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Vorbemerkung

Aus Grunden der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Dissertation die mé&nnliche
Sprachform bei personenbezogenen Substantiven und Pronomen verwendet. Dies impliziert
jedoch keine Benachteiligung der anderen Geschlechter (weiblich, divers), sondern soll im

Sinne der sprachlichen Vereinfachung als geschlechtsneutral zu verstehen sein.
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1 Einleitung

Als Antibiotika werden im ursprunglichen Sinn Substanzen bezeichnet, die von
Mikroorganismen gebildet werden, um sich selbst vor anderen Mikroorganismen zu schitzen
[40,99,109]. Die Entdeckung des antibiotisch wirksamen Penicillins Ende der 1920er Jahre
durch Alexander Fleming war ein Meilenstein in der Medizin [50]. Bis zur industriellen
Produktion vergingen noch einige Jahre, doch dann konnten bedeutende durch Bakterien
verursachte Infektionen wie zum Beispiel Pneumonie, Meningitis oder Endokarditis effektiv
behandelt werden. Seitdem wurden Uber 150 Antibiotika entwickelt [78]. Sie sind noch immer

ein essenzieller Bestandteil in der modernen Medizin.

Die ersten Resistenzen wurden 1940 durch Abraham und Chain entdeckt. Die Wissenschatftler
beschrieben, dass ein Escherichia coli-Stamm in der Lage war Penicillin zu inaktivieren [78].
Weitere Wissenschaftler stellten den Zusammenhang zwischen der Entwicklung von
Abwehrmechanismen und der Exposition gegeniiber Antibiotika her [4]. Bereits 1945 hatte
Fleming wéhrend seiner Nobelpreisrede die Bildung von Resistenzen durch vermehrten und

missbrauchlichen Einsatz von Penicillin vorausgesagt [51].

Jeder Einsatz von antibiotisch wirksamen Substanzen - auch wenn er indiziert und
angemessen erfolgt - bt einen Selektionsdruck aus [40,89]. Vermehrter und unsachgemafer
Einsatz von Antibiotika hat jedoch zu einer zunehmenden problematischen Selektion
resistenter Bakterien gefuhrt [9,40]. Obwohl die genauen Mechanismen zu Ursache-
Wirkungsprinzipien von Antiinfektivagebrauch und Resistenzentwicklung nicht bekannt sind
[80], kann die Zahl an inadaquater antibiotischer Therapie als Surrogatparameter flr den
vermeidbaren Effekt auf die Resistenzentwicklung gesehen werden [64]. Somit kommt den
antimikrobiell wirkenden Substanzen eine besondere Bedeutung unter den Arzneimitteln zu,
da sie nicht nur den akut behandelten Patienten betreffen, sondern auch Einfluss auf

zuklnftige Therapieoptionen haben.

Zu wenige neue Antibiotika wurden und werden entwickelt, um mit der Geschwindigkeit der
Zunahme des Antibiotikaverbrauchs und damit der Resistenzbildung mitzuhalten [89]. 2017
machte die WHO nochmals deutlich, dass aktuell zu wenig Forschung und finanzielle
Ressourcen in die Entwicklung neuer Antibiotika — insbesondere neuer Antibiotikaklassen -
gesteckt werden:

“...the current clinical pipeline is still insufficient to mitigate the threat of
antimicrobial resistance” [116].
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Immer haufiger auftretende Produktions- und Lieferengpdsse verscharfen die
Versorgungssituation [34]. Daher gilt es, neben der Infektionspravention und dem Vermeiden
unnotiger Therapien mit dem vorhandenen Repertoire an Antibiotika mdglichst effektiv

umzugehen [40].

O’Neill gibt an, dass jedes Jahr mindestens 50.000 Menschen allein in Europa und den USA
an Infektionen mit multiresistenten Bakterien versterben [89]. Infektionen, die durch
multiresistente Bakterien verursacht werden, sind mit einer erhdhten Mortalitdt und
verlangertem Krankenhausaufenthalt, im Vergleich zu Infektionen die auf klassische

Antibiotika sensibel sind, verbunden [75].

Die zunehmende Resistenzentwicklung betrifft nicht nur den gesundheitlichen Aspekt, auch
die wirtschaftlichen Folgen sind bedeutend [75,84,89]. Vermehrte und langere
Krankenhausaufenthalte, Komplikationen und schwere Verlaufe belasten das
Gesundheitssystem finanziell [64,75]. Dies stellt eine groRe Herausforderung fur das
Gesundheitswesen dar. Weltweit missen nationale und lokale Regierungsvertreter in die
Verantwortung genommen werden, um globale Strategien zur Eindammung der

Resistenzentwicklung zu entwickeln und umzusetzen [40,52,115].

