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Zusammenfassung
Da die Antibiotikatherapie als Hauptrisikofaktor fir die Clostridium difficile-assoziierte Diarrhoe

(CDAD) gilt, deren Inzidenzen an den Campi Kiel und Libeck des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein (UKSH) in Relation zu anderen Kliniken der Maximalversorgung erhght
waren, wurde die AHCDAD- Studie zur Implementierung rationaler Antibiotikastrategien
aufgelegt.

Bei der AHCDAD-Studie handelt es sich um eine Interventionsstudie zu Antibiotic Stewardship
(ABS) und HygienemalRnahmen an beiden Campi des UKSH. Seitens des Vorstandes wurde
im Jahr 2011 an beiden Campi je eine Arztstelle mit vollen Deputat und Mandat als Antibiotic
Steward geschaffen. Im Rahmen der Studie konnte durch die Finanzierung von Personal an
beiden Campi jeweils ein ABS-Team gemaR S3-Leitlinie! aufgebaut werden. Ziele der Studie
waren die Senkung der Inzidenz der Clostridium difficile-assoziierten Diarrhoe und Reduktion
der CDAD-bedingten lIsolationstage mittels Optimierung der Antiinfektivatherapie durch die
interdisziplindren ABS-Teams.

Es wurden Klinikspezifische Leitlinien zur kalkulierten Antiinfektivatherapie erstellt und in den
teilnehmenden Kliniken durch SchulungsmafBhahmen implementiert. Die Adharenz an diese
Empfehlungen sowie die Qualitat der Antiinfektivatherapie wurden in  zwei
Punktpravalenzstudien (PPS) zu Beginn und am Ende einer 2-jahrigen Interventionsphase
untersucht. In der Interventionsphase wurden regelmafige proaktive ABS-Visiten in den
teilnehmenden Kliniken durchgefuhrt. Weiterhin wurden wahrend dieser Zeit aufgetretene
CDAD-Falle dokumentiert. Die gesammelten Daten wurden anonymisiert und statistisch
ausgewertet.

Eine Senkung der CDAD-Inzidenz konnte an beiden Campi im Studienzeitraum erreicht
werden, die Dauer der CDAD-bedingten Isolationstage lag im Median bei 8
Isolationstagen/CDAD-Fall. Bezogen auf die Isolationstage/Jahr konnte eine Reduktion von 49
monatlichen Isolationstagen/Jahr (95%-Konf.Int. -100 bis +2) gezeigt werden. Die Qualitat der
Antiinfektivatherapie wurde im Interventionszeitraum deutlich gesteigert (+ 22%
Leitlinienadharenz bei PPS2 vs PPS1 in Kiel, + 25% mehr Dokumentation der Indikation sowie
+ 17% mehr Dokumentation der Therapiedauer der Antiinfektivatherapie, beides jeweils
campusaggregiert) in PPS2 vs PPS1.

Die Implementierung eines interdisziplindren ABS-Teams ist ein sinnvolles und effektives
Instrument zur Senkung der CDAD-Inzidenzdichte und zur Optimierung der Antiinfektiva-
therapie an einem Haus der Maximalversorgung. Fir den Erfolg der Studie und die Umsetzung
der Interventionen sind ein Deputat und Mandat der Mitglieder des ABS-Teams dabei ebenso

wichtig wie eine enge Zusammenarbeit mit der Hygiene.



Einleitung
Ausgangslage

Die Antibiotikatherapie ist in zahlreichen Studien als Hauptrisikofaktor flr das Auftreten einer
CDAD beschrieben. Auch wenn fast alle Substanzen mit einem Risiko behaftet sind, ist dieses

bei Breitspektrumantibiotika deutlich erhoht.

Die Inzidenzdichten der nosokomialen CDAD lag auf beiden Campi des UKSH (Kiel und
Libeck) tUber dem bundesdeutschen Durchschnitt (Tab. 1), die des Campus Libeck sogar
deutlich. Der Verbrauch an Antiinfektiva am UKSH war in den Jahren 2009 — 06/2011 deutlich

angestiegen (Abb. 1).

CDAD am UKSH 2009

Inzidenzdichte gesamt nosokomial mitgebracht
Kiel 0,50 n.v. n.v.
Libeck 1,12 0,85 n.v.
nationales Referenz- | 0,60 n.v. n.v.
zentrum: Median

n.v.: Daten nicht vorhanden

CDAD am UKSH 2010

Inzidenzdichte gesamt nosokomial mitgebracht
Kiel 0,57 0,52 0,04
Libeck 1,05 0,80 0,17
nationales Referenz- | 0,71 0,39 0,21
zentrum: Median

Tabl: CDAD-Inzidenzdichten am UKSH in 2009 und 2010
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Abb.1: Verbrauch an Antibiotika am UKSH in den Jahren 2009, 2010 und 2011 (extrapoliert), beispielhaft eingeteilt
nach Wirkstoffklassen, die hauptsachlich fir die Entwicklung einer CDAD veranwortlich sind.
Pen./R-Lakt.: Kombinationspraparate aus Penicillinen und 3-Laktamaseinhibitoren.
Einheit der y-Achse: verbrauchte Dosen/Wirkstoffklasse in RDD

Im Jahr 2011 waren an beiden Campi des UKSH jeweils ein ABS-Arzt implementiert worden,
die mit regelmaRige Visiten auf einzelnen Stationen begonnen hatten.

Da sich Interventionen im Rahmen von Antibiotic Stewardship als wirksam zur Senkung des
Antibiotikaverbrauches und der CDAD- Inzidenzen erwiesen hatten, sollten die ABS-
Malnahmen im Rahmen dieses Projektes auf alle Bereiche mit hohen CDAD- Inzidenzdichten

ausgeweitet und intensiviert werden.

