnten durch 

spezifische Angebote Verbesserungen erzielt werden. Dies unterstreicht die Bedeutung eines 

strukturierten und effektiven Feedbacks für den Erfolg von Surveillancemaßnahmen.    

 

Dennoch bleiben relevante Fragen offen und bedürfen weiterer Untersuchung: 

Was sind strukturelle Risikofaktoren die zur Erklärung von Qualitätsunterschieden in der 

Anwendung führen? Welche Anwendungsstrategien verlangsamen die Entwicklung 

antibiotischer Resistenzen im Besonderen? Welche praxistauglichen Maßnahmenbündel führen 

am effektivsten zu einer rationalen Anwendung antiinfektiver Substanzen? Wie lassen sich 

diese Strategien am effizientesten in Krankenhäusern umsetzen? 
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