Ein wichtiger Schritt ist bereits getan, um das Bewusstsein fur die antimikrobielle
Resistenzentwicklung zu schérfen. Regierungen unterschiedlicher Lander und internationale
Institutionen haben das Problem der Antibiotikaresistenzen zur weltweiten Aufgabe erklart. Die
Bedeutung als globales Problem wird unter anderem durch die in 2014 erschienene
Publikation ,Antimicrobial Resistance — Global Report on Surveillance* der WHO sowie den

europaischen Aktionsplan von 2017 deutlich [42,114].

Der globale Aktionsplan der WHO nennt fir die Lander funf Kernstrategien, die essenziell in
nationale Aktionsplane umzusetzen sind. Punkt vier beinhaltet die Optimierung des Gebrauchs
antimikrobieller Arzneimittel in Human- und Veterindrmedizin. [115]

Dies findet sich auch im europaischen Aktionsplan dem ,European One Health Action Plan
against Antimicrobial Resistance (AMR)" wieder. Das Ziel, die EU zur best Practice-Region zu
machen ist die letzte der drei Hauptsdulen. Der Bereich Forschung, Entwicklung und
Innovation wird als erste Saule genannt, das Formen einer globalen Agenda bildet die zweite
Saule. [42]

Das Européaische Zentrum fur Pravention und Kontrolle von Krankheiten (ECDC) regt seit 2017
mit lhrer Leitlinie ,EU Guidelines for the prudent use of antimicrobials in human health® zum
Umdenken an [40].
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Weitere europdische und nationale in Europa veroffentlichte Leitlinien [34,40,41,85,103]
setzen bereits einen Teil der Ziele, die von der WHO im globalen Aktionsplan und der EU im
,One Health Action Plan against AMR* genannt werden, um [42,115]. Hierzu zahlt die
Forderung nach der Erstellung nationaler Antibiotika-Resistenzstrategien [21]. Zudem finden
sich konkrete MaRRnhahmen fiir das Erreichen einer adaquaten Antibiotikatherapie wie zum
Beispiel Deeskalations- oder Fokussierungsmafinahmen in den nationalen Antibiotic
Stewardship (ABS)-Leitlinien wieder [34,85,103].

Der stationare Bereich ist der Hauptadressat, wenn es um die Einddmmung der
Resistenzentwicklung im humanmedizinischen Bereich geht. Grund ist die hohe Antiinfektiva-
Behandlungsdichte, die sich durch das vorhandene Patientenkollektiv —erklart.
Immunsuppressive Behandlungen oder chirurgische Eingriffe mit Implantaten fihren zu einer
gesteigerten Infektionsanfalligkeit. Zusétzlich wird die antiinfektive Behandlungsdichte durch

die gesunkene durchschnittliche Verweildauer gesteigert. [34]

Der ambulante Sektor ist fur ca. 85% des humanmedizinischen Antibiotikaverbrauchs in
Deutschland verantwortlich [20]. Er ist somit ein wichtiges Ziel fur die Férderung des rationalen
Antibiotikaeinsatzes. Die geringere Verordnungsdichte im Vergleich zum stationaren Sektor
stellt jedoch eine besondere Herausforderung fiir ABS-Programme dar. Neben Projekten, die
MaRnahmen fiir eine sachgemalien Antibiotikaeinsatz fordern, steht zun&chst die Etablierung

eines einheitlichen Surveillance-Systems im Vordergrund [96].

Der Begriff des One Health-Konzeptes findet zunehmend Beachtung. Dabei wird auf die enge
Verknupfung zwischen Mensch, Tier und Umwelt verwiesen, die sich in der Verbreitung von

Resistenzen widerspiegelt [42].

Der One Health-Ansatz umfasst neben der Humanmedizin auch den Bereich der
Veterinarmedizin. Die Ubertragung von Mikroorganismen zwischen Mensch und Tier
bedeutet gleichzeitig die Ubertragung unterschiedlichster Resistenzen gegen antimikrobielle
Substanzen. Ein reduzierter und umsichtiger Einsatz von Antibiotika in der Tierhaltung ist

folglich im Hinblick auf die Resistenzentwicklung fir Mensch und Tier bedeutsam. [21,105]
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1.1 Antibiotic Stewardship

Der Mensch beeinflusst durch sein Verhalten die Selektion resistenter Bakterien. Dieser
Aspekt kann gleichzeitig auch als positive Botschaft verstanden werden, da wir somit in beide
Richtungen Einfluss auf die zuklnftige Resistenzentwicklung haben und den Prozess der

Resistenzbildung ebenso entschleunigen kénnen.
Definition

Es finden sich in der Literatur verschiedene Definitionen von Antibiotic beziehungsweise

Antimicrobial Stewardship.