Konzept und Ziele des Projekts

Hypothesen:

1. Die verstarkten, dauerhaften MaRnahmen (Antibiotic Stewardship) zur
Sicherstellung einer adaquaten Antibiotikatherapie, die sich an Leitlinien und an
lokaler Resistenzstatistik orientiert, zusammen mit optimierten Hygienemafnahmen
fuhren zu einer sinkenden CDAD-Inzidenzdichte.

2. Zwei Jahre dieser Mal3nahmen fiihren zu einer verbesserten Adhéarenz.

3. Wahrend dieser Zeit sinkt die Anzahl an Isolationstagen.

Als adaquate Antibiotikatherapie galt, was in den jeweils geltenden Leitlinien empfohlen wurde.
Die Adhérenz zu den Leitlinien wurde zu Beginn der Studie im Rahmen einer Punkt-Pravalenz-
Studie Uberprift. Da in CDAD-Ausbrichen v.a. Kontrollmalinahmen erfolgreich waren, die
Antibiotic Stewardship beinhalteten, erschienen die Inzidenzdichte der Erkrankung und Anzahl
der Isolationstage sinnvolle ZielgréRen der klinischen Auswirkungen einer adaquaten

Antibiotikatherapie.



Projektstruktur

Intervention / MalRnahme

Das ABS- Team rekrutierte sich aus Mitarbeitern der klinischen Infektiologie, des Dezernats
Apotheke (klinische Pharmazeuten), der Institute fir Mikrobiologie, und der Zentralen Einheit
Interne Krankenhaushygiene. In Anlehnung an die ABS- Leitlinie wurden vom ABS- Team in
Zusammenarbeit mit arztlichen Vertretern der teilnehmenden Kliniken (z.B. Mitglieder der
Arzneimittelkommission (AMK)) Antibiotika- Leitlinien erstellt, die sich an internationalen und
nationalen Leitlinien, an den vorherrschenden Infektionsdiagnosen der Kliniken und an der
lokalen Resistenzstatistik orientieren. Zu Beginn der Studie wurde im Rahmen einer
Punktpravalenzanalyse die Adharenz zu den geltenden Leitlinien Uberprift. Die Compliance
bezlglich der HygienemalRnahmen wurde von den Mitarbeitern der Zentralen Einheit Interne

Krankenhaushygiene anhand der geltenden Hygienerichtlinien tUberpruft.

Folgende MaRnahmen zur Optimierung der Antibiotikatherapie und der Hygienemalinahmen
wurden vom Studienteam durchgefihrt:

a) Prospektive Einzelfallberatung

b) Deeskalation der Therapie nach mikrobiologischem Ergebnis

c) Systematische Umstellung von i.v. Anwendung auf orale Anwendung

d) Optimierung der Therapiedauer

e) Uberprifung der HygienemaRnahmen



Erhebungs- und Auswertungsmethodik

Die Zielgruppe umfasste Stationen des UKSH beider Campi mit hoher CDAD-Inzidenz, der

Personalrat und die Ethikkommission hatte an beiden Campi den Interventionen zugestimmt.

Die Datenmenge umfasste monatliche Daten der zwei ganzen Jahre vor Verabschiedung der

Leitlinien und der zwei ganzen Jahre danach, also zweimal 24 Monatswerte, insgesamt 48

Monatswerte.

Einschlusskriterien:

Stationen mit hohen CDAD- Inzidenzdichten

Patienten mit nosokomialen CDAD- Infektionen

Ausschlusskriterien:

Stationen mit niedrigen CDAD- Inzidenzdichten

Patienten mit mitgebrachten CDAD-Infektionen

Zur Erhebung der Antibiotikatherapiequalitat wurden zwei Punktpravalenzanalysen anhand

eines durch die klinische Pharmazeutin entworfenen Erhebungsbogens durchgefuhrt, in dem

folgende Parameter erhoben wurden:

Indikation der Antiinfektivatherapie

Dauer der Antiinfektivatherapie

Applikationsart der Antiinfektiva

Infektionsrelevante Krankheiten und Risikofaktoren (RF) fir abweichendes Keim-
spektrum / multiresistente Erreger

Leitlinienadhéarenz der Antiinfektivatherapie.

Die Patienten mit CDAD wurden anhand eines Erhebungsbogens erfasst, der folgende

Parameter enthielt:

Risikofaktoren fir CDAD
Antiinfektivatherapie vor CDAD
Verlauf der CDAD

Antiinfektivatherapie der aktuellen CDAD.

Statistische Auswertung:

Die Wahrscheinlichkeiten flur die Fehler erster und zweiter Art wurden auf die Ublichen Werte

0.05 und 0.2 festgelegt. Beim Test auf unterschiedliche Steigungen der Inzidenzdichte vor und



nach dem Stichtag der Leitlinienverabschiedung (Meilenstein 1) wurde ein Unterschied von
0.12 Standardabweichungen pro Jahr mit der geforderten Sicherheit nachgewiesen.
Angenommen, die Jahresmittel 2009 und 2010 liegen auf einem konstanten Trend,
unterscheiden sich aber um eine Standardabweichung von Jahresmitteln. Diese 0.05 ist mit der
Wurzel aus 12 zu multiplizieren, um auf die Standardabweichung (SD) eines Monatswerts zu
kommen. Die Steigungen mussen sich um 1.4 SD (Dupont, Plummer 1998) unterscheiden, um
mit der geforderten Wahrscheinlichkeit auf dem gegebenen Niveau signifikant verschieden zu
sein. Die Inzidenzrate musste also um 0.17 pro Jahr fallen. Das ist etwa dreimal so viel wie im
Zeitraum, aus dem die Planungsdaten stammen. Diese Effektstarke entspricht der Annahme, in

einem Jahr die Inzidenzrate auf den bundesdeutschen Medianwert abzusenken.

Da nicht erwartet wurde, dass Stationen geschlossen oder das Klinikums-Berichtswesen
umgestellt wird, sollte keine Station und kein Monat fur die Auswertung nach dem Intention-to-
Treat-Prinzip verloren gehen. Allerdings konnten Infektionsausbriiche, Wechsel in der
Klinikleitung und andere unvorhersehbare seltene Ereignisse die Ergebnisse einer einzelnen

Station so verfalschen, dass sie von der Analyse ausgeschlossen werden muss.

Rekrutierung / Erreichbarkeit der Zielgruppe / Durchfihrbarkeit

Um jahreszeitliche Schwankungen und ggf. Ausbriiche geeignet einordnen zu kénnen, wurden
Uber mindestens zwei ganze Jahre Studienteilnehmer eingeschlossen. Die Inzidenzen an
nosokomialen CDAD der vorangegangenen Jahre lagen vor. In den nach der Inzidenzdichte

ausgewahlten Bereichen gingen wir von hohem Risikopotential fir CDAD aus.

Durchfiihrung, Arbeits- und Zeitplan
Zeitplan siehe Anlage ,Zeitplan®

Die zu besetzenden Stellen der Assistenten fir Innere Medizin sowie der
Krankenhausapotheker waren an beiden Campi zeitgerecht besetzt worden, die zu
besetzenden Stellen der Dokumentationsassistenten ebenfalls. In Kiel gab es jedoch sowonhl
bei der Stelle des Assistenzarztes fir Innere Medizin als auch bei der Stelle des
Dokumentationsassistentin eine mehrmonatige krankheitsbedingte Vakanz (Innere Medizin: 4
Monate, Dokumentationsassistent 9 Monate).

An beiden Campi wurden die Klinikspezifischen Leitlinien erstellt und mit Klinikvertretern (AMK)
konsentiert. Die teilnehmenden Kliniken wurden diesbezlglich geschult. Regelmalige
Antiinfektiva - Visiten auf Stationen mit hoher CDAD - Inzidenz wurden auf beiden Campi
kontinuierlich durchgefiihrt. Beide Punktpravalenzanalysen erfolgten gemaf Zeitplan (Anfang
2013 und Anfang 2015).



Aufgrund der langen Ausfallzeit der Dokumentationsassistentin am Campus Kiel konnte die
Dateneingabe nicht im ursprunglich geplanten Zeitraum durchgefuhrt werden. Eine
kostenneutrale Verlangerung des Projektes bis Dezember 2015 wurde genehmigt.
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Ergebnisse

Erstellung der klinikspezifischen Leitlinien

Leitlinien wurden fir folgende Kliniken erstellt:
- Internistische Kliniken
- Neurozentrum (Neurologie und Neurochirurgie)
- Urologie
- Herz- und Gefalichirurgie
- Weitere chirurgische Kliniken (Allgemeinchirurgie, Orthopéadie, Unfallchirurgie).
Die klinikspezifischen Leitlinien wurden den Kollegen in Form von Kitteltaschenkartchen zur

Verfligung gestellt.
Punktpravalenzanalysen zur Erhebung der Qualitéat der Antiinfektivatherapie:

Auf beiden Campi zusammen wurden insgesamt 812 Patienten erfasst, davon 435 bei der
PPS1 und 377 bei der PPS2.

Alters- und Geschlechtsverteilung:

Frauen rot, Manner blau
PPS 1rot, PPS 2 blau
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Abb. 2: Alters- und Geschlechtsverteilung der in beiden PPS erfassten Patienten

Insgesamt waren bei den 812 Patienten 1162 Antiinfektiva verschrieben worden (PPS1 n= 619
Antiinfektiva, PPS2 n= 543 Antiinfektiva, Reduktion um 12,3% bei PPS2). Der Anteil der
Patienten mit systemischen Antiinfektiva, die bei PPS1 und 2 erfasst wurden, unterschied sich
mit 38,7% (PPS1) und 37,3% (PPS2) nicht signifikant. Die Anzahl der Antiinfektiva, die pro
Patient verabreicht wurden, wichen mit 1,42 (PPS1) und 1,44 (PPS2) ebenfalls nicht

voneinander ab.
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Dokumentation der Indikation der Antiinfektivatherapie:

Patienten (%) Differenz (%)
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Abb.3: Dokumentation der Indikation zur Antiinfektivatherapie in beiden PPS

Die Dokumentation der Indikation wurde von 49% (PPS1) um 25% auf 74% (PPS2) verbessert
(Abb. 3).

Dokumentation der Therapiedauer:

Patienten (%) Differenz (%)
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Abb. 4: Dokumentation der Therapiedauer der Antiinfektivatherapie in beiden PPS

Die geplante Therapiedauer wurde um 17% haufiger (PPS1: 12%, PPS2: 29%) dokumentiert
(Abb. 4).

Applikationsart der Antiinfektivatherapie

In beiden Punktpravalenzstudien wurde in ca. 90% der Falle eine adaquate Applikationsart

dokumentiert mit geringen, jedoch nicht signifikanten, Unterschieden zwischen den einzelnen

Fachabteilungen.

Dokumentation der Leitlinienadharenz:
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Was die Leitlinienadhéarenz betrifft, so wurden beide Campi getrennt ausgewertet. Am Campus
Lubeck waren vor Beginn der Studie bereits Leitlinien zur kalkulierten Therapie durch das
Institut fur Medizinische Mikrobiologie und Hygiene herausgegeben worden, die jedoch eine
Auswahl von mehreren Substanzen erlaubten. Entsprach die bei der PPS1 erhobene Therapie
einer dieser Auswahimaoglichkeiten, wurde sie folgerichtig als ,adaquat gewertet. In Kiel gab es
noch keine Therapieleitlinien zu Studienbeginn.