Streng genommen muss man zwischen den Begriffen des ,Antibiotic Stewardship“ und des
»LAntimicrobial Stewardship“ unterscheiden. Antimicrobial Stewardship inkludiert alle
antimikrobiellen wirkenden Substanzen (Antibiotika, Antimykotika, Virustatika) und die
entsprechenden Programme. In der Literatur werden die beiden Begriffe haufig synonym
verwendet [40]. In der vorliegenden Arbeit ist die Gruppe der Antibiotika Gegenstand der

Betrachtung, die Differenzierung der Begriffe wird aul3er Acht gelassen.

2007 wurde ABS durch die Infectious Diseases Society of America (IDSA) definiert als
Interventionspool, der ungerechtfertigte Abweichungen des Antibiotikagebrauchs von
evidenzbasierten best Practice-Handlungen minimiert und dabei die Intention hat die
Arzneimitteltherapiesicherheit und Qualitat der Behandlung zu verbessern [64].

Gemal der weiterentwickelten gemeinsamen Definition der IDSA, der Society for Healthcare
Epidemiology of America (SHEA) sowie der Pediatric Infectious Diseases Society (PIDS) von
2012 werden unter ABS koordinierte MalBhahmen verstanden, um den angemessenen
Gebrauch von Antibiotika zu erzielen und zu messen. Die Auswahl der optimalen Substanz

inklusive Dosierung, Therapiedauer und Applikationsart soll dazu bertcksichtigt werden. [101]

Laut ECDC ist ABS ein Uber das gesamte Gesundheitssystem gehender Ansatz, um den
gerechtfertigten Einsatz von antimikrobiellen Mitteln zu férdern und zu Gberwachen, mit dem
Ziel die Wirksamkeit der Antiinfektiva fir die Zukunft zu erhalten. ABS-Programme werden als
koordinierte Programme beschrieben, um Interventionen zu implementieren, die ein

adaquates Verschreibungsverhalten sicherstellen. [40]

Der verantwortungsvolle Umgang mit Antiinfektiva als erklartes Ziel ist die gemeinsame

Kernaussage der unterschiedlichen Definitionen und findet sich in jeder einzelnen wieder [85].

Die Begrifflichkeit ,ABS-Programme* impliziert, dass es sich um eine Vielzahl an Ma3nahmen
handelt, die in den unterschiedlichsten medizinischen Bereichen Anwendung finden. In der

deutschen S3-Leitlinie ,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im

4



1 Einleitung - 1.1 Antibiotic Stewardship

Krankenhaus® wird dies als MalRnahmenbiindel beschrieben [34]. Dies verdeutlicht die

Kombination verschiedener MaRnahmen.

Entwicklung

Grundlagen des ABS wie die Antibiotikaverbrauchssurveillance sind bereits seit 2011 im
Infektionsschutzgesetz (IfSG) verankert (8§23 Absatz 4 IfSG).

Die IDSA/SHEA veroffentlichen bereits 2007 Leitlinien um ABS weiter in den Fokus zu
riicken [64].

In Europa beziehungsweise Deutschland wurde 2013 durch die Deutsche Gesellschaft fir
Infektiologie nach dem Vorbild der IDSA Leitlinien die deutschsprachige S3-Leitlinie
LStrategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus* verdoffentlicht,
welche seit 2018 in neuer Uberarbeiteter Fassung vorliegt [33,34].

In dieser Leitlinie werden wesentliche Eckpunkte des ABS definiert. Neben strukturellen und
organisatorischen Voraussetzungen finden sich auch spezifische MalRnahmen wie zum

Beispiel die Bereitstellung von lokalen Therapieleitlinien [34].

In den Niederlanden wurde 2016 die Leitlinie ,Guidelines for Antimicrobial Stewardship*
publiziert. Inhaltlich orientiert sich die Leitlinie am deutschen Vorbild. Es werden ABS-
Maflnahmen mit Bezug auf die Behandlung des Patienten und strategische Elemente, um

diese Punkte zu erreichen, genannt. [103]

Der rationale Einsatz von Antibiotika ist ein bedeutender Faktor um die Resistenzentwicklung
zu minimieren [37]. Fortschritte in weiteren Bereichen wie der Genetik, der Diagnostik sowie
der technologische Fortschritt kann die Art der Erkennung, Diagnose und weltweiten
Kommunikation positiv beeinflussen, sodass anders und schneller auf Resistenzen reagiert

werden kann [89].

Ziele

Studien zeigen, dass bis zu 50% des Antibiotikaeinsatzes fehlerhaft oder Uberfllissig sind
[1,23,66,84,91].

ABS fordert die korrekte Nutzung von Antibiotika mit dem Ziel ein optimales Outcome fur den
Patienten zu erreichen, dabei unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu vermeiden, die
Arzneimitteltherapiesicherheit zu erhéhen und die Resistenzbildung zu minimieren [80,84,85].
Der 6konomische Aspekt der Kostenreduktion - ein wichtiger Faktor fur das offentliche

Gesundheitswesen - ist ein zusatzlicher Zielpunkt des ABS [34].
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Infektionen durfen nicht einfach nur behandelt werden, sie missen nach dem Prinzip der
rationalen Antibiotikatherapie kontrolliert therapiert werden [89]. Hierzu zahlen neben der
Indikation fUr einen Einsatz von Antibiotika ebenso die korrekte Auswahl, Applikationsart,
Dosis und Dosierungsintervall sowie die Dauer der Therapie. Auch fehlende Deeskalation und

ein UberméaRiger Einsatz von Breitspektrumantibiosen sind Targets des ABS [84].

Es wird somit nicht nur ein Beitrag fur die Erhaltung der Therapieoptionen in der Zukunft durch
die Senkung des Selektionsdrucks erzielt, sondern auch der aktuelle Patient profitiert von einer
optimalen Therapie. Diese Balance zwischen der Behandlung des individuellen Patienten und
dem Blick auf die gesamte Bevolkerung ist Aufgabe des ABS. [1,64,85]

ABS-Programme mit den darin enthaltenen MalRnahmen sollen die Verordnungspraxis im

stationadren und ambulanten Bereich verbessern. Die WHO konkretisiert die Ziele wie folgend:
¢ Optimierung des Antibiotikagebrauchs,
e Anderungen im Verschreibungsverhalten und Regelungen zur Abgabe von Antibiotika,
o Verbesserung der Versorgungsqualitat und des Outcomes des Patienten,
e Einsparungen unnétiger Kosten fur das Gesundheitssystem,
e Reduktion der Entstehung, Selektion und Verbreitung von Resistenzen,
e Verlangerung der Wirksamkeit vorhandener Antibiotika,
e Begrenzung unerwinschter 6konomischer Einflisse von Resistenzen,

e Optimaler Einsatz von medizinischem Fachpersonal zur Uberwachung des rationalen
Antibiotikaeinsatzes [117].

ABS im stationaren Setting bietet die unterschiedlichsten evidenzbasierten MaRnahmen (siehe
Kapitel 1.1.1), um nicht nur die Verordnungszahlen zu reduzieren, sondern auch die Inzidenz

von nosokomialen Infektionen zu senken [30,64].

ABS ist ein multidisziplinares und interprofessionelles Arbeitsfeld. Infektiologie, Pharmazie,
Mikrobiologie und Hygiene missen Hand in Hand arbeiten, um die gesetzten Ziele zu
erreichen. Der Kern eines jeden ABS-Programmes bildet daher ein interdisziplinares und
interprofessionelles ABS-Team. Dieses Team ist fur die Auswahl und Umsetzung des ABS-

Programmes verantwortlich.
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Evidenz

In einem systematischen Review von Nathwani et al. wurde gezeigt, dass ABS-Programme
das Patienten-Outcome verbessern und Kosten reduzieren kdnnen [84]. Besonders die Rate
an adaquater empirischer Therapie kann durch ABS gesteigert werden [82].

Auch Davey et al. kommen in ihrem Review zu dem Schluss, dass ABS-Interventionen einen
positiven Einfluss auf das Verordnungsverhalten in Bezug auf die Leitlinienadhérenz und
Reduktion der Therapie- und Liegedauer sowie die Resistenzentwicklung haben. Ein Anstieg
der Mortalitdt ist dabei nicht zu verzeichnen. Ebenso kann die Rate der nosokomial

erworbenen Infektionen durch ABS-Programme reduziert werden. [30]

Die Studienlage zeigt demnach, dass ABS-Programme sowohl die gesundheitsassoziierten
Ziele von Patienten und Arzten als auch die 6konomisch gepragten Ziele der Klinikbetreiber

sowie weiterer Akteure im Gesundheitssystem (zum Beispiel Krankenkassen) erfillen [84].