Entsprechend war die Leitlinienadhéarenz in Libeck im Rahmen beider Punktpravalenzstudien
nahezu unverandert bei 75-78%, weniger Auswahlmoglichkeiten fir die kalkulierte Therapie
fuhrten nicht zu einer Verschlechterung der Adharenz. In Kiel konnte eine deutliche Zunahme
der Leitlinienadhéarenz von 44% auf 62% beobachtet werden (PPS 1 vs. PPS 2, siehe Abb. 5).

Patienten (%) Differenz (%)
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Abb.5: Dokumentation der Leitlinienadhérenz in beiden PPS, dargestellt nur Campus Kiel

Die Infektionen waren fir dieses gemischte Patientenkollektiv charakteristisch mit den aus der
Literatur beschriebenen Hauptdiagnosen Pneumonien und Harnwegsinfekten. Eine Zunahme
der Infektionsdiagnosen bei der PPS2 fand sich bei den Beatmungspneumonien und den
Harnwegsinfekten, eine Abnahme bei der perioperativen Prophylaxe. Verglichen mit der PPS1
wurden in der PPS2 mehr Patienten mit Risikofaktoren fur Infektionserkrankungen erhoben:
Diabetes mellitus (+14%), malignen Grunderkrankungen (+15%), Niereninsuffizienz (+ 16%)

und strukturellen Lungenerkrankungen (+ 7%).

ABS- Interventionen:

Im Interventionszeitraum wurden regelmaRige Visiten auf den teilnehmenden Stationen
durchgefuhrt. Insgesamt wurde im Rahmen von 2612 Visiten zu 12563 ABS- Malinahmen
beraten. Haufigste Intervention war die Empfehlung des Absetzens einer oder mehrerer
Antiinfektiva (Abb. 6).
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absetzen
Beratung: Dauer, Monitoring
keine
Oralisierung
Dosis optimieren
MIBI empfohlen
Deeskalation
Eskalation
Fokussuche
Zugangswechsel
Sonstige

0.10 0.30
Abb. 6: Haufigkeit der durchgefiihrten Interventionen beider ABS-Teams wahrend der regelmaBigen Visiten im

Interventionszeitraum

Antibiotikaverbrauchsdichten:
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Abb.7: Antibiotikaverbrauchsdichte im Zeitraum 2011 — 2016 (je zwei Jahre vor und nach der Interventionsphase)

am Campus Kiel (blau) und Liibeck (rot)
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Am Campus Libeck wurde auf den betreuten Stationen fir die Gesamtverbrauchsdichte eine

Abhnahme verzeichnet (Abb. 7). Insbesondere kam es zu einer Verschiebung des Einsatzes

von Beitspektrumantibiotika hin zu Substanzen mit schmalerem Wirkspektrum.

16,0
Antibiotikaverbrauch Carbapeneme ABS HL 2012-2015
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Abb. 8: Verbrauchsdichte der Carbapeneme auf den ABS-visitierten Stationen des Campus Libeck im
Zeitraum 2012-2015
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Abb. 9: Verbrauchsdichte der 3. Generations-Cephalosporine auf den ABS-visitierten Stationen des

Campus Lubeck im Zeitraum 2012-2015
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Verbrauchsdichte [RDD/100 Tage]
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Abb. 10:

Verbrauchsdichte von Piperacillin/Tazobactam auf den ABS-visitierten Stationen des Campus
Lubeck im Zeitraum 2012-2015
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Antibiotikaverbrauch Fluorchinolone ABS HL 2012-2015
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Abb. 11:

Verbrauchsdichte der Fluorchinolone auf den ABS-visitierten Stationen des Campus Libeck im
Zeitraum 2012-2015
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Quartal und Klinik
Abb. 12: Verbrauchsdichte der Aminopenicilline auf den ABS-visitierten Stationen des Campus Lubeck im

Zeitraum 2012-2015

Am Campus Kiel blieb die Gesamt-Antiinfektivaverbrauchsdichte weitestgehend konstant. Es

konnte eine Abnahme der Carbapeneme (Abb. 13) und Zunahme von Substanzen mit

schmalerem Wirkungsspektrum (Aminopenicilline/Betalaktame, Abb. 17) verzeichnet werden.

Antibiotikaverbrauch Carbapeneme ABS KI 2012-2015

160

120
T o
£
g
; 80
1
i PR—
§ o ——Linear (Carbapeneme)

+
a0 = + " =5 +
+ + F
* + + + +
0.0
K4/2012 K4/2012 K4/2012 K4/2012 K4/2013 K4/2013 K4/2013 K4/2013 Ka4/2014 K4/2014 Ka/2014 K4/2014 K4/2015 K4/2015 K4/2015 K4/2015
Quartal und Klinik
Abb. 13: Verbrauchsdichte der Carbapeneme auf den ABS-visitierten Stationen des Campus Kiel im

Zeitraum 2012-2015
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Abb. 14:

Verbrauchsdichte der 3. Generations-Cephalosporine auf den ABS-visitierten Stationen des

Campus Kiel im Zeitraum 2012-2015
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Abb. 15:

Verbrauchsdichte der Breitspektrumpenicilline auf den ABS-visitierten Stationen des Campus Kiel
im Zeitraum 2012-2015
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Abb. 16: Verbrauchsdichte der Fluorchinolone auf den ABS-visitierten Stationen des Campus Kiel im
Zeitraum 2012-2015
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Abb. 17:

Verbrauchsdichte der Aminopenicilline auf den ABS-visitierten Stationen des Campus Kiel im
Zeitraum 2012-2015
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Erfassung von Patienten mit Clostridium difficile assoziierter Diarrhoe (CDAD)

Insgesamt wurden 1301 Patienten mit CDAD erfasst, davon 80% mit nosokomial erworbener
Erkrankung.