Umsetzung

ABS lasst sich nur verwirklichen, wenn zusatzliche Ressourcen wie Personal und Ausstattung
(zum Beispiel fur mikrobiologische Diagnostik) zur Verfligung gestellt werden. Doch genau an
diesem Punkt zeigen sich Probleme, da zunachst vor allem finanzielle Barrieren fur die
bendtigten Ressourcen im Vordergrund stehen. Denn auch, wenn die meisten Infektiologen
darin Ubereinstimmen, dass ein ABS-Team in den Verordnungsprozess restriktiv
einzusetzender Antibiosen involviert werden sollte, scheitert es haufig am zeitlichen Aufwand
im Zusammenhang mit fehlenden personellen Ressourcen. Dies steht der Umsetzung und
folglich der Verwirklichung der gesetzten Ziele sowie dem nachgewiesenen finalen Endpunkt

der Kostenreduktion im Wege. [84]

1.1.1 Antibiotic Stewardship-MalRnahmen

Aufgrund des Studiendesigns bezieht sich das folgende Kapitel ausschlieBlich auf

Mafinahmen, die das stationare Setting betreffen.

ABS bietet eine Vielzahl von Interventionsmoglichkeiten in den unterschiedlichsten Bereichen
des klinischen Alltags. Nicht nur die rationale Antibiotikaauswahl ist entscheidend, sondern
auch Malinahmen in weiteren Sparten wie Diagnose, Screening, Mikrobiologie oder

Entlassmanagement sind essenzielle Bestandteile eines ABS-Programmes. [64]

ABS-Mallnahmen reichen von speziellen Freigaberegelungen oder Anwendungs-
beschréankungen Uber Schulungen bis hin zu proaktiven Antiinfektiva-Verordnungsanalysen
vor Ort [34].
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Die MalRnahmen zielen auf antibiotikabezogene Endpunkte wie Reduzierung von Verbrauch
und Resistenzentwicklung, patientenindividuelle Endpunkte wie Senkung von Liegedauer,

Mortalitat oder Wiederaufnahmeraten sowie dkonomische Endpunkte ab [84].

Einteilung von ABS-MalRnahmen

Prinzipiell wird zwischen restriktiven und prospektiven beziehungsweise persuasiven
MaRnahmen unterschieden [80,117]. Unter restriktiven Maflnahmen werden solche
verstanden, die das Spektrum der Auswahlmadglichkeiten an Antibiotika verringern [30]. Die
prospektiven Mal3nahmen stellen Hilfsmittel zur Entscheidungsfindung dar und kénnen zudem
in passive und aktive Aktivitdten unterteilt werden. In der Literatur sind sie haufig auch unter
dem Begriff ,enablement” (englisch enable = befahigen) zu finden [30]. Die aktuelle Fassung
der S3-Leitlinie ,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung Im Krankenhaus*

definiert diese Strategien als ,behaviour change techniques*® [34].

Zu den restriktiven MaRnahmen zéhlen hausinterne Antiinfektivalisten mit Einteilung der
Substanzen in Standard- und Reserveantibiosen [34]. Die Listung der fir das Haus zur
Verfligung stehenden Antiinfektiva ist eine der Kernmafinahmen. Sonderanforderungen oder
spezielle Freigaberegelungen wirken ebenso restriktiv. Sie kdnnen patientenbezogen, auf
Papier oder als computerbasiertes Anforderungsformular (englisch computerized antimicrobial
approval system) umgesetzt werden [34].

Vorautorisierung durch geschulte Kliniker vor der Abgabe der Antibiotika ist eine weitere
restriktive MalRnahme. Dieser Prozess der Freigabe kann als notwendig fur eine Auswahl
definierter Antibiotika bestimmt werden. [65]

Die Auswahl der Antibiotika mit Vorautorisierung erfolgt aufgrund des Wirkspektrums, der
Kosten oder des Nebenwirkungsprofils. Stop-Order in Bezug auf die Gesamttherapiedauer,
die Dauer einer Kombinationstherapie oder der Therapiedauer bis zur Reevaluation begrenzen
vorerst die Dauer der Antibiotikagabe [117]. Nach einem definierten Zeitraum ist zur weiteren
Gabe eine erneute Anordnung notwendig. Diese kann an zusatzliche Bedingungen zur
Freigabe geknlpft sein. Vorselektiertes Reporting von Laborergebnissen begrenzt die
Auswahl der Therapie [30]. Als Beispiel ist die alleinige Angabe der Resistenztestung von

Schmalspektrumantibiosen bei entsprechender Empfindlichkeit zu nennen.

Als prospektive/persuasive MalRnahme gilt unter anderem die personliche Beratung - in der
Literatur als ,Audit and Feedback* beschrieben - durch ein ABS-Team direkt oder einige Tage
nach der Verschreibung. Die Verordnungsanalyse mit personlicher Ricksprache kann auf
Anforderung als Konsil oder retrospektiv persuasiv in Form von ausgewahlten Fallbeispielen
erfolgen [34,117]. ABS-Visiten, gemaR der deutschen ABS-Leitlinie definiert als ,Evaluation

verordneter  Antibiotika  hinsichtlich  Indikation, Diagnose, Substanzwahl, Daosis,

8
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Dosierungsintervall, Verabreichungsart und Anwendungsdauer® [34] sind als besondere Form
der Verordnungsanalyse anzusehen. Lokale Therapieleitfaden mit einem Konzept zur
Verbreitung und Implementierung (siehe Kapitel 1.2) gehtren zu den Grundmafinahmen eines
ABS-Programmes [34,65]. Weitere prospektive MaRRnahmen sind aktive Schulungen
bevorzugt als kontinuierlicher Prozess (auch mdglich in Form von E-Learning-Programmen)
oder Verteilung von Schulungsmaterial zum rationalen Antibiotikagebrauch [117]. Die passive
Ausgabe von Schulungsmaterial sollte jedoch nur zusatzlich zu anderen Maflinahmen
durchgefuhrt werden [65]. Neue Technologien in Bezug auf die Mikrobiologie oder
labortechnische Messungen als erweiterte Hilfestellungen zur Entscheidungsfindung bei
Diagnose oder Reevaluation sowie die Art des Reportings der mikrobiologischen Ergebnisse
/ Resistenztestungen (zum Beispiel Reihenfolge der dargestellten Ergebnisse) sind als weitere
passive prospektive Malinahmen anzufihren [65]. Ebenso zu kategorisieren ist die Einfihrung
von Checklisten, um die Verordnungsqualitat zu verbessern [107]. Zudem zahlt die
Verbrauchssurveillance inklusive Analyse und Vorstellung der Daten gemal IfSG

(823 Absatz 4 IfSG) zu den passiven persuasiven Malinahmen.

Ein Computerized Decision Support System (CDSS) kann mehrere MalBhahmen in sich

vereinen und wird in Kapitel 1.5 detaillierter betrachtet.

Abbildung 1 zeigt eine Ubersicht der genannten ABS-MaRnahmen.
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ABS-Mallhahmen

passiv
- fallbasiertes "Audit and - lokale - hausinterne
Feedback" als Konsil Behandlungsleitlinien Antiinfektivalisten
oder retrospektiv als - Verteilung von - Sonderanforderungen
Fallbesprechung Schulungsmaterial oder spezielle
- ABS-Visiten - Erweiterung von Freigaberegelungen
- Schulungen Technologien - Vorautorisierung
- Reporting - Stop-order
mikrobiologischer - vorselektierte
Ergebnisse Laborergebnisse
- Checklisten
- Verbrauchssurveillance
mit Analyse und
Reporting

ABS Antibiotic Stewardship, CDSS Computerized Decision Support System
Abbildung 1: Strukturelle Einteilung von Antibiotic Stewardship-MalRnahmen

Ansatzpunkte von ABS-MalRhahmen im Verordnungsprozess

Jeder Schritt im Verordnungsprozess eines antiinfektiven Arzneimittels stellt ein Target fur
ABS-Mal3nahmen dar.

Im Folgenden wird auf der Verschreibungspraxis von Antibiotika als therapeutische
MalRhahme eingegangen. Der Prozess der prophylaktischen Verordnung (zum Beispiel
Verschreibung als perioperative Antibiotikaprophylaxe) weicht davon ab und ist nicht
Gegenstand der Betrachtung.