Risikofaktoren:

An Risikofaktoren hatten die Patienten zu 16% bereits eine CDAD in der Vorgeschichte, zu
65% einen stationaren Aufenthalt in den letzten sechs Monaten. Sie waren zu 87% Uber 60

Jahre alt und litten zu 74% an einer schweren Grunderkrankung.

Antiinfektivatherapie vor CDAD:

Zu 54% wurde die Antiinfektivatherapie, die vor Auftreten der CDAD verabreicht worden war,

als adaquat eingestuft, zu mindestens 22% als nicht adaquat. Nicht beurteilbar war diese
Angabe nach Aktenlage in 13% der Félle.

In 13,5% der Falle wurde keine Antibiotikatherapie vor CDAD verabreicht.

Am haufigsten kam es unter Therapieschemata mit 3. Generations-Cephalosporinen zu CDAD
(Abb. 18).

3.-Generationscephalosporine
Aminopenicilline/Betalaktamase
Breitspektrumpenicilline
Fluorchinolone

Carbapeneme

Makrolide (+ Lincosamide)
2.-Generationscephalosporine
Sonstige Antibiotika
Glykopeptide
1.-Generationscephalosporine
Folatantagonisten

Linezolid
Schmalspektrumpenicilline
Aminoglykoside

Ansamycin

0.10 0.20

Abb. 18: Haufigkeit der CDAD-auslésenden Antiinfektiva

Als Konsequenz der CDAD wurden in 48% der Falle die Antibiotika abgesetzt, in 42%
fortgefihrt. 78% der Patienten waren vor Auftreten der CDAD mit einem

Protonenpumpeninhibitor behandelt worden.

Therapie der CDAD:

Die CDAD wurde in 82% der Falle mit Metronidazol, in 18% mit Vancomycin per os behandelt.
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Verlauf der CDAD:
Verlegungen auf die Intensivstation gab es in 28,3% der Falle, bei nur 0,5% der Falle konnte

der Grund der CDAD zugeschrieben werden. Eine Colectomie als Komplikation wurde bei 4
von 1301 Patienten dokumentiert (0,03%), bei einem von 1301 Patienten aufgrund der CDAD
(0,08%). Im Erkrankungsverlauf der CDAD kam es in 12,9% zum Exitus letalis, dieser war

jedoch nur in 0,4% ausschlie3lich der CDAD zuzuschreiben.

Inzidenz der CDAD

Am Campus Libeck wurde im Interventionszeitraum eine Abnahme der gesamten CDAD
Inzidenzdichte um 16,8% verzeichnet, in Kiel um 16,3 % (von der ZE Hygiene erfasste Zahlen
2013/14). Die Inzidenzdichte der nosokomialen Félle nahm in Libeck um 16,7%, in Kiel um
13% ab.

Beispielhaft sind im Folgenden die Daten fir den Campus Libeck dargestellt:

Geht man von einer konstanten saisonalen Verteilung der CDAD aus, so lasst sich die

Abnahme fiir den Campus Libeck nach den Studiendaten wie folgt darstellen:
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Abb. 20: CDAD-Falle nach der Zeit, Campus Liibeck

Die absolute Zahl der CDAD-Félle pro Monat (Abb. 20, rote Punkte) in den besonders
betroffenen und vom ABS erfassten Stationen auf dem Campus Libeck nach der Zeit zeigt in
der Poisson-Regression mit glatter Saisonkomponente (graue Welle) und Effekt des ABS auf
die Steigung eine Trendwende von +2.2 Falle pro Jahr auf -3.2 Falle pro Jahr (p-Wert 0.0055)

in der linearen Komponente des Trends (dicke blaue Linie mit Knick).
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Abb. 21: Inzidenzdichte nach der Zeit, Campus Lubeck

Die Inzidenzdichte der CDAD-Falle pro Belegungstag pro Monat (Abb. 21, rote Punkte) der
besonders betroffenen und vom ABS erfassten Stationen auf dem Campus Libeck nach der
Zeit zeigt in der Poisson-Regression mit glatter Saisonkomponente (graue Welle) und Effekt
des ABS auf die Steigung eine Trendwende von +0.00051 pro Jahr auf -0.00026 pro Jahr (p-

Wert 0.032) in der linearen Komponente des Trends (dicke blaue Linie mit Knick).

Anzahl der Isolationstage
Die Anzahl der Isolationstage/CDAD-Fall aggregiert Uber beide Campi (Abb. 22) betrug im
Median 8 Tage (Mittelwert 9,78 Tage).

0 28 56 84 112 140

Abb. 22: Anzahl der Isolationstage/CDAD-Fall

Betrachtet man jedoch die Isolationstage im Bezug auf die Dauer der Studie und setzt eine
Saisonalitat der CDAD voraus, so ergibt sich eine Reduktion von 49 monatliche
Isolationstagen/Jahr (95%-Konf.Int. -100 bis +2).
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Abb. 23: Isolationstage der CDAD pro Monat
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Diskussion der Ergebnisse, Gesamtbeurteilung

In einigen Studien waren unterschiedliche ABS- Malinahmen erfolgreich zur Senkung der
CDAD- Inzidenzen eingesetzt worden.