Eine mdglichst gesicherte Diagnose ist der erste Schritt zur Entscheidungsfindung. Die
Diagnose ermdglicht die Abschatzung der wahrscheinlichsten infektiosen Erreger und bildet
somit die Grundlage fiur eine Uberlegte empirische Therapie. Ein nachgewiesener Erreger ist
bei Diagnosestellung nur selten Teil der Ausgangslage.
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Bei der Verschreibung stellt sich die Frage nach der Auswahl des Antibiotikums. Es sollte eine
Antibiose gemal vorhandener Leitlinien mit moglichst engem Wirkspektrum gewéhlt werden,
die die haufigsten Erreger abdeckt. Zudem sollten patientenindividuelle Faktoren wie Alter

oder Begleiterkrankungen bedacht werden [41].
Die Distribution ist vor allem Ziel von restriktiven MalBhahmen wie Freigaberegelungen.

Die Anwendung von Antiinfektiva bietet Parameter wie die Wahl der Darreichungsform,

Rekonstitution oder Infusionsdauer als Interventionsmdglichkeiten.

48 bis 72 Stunden nach Therapiebeginn soll eine Reevaluation stattfinden. Zu diesem
Zeitpunkt liegen haufig wichtige mikrobiologische und klinische Ergebnisse vor, die eine
Neubewertung der bisherigen Therapie ermdglichen. Die Umstellung auf eine gezielte
Therapie, De-/Eskalation, Beendigung der Therapie oder weitere Mallnahmen wie

Oralisierung sind zu diesem Zeitpunkt zu prifen [34].

Die Therapiedauer ist ein wichtiger Faktor fur die Entwicklung von Resistenzen. Eine Therapie

sollte so lange wie nétig und so kurz wie moglich gehalten werden [65].

In Abbildung 2 werden die verschiedenen Angriffspunkte von ABS-MalBhahmen im

Verordnungsprozess dargestellt.
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Diagnose

Verschreibung

Distribution

| Anwendung

Reevaluation

»l Beendigung

Abbildung 2: Ansatzpunkte von ABS-MalRnahmen im Verordnungsprozess eines Antibiotikums

Die jeweiligen Schnittstellen zwischen den einzelnen Prozessschritten sind ebenso als eigene
Ansatzpunkte zu verstehen, da sich hier durch Informationsverlust und

Kommunikationsschwierigkeiten arzneimittelbezogene Probleme ergeben kénnen.

Auswahl passender ABS-MalRnahmen

Die Literatur beziiglich verschiedener Interventionen zeigt zunehmend deren Effektivitat.
Dabei ist jedoch noch nicht geklart, welche ABS-Strategie den groten Erfolg verspricht
[18,62,64]. Dies erschwert die Entscheidung, welche dieser MaRnahmen im klinischen Alltag

sinnvoll und auch anwendbar sind.

Hierbei stellt sich die Frage, welche MaRnhahme/n im Hinblick auf zur Verfigung stehende
personelle Ressourcen praktikabel und gleichzeitig effektiv sind, da ein theoretischer
Ansatzpunkt in der Praxis nicht automatisch zu dem angestrebten positivem Ergebnis
fuhrt [L09]. Eine Strategie zur praktischen Umsetzung, die auf unterschiedliche
Gegebenheiten dbertragbar ist und zu nachhaltigen Ergebnissen fuhrt, wéare als Ideal

winschenswert [18].
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Restriktive MalRnhahmen von substanzspezifischen MalBhahmen Uber patienten- oder
indikationsbezogene Restriktionen hin zur Kombination der verschiedenen Parameter zeigen
meist sehr schnell Wirkung [34,117]. SchulungsmafRnahmen zahlen zu den am haufigsten
eingesetzten Malinahmen, zeigen aber nur einen geringen und kurzlebigen Effekt [9,13]. Als
mdogliche Ursache kann haufiger Personalwechsel angesehen werden, der eine Wiederholung
in moglichst kurzen Intervallen notwendig macht. Daher sollten sie nur ergédnzend zu anderen

Mafinahmen angewendet werden [65].

Haufig werden mehrere Interventionen simultan durchgefiihrt, sodass eine Differenzierung in

der Effektivitat der einzelnen MaRnahmen kaum maoglich ist [64].