Im Rahmen der vorliegenden AHCDAD-Studie sollte prospektiv als Vorher- Nachher- Analyse
untersucht werden, ob ein Malihahmenbiindel aus Antibiotika- Empfehlungen fir die kalkulierte
Therapie, Schulung und regelmafigen Visiten sowie die Erfassung von CDAD- Patienten und
der getroffenen HygienemalBhahmen zu einer Reduktion der CDAD- Falle und des Antibiotika-
Verbrauches fuhrt. Um eine effektive kalkulierte Therapie zu gewahrleisten, richteten sich die
Empfehlungen nach der Resistenzstatistik, auch, wenn dies den Einsatz von ,CDAD-
Risikosubstanzen® zur Folge hatte. Wichtig bei der Erstellung dieser Leitlinien war die
Einbeziehung der Klinikleitung, bzw. der entsprechenden Delegierten und der
Arzneimittelkommission. So konnte ein Konsens Uber die Empfehlungen erzielt werden, die
Schulungen wurden mit Unterstitzung der Klinikleitung effektiv durchgefihrt. Weiterhin
erhielten die &rztlichen Mitarbeiter die Empfehlungen in Form von Kitteltaschenkarten, die

positiv aufgenommen wurden.

Punktpravalenzanalysen

Die Punktpravalenzanalysen wurden am Anfang und am Ende der Studie planmafRiig
durchgefihrt. Um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten, wurde darauf
geachtet, beide PPS jahreszeitlich im gleichen Zeitraum durchzufiihren (Ende Januar/ Anfang
Februar). So kann davon ausgegangen werden, dass saisonal bedingte Haufungen von
Infektionen weitgehend gleich verteilt sind und die entsprechend verwendeten Antiinfektiva
ebenfalls. Weiterhin wurde darauf geachtet, dass die Wochentage der Erhebung in den
verschiedenen Kliniken gleich blieben, um dadurch bedingten Bias (z. B. gehaufte elektive
Aufnahmen am Wochenanfang) zu vermeiden. Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei beiden
PPS Pneumonien und Harnwegsinfektionen die fiihrenden Diagnosen fur eine systemische
Antiinfektivatherapie waren. Insgesamt wurden bei der PPS2 13,3% weniger Patienten und
12,3% weniger Antiinfektiva erfasst. Der Gesamtanteil der Patienten in Bezug auf alle stationar
aufgenommen Patienten der evaluierten Stationen, die systemische Antiinfektiva erhielten, war
jedoch mit 37,3% (PPS2) im Vergleich zu 38,8% (PPS1) nur unwesentlich geringer. Obwohl in
der PPS2 im Vergleich zur PPS1 mehr Patienten mit schweren Grunderkrankungen (Diabetes
mellitus +14%, maligne Grunderkrankungen +15%, Niereninsuffizienz + 16% und strukturellen
Lungenerkrankungen + 7%) dokumentiert wurden, war der Gesamtanteil der systemisch
verordneten Antiinfektiva weitestgehend gleich, was insgesamt auf eine selektivere
Antibtiotikagabe bei Risikopatienten hindeutet. Die Qualitat der Antiinfektivatherapie konnte

Uber den Studienzeitraum deutlich verbessert werden:



-24 -

- Campusubergreifend wurde die Dokumentation der Indikation der Antiinfektivatherapie
bei der PPS2 um 25% und die Dokumentation der Therapiedauer um 17% gesteigert.

- Die Beurteilung der Leitlinienadharenz wurde campusspezifisch vorgenommen, da von
unterschiedlichen Voraussetzungen ausgegangen wurde: In Liibeck gab es vor Beginn
der Studie bereits aktuelle Empfehlungen zur kalkulierten Antiinfektivatherapie des
Instituts fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, in Kiel lagen keine Empfehlungen
vor. In Libeck wurde gezeigt, dass trotz einer Fokussierung der empfohlenen
Therapieoptionen eine hohe Leitlinienadhdrenz erhalten bleibt. In Kiel gab es eine
deutliche Steigerung von 44% (PPS1) auf 62% (PPS2) bei der Leitlinienadhéarenz zu

verzeichnen.

Interventionen

Wahrend des gesamten Studienzeitraums wurden proaktiv durchgeflihrte, regelmaiige Visiten
als Intervention durchgefiihrt. Campusaggregiert wurden im Rahmen von 2612 Visiten auf
Intensiv-, Intermediate Care- und Normalstationen Empfehlungen zu 12563 ABS-MalRhahmen
ausgesprochen. Das Absetzen einzelner Antiinfektiva stand dabei im Vordergrund, gefolgt von
Beratungen zur Substanz, bzw. Therapiedauer und zum Switch von einer intravendsen auf eine
perorale Therapieform. Als ,umgesetzt galt eine Empfehlung, wenn sie direkt in der
Patientenkurve dokumentiert wurde. Da die Beratung Empfehlungscharakter hat, war eine
unmittelbare Umsetzung meist nur dann der Fall, wenn die Visite mit Beteiligung eines
behandelnden Oberarztes durchgefuhrt wurde. Spatere Umsetzungen, zum Beispiel nach
Diskussion des Vorschlages zwischen behandelndem Assistenz- und Oberarzt, wurden aus
Praktikabilitatsgrinden nicht erfasst. Die Nachvollziehbarkeit war hier bisher unzureichend,
wird aber in Zukunft durch ein Dokumentationstool verbessert werden und Ziel einer
Folgestudie sein. Auch die zunehmende Anzahl an telefonischen Nachfragen wird mit Hilfe des

Dokumentationstools erfasst und dadurch transparenter werden.

Antibiotikaverbrauchsdichten

Die Antibiotikaverbrauchsdichten zeigen eine deutliche Abnahme der Gesamt-
Verbrauchsdichte mit einer Verschiebung der Breitspektrumantibiotika hin zu Substanzen mit
schmalerem Wirkspektrum fir den Campus Lubeck. Diese Effekte liel3en sich trotz einem
aufgrund organisatorischer Voraussetzungen héheren Anteil an visitierten Intensivbetten als in
Kiel erzielen. Diese Daten belegen, dass eine kontinuierliche Arbeit des ABS-Teams mit
regelmafiger Prasenz auf den Stationen einen sichtbaren Erfolg bringt. Bei den Kieler Daten
sind die Effekte nicht so klar ersichtlich. Betrachtet man die Daten des gleichen Zeitraums, so
bleibt der Gesamtantibiotikaverbrauchsdichte weitestgehend konstant; in der Substanzklasse

der Carbapeneme konnte eine gewlnschte Abnahme des Verbrauchs sowie in der
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Substanzklasse der Aminopenicilline eine gewiinschte Zunahme des Verbrauchs dargestellt
werden. Aufgrund vieler Personalausfalle am Campus Kiel war das ABS-Team jedoch in den
ersten neun Monaten der Studie weniger aktiv und nur im Zeitraum 4. Quartal 2013 — 1.
Quartal 2015 im gewlnschten MalRe einsatzfahig. Betrachtet man den Zeitraum 4. Quatrtal
2013 bis 1. Quartal 2015 gesondert, so wird in diesem Zeitraum ebenfalls eine Abnahme der
Gesamt-Antibiotikaverbrauchsdichte sowie der meisten Breitspektrumantibiotika ersichtlich.
Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit von verfigbarem ABS-Personal mit
entsprechendem Deputat sowie der Kontinuitdt des ABS-Teams, um die avisierten Ziele zu

erreichen.

CDAD wahrend des Interventionszeitraumes

Insgesamt wurden 1301 Patienten mit CDAD erfasst, davon 80% mit nosokomial erworbener
Erkrankung. Malgeblich fir die Einteilung in ,nosokomial vs ,ambulant” war jedoch — gemaR
den Hygienerichtlinien des UKSH - der Zeitpunkt der Abnahme der Stuhlprobe und nicht der
Zeitpunkt des Beginns der Diarrhoe. Im Herbst 2014 wurden diese geéandert, nun ist der
Zeitpunkt des Beginns der Diarrhoe maf3geblich fir die Klassifizierung. Um die Studie nach
identischen Voraussetzungen durchzufiihren, wurde fur den restlichen Studienverlauf die
urspringliche Einteilung beibehalten. Es ist jedoch moglich, dass dadurch der Anteil der
nosokomialen CDADs falsch zu hoch dargestellt wird, da Stuhlproben méglicherweise zeitlich

verzdgert abgenommen und zur weiteren Diagnostik versandt werden.

Die Verteilung der Risikofaktoren der an CDAD erkrankten Patienten entspricht denen in der
Literatur> beschriebenen und bestatigt die Charakteristika eines vergleichbaren
Patientenkollektivs in Hausern der Maximalversorgung.

Nur in 54% wurde die vor Auftreten der CDAD verabreichte Antiinfektivatherapie als adaquat
eingestuft, in mindestens 22% als nicht adaquat. Nicht beurteilbar nach Aktenlage war diese
Angabe in 13% der Falle. In 13,5% der Félle konnte keine Antibiotikatherapie vor CDAD eruiert
werden. Dies entspricht den in der Literatur angegebenen Zahlen fir adaquate
Antibiotikatherapie und verdeutlicht den Stellenwert von ABS-MalRnahmen

Auch die Verteilung der haufigsten CDAD-auslosenden Therapieschemata (3. Generations-
Cephalosporinen — Breitspektrumpenicilline — Fluorchinolone — Carbapeneme — Lincosamide)
entspricht Berichten in der Literatur® Im Rahmen dieser Studie konnte eine Umverteilung der
Antibiotikaverbrduche von Substanzen mit breitem Spektrum hin zu Substanzen mit
schmalerem Spektrum gezeigt werden. Die Nachhaltigkeit des Effektes auf die CDAD-
Inzidenzdichte bleibt in den ndchsten Jahren zu beobachten und unter Einbeziehung anderer

Faktoren (z. B. verbesserte Hygiene) zu beurteilen.
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In 42% der CDAD-Falle wurde die auslosende Antiinfektivatherapie fortgefuhrt, in 48% der
Falle abgesetzt. Die Einhaltung einer leitliniengerecht kurzen Therapiedauer kann dem
Auftreten von CDAD- Fallen vorbeugen, was ein Ziel weiterer ABS-MalRBhahmen am UKSH sein
wird.

Bei fast 30% der Falle wurde ein schwerer Verlauf (Verlegung auf Intensivstation)
dokumentiert, wenn auch nur bei 0,5% der Falle die Verlegung ausschliel3lich der CDAD
zuzuschreiben war. Vor dem Hintergrund der multimorbiden Patienten in Hausern der
Maximalversorgung muss die hier dokumentierte Therapie der CDAD (in 82% der Falle mit
Metronidazol, in 18% mit Vancomycin per o0s) jedoch kritisch hinterfragt werden.
Leitliniengerecht* ist Metronidazol nur fir die unkomplizierte Verlaufsform der CDAD
empfohlen, viele der hier dokumentierten Patienten entsprachen jedoch sicher einem
komplizierten Verlauf. Es konnte in der Literatur gezeigt werden, dass durch konsequentes
Befolgen eines Algorithmus zur CDAD- Therapie der Krankheitsverlauf positiv beeinflul3t wird.
Die Implementierung eines solchen Behandlungspfades erscheint als zusatzliche MalRBhahme
sinnvoll.