Die Problematik zeigt sich auch in der Entwicklung publizierter Leitlinien wie der Leitlinie der
IDSA. Wahrend die erste Fassung vermehrt auf die strukturellen Voraussetzungen fir ABS-
Programme eingegangen ist, befasst sich die aktualisierte Version mit der Vielzahl an zur
Verfligung stehenden Interventionsméglichkeiten und wie man fur die jeweiligen lokalen
Voraussetzungen die beste Zusammensetzung findet, um das optimale Verordnungsverhalten
Zu erzielen. Zusatzlich werden Indikatoren, um den Erfolg der Interventionen zu messen als

notwendig erachtet. [64]

1.2 Leitlinien zur Antibiotikatherapie

Behandlungsleitlinien im Allgemeinen dienen dazu die Qualitat der Entscheidungsfindung im
Management der betreffenden Erkrankung zu verbessern [113]. In Bezug auf durch Bakterien
verursachte Infektionen geben sie demnach Empfehlungen, die eine rationale
Antibiotikatherapie beinhalten. Sie beruhen je nach Evidenzgrad auf Expertenmeinungen oder
der aktuellen Studienlage. Meist werden Sie von Fachgesellschaften publiziert, die Pro und
Kontra der verschiedenen zur Verfiugung stehenden Behandlungen aufgrund der verfligbaren

Evidenz abwagen, um diese letztendlich zu einer Empfehlung zusammenzufassen [106].

Diese Empfehlungen sollen das klinische Personal bei der Entscheidungsfindung zur

optimalen Behandlung eines Patienten unterstutzen [19,61].

Laut ECDC sollen ABS-Programme das Element der Leitlinien fur Diagnose und Management
von Infektionen enthalten, um Arzte bei der Durchfiihrung einer rationalen Therapie zu

unterstitzen [41].

Hausinterne Therapieleitfdden sind mit dem héchsten Empfehlungsgrad A auch durch die
Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Infektiologie als geeignete ABS-Malinahme

empfohlen. Sie sollen neben den nationalen oder internationalen Leitlinien die hausinterne
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Antiinfektivaliste sowie die regionale Resistenzlage beriicksichtigen und somit individuell auf

die jeweilige Klinik zugeschnitten sein. [34]

Bedeutung der Leitlinienadhérenz

Leitlinienadharenz ist eine der wichtigsten Saulen in ABS-Programmen. Die deutsche ABS-
Leitlinie sieht vor: ,Die Leitlinienadharenz der Anwender soll durch ABS-Mal3nhahmen erhéht
werden® [34].

Mit den Auswirkungen der Einfuhrung von internen Leitlinien, haben sich bereits einige
Arbeiten auseinandergesetzt.

Die Ergebnisse zeigen, dass Leitlinienadhéarenz mit einer verkirzten Liegedauer einhergeht,
ohne die Mortalitdit zu erhdhen, den Antibiotikaverbrauch reduziert und unerwiinschte
Wirkungen durch inadaquate  Therapien verringert. Auch eine verringerte

Resistenzentwicklung konnte gezeigt werden. [57,64,77]

Gerade die adaquate empirische Initialtherapie ist bedeutend fur den weiteren Verlauf der
Infektion [81]. Bei der empirischen Therapie konnte durch Leitlinientreue eine relative
Risikoreduktion der Mortalitat von 35% gezeigt werden [69,98].

Dennoch gibt es groRRe Defizite in der leitliniengerechten Verschreibung von Antibiotika [53].
Grinde sind unter anderem die hohe Informationsflut in offiziellen Leitlinien sowie die fehlende

Einbettung in den Ablauf des klinischen Alltags.

Evidenzgrundlage fur klinikinterne Behandlungsempfehlungen bieten offizielle nationale und
internationale Leitlinien, die an die krankenhausspezifische Resistenzlage und die Hausliste
der zur Verfigung stehenden Praparate angepasst werden und durch die
Arzneimittelkommission (AMK) beziehungsweise eine spezielle Antibiotikakommission

beschlossen werden.

Dabei sollen Leitlinien das eigenstdndige Denken nicht ersetzen und auch weiter die
individuelle Entscheidungsfreiheit der Arzte erméglichen. Sie sollen den komplexen Prozess
der Entscheidungsfindung lediglich unterstiitzen [61]. Dies muss auch bei elektronischen

Entscheidungshilfen gewéhrleistet sein.

Es existieren verschiedene Grinde fir eine von der Standardtherapie abweichende
Antibiotikaauswahl. So kann eine Kontraindikation gegen die leitlinienkonforme Therapie
vorliegen aufgrund von Allergien oder anderen patientenindividuellen Faktoren. Wenn es sich
um ein komplexes Infektionsgeschehen (zum Beispiel mehr als ein Infektionsherd) handelt,
kann ein Abweichen von der Standardtherapie notwendig sein. Liegen bereits Ergebnisse

mikrobieller Untersuchungen vor sind diese in der Antibiotikaauswahl zu bertcksichtigen.
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1.2.1 Implementierung von Leitlinien

Prinzipiell entfaltet eine Leitlinie nur dann ihre Wirksamkeit, wenn sie im