Die Inzidenzdichte der nosokomialen CDAD am Campus Libeck wurde wéahrend des
gesamten Interventionszeitraumes um 16,8% gesenkt, in Kiel fiel die Senkung mit 13% etwas
geringer aus. Griinde hierfir sind zum einen die zu Studienbeginn bereits geringere
Inzidenzdichte am Campus Kiel und zum anderen die durch Personalausfélle bedingte
fehlende Kontinuitat der Tatigkeit des ABS-Teams in Kiel. In der Betrachtung der CDAD-Falle
und Inzidenzdichten nach der Zeit zeigt sich in Lubeck ein deutlicher Zusammenhang zwischen
der Dauer der Studie und der Abnahme der jeweiligen Inzidenzdichten. Dieser Zusammenhang
lasst sich bei den Kieler Daten nicht so klar darstellen. Auch hier spielen einerseits die
Personalausfélle eine grosse Rolle, andererseits erhielten zum Studienende (Dezember 2014,
Januar 2015) Uberdurchschnittlich viele Patienten im Rahmen der ,Keimkrise am UKSH Kiel*
(4AMRGN A. baumanii) Reserveantibiotika (v.a. Carbapeneme, Colistin, Fosfomycin), die zum

Anstieg der CDAD-Inzidenz in diesem Zeitraum trotz etablierter ABS-Strukturen beitrugen.

Isolationstage bei CDAD

Ein Median von acht Isolationstagen/CDAD-Fall aggregiert Gber beide Campi unterstreicht die
Bedeutung der CDAD als Einflussfaktor fir deutlich steigende Kosten im stationdren
Gesundheitswesen. Erfreulicherweise konnte mit dieser Studie auch eine Reduktion der
Isolationstage/Jahr bei angenommener Saisonalitdit der CDAD von 49 monatlichen
Isolationstagen/Jahr (95%-Konf.Int. -100 bis +2) gezeigt werden. Geht man von fehlender
Saisonalitat der CDAD aus, erhoht sich die Reduktion der Isolationstage/Jahr sogar auf 72

monatliche Isolationstage/Jahr.
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Um den positiven Nutzen von ABS- Mallnhahmen weiter zu verdeutlichen, sollten die
gesundheitsékonomischen Aspekte, fir die bereits amerikanische Daten vorliegen, auch in
Europa prospektiv untersucht werden.

Gender Mainstreaming Aspekte

Fur die vorliegenden klinischen Szenarien sind keine Genderaspekte beschrieben.

Verbreitung und Offentlichkeitsarbeit der Projektergebnisse

Veroffentlichungen
Die Studie wurde im Rahmen der BMG-Workshops am 09.04.2014 in Form eines Posters und

am 06.04.2016 in Form eines Vortrags jeweils in Berlin vorgestellt.

Weiterhin wurden die Effekte des Aufbaus eines ABS-Teams in Form eines Posters® beim
Jahreskongress 2015 der Assoziation der deutschen Krankenhausapotheker (ADKA) in
Mannheim sowie als Originalarbeit sowohl in der Krankenhauspharmazie® als auch in der
Zeitschrift fur Evidenz, Forschung und Qualitat im Gesundheitswesen’ dargestellt.

Eine Veroffentlichung der konkreten Studienergebnisse ist aktuell in Arbeit.

Offentlichkeitsarbeit
Die Arbeit des ABS-Teams am UKSH wurde in mehreren Beitrdgen im Norddeutschen

Rundfunk (NDR) in den Jahren 2013, 2014 und 2015 prasentiert. Im ABS- Netzwerk wurde sie

in Teilen vorgestellt, um als Beispiel flir eine Umsetzung an anderen Hausern zu dienen.

Verwertung der Projektergebnisse (Nachhaltigkeit /
Transferpotential)

Die Nachhaltigkeit des Projektes ist durch die Aufstockung der ABS-Personalstellen mit
entsprechendem Mandat und Deputat (aktuell je 2 Arztstellen/Campus) nach Ende der
Projektlaufzeit gegeben. Um die Nachhaltigkeit der Interdisziplinaritat zu gewahrleisten, wéare
eine Ausstattung einer Apothekerstelle/Campus als reine ABS-Stelle notwendig und
winschenswert.

Die Antragstellerin und die beiden Mitantragstellerinnen grindeten im Jahr 2012 das
norddeutsche ABS-Netzwerk und moderieren seither regelméRige Uberregionale Treffen zum
gegenseitigen Austausch. Weiterhin sind sie aktive Mitglieder des deutschen ABS-Netzwerkes
und in entsprechenden nationalen und internationalen Fachgesellschaften (ADKA, DGI, DGIM,
ESCMID, DGHM) sowie in Ilokalen Qualitatszirkeln (Arbeitskreis MRE) aktiv. Die
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Mitantragstellerin Frau Dr. Kramme ist an mehreren Projekten des DZIF aktiv beteiligt. Somit
findet der Transfer der Erfahrungen und der Ergebnisse auf regionaler, Uberregionaler und auf
nationaler Ebene statt.

Die Studie zeigt Auswirkungen des Aufbaus zweier interdisziplinarer ABS-Teams an H&usern
der Maximalversorgung mit Auswirkungen ihrer jeweiligen Tatigkeit auf die CDAD-Inzidenz.
Nach dieser zweijahrigen Arbeitsphase wéare es sinnvoll, die Umsetzung der ABS-
Interventionen in den einzelnen Kliniken zu hinterfragen, um spezifischere Mallnahmen
anbieten zu konnen. Nicht bertcksichtigt in dieser Studie wurden gesundheitsékonomische

Aspekte, die es ebenfalls zu adressieren gilt.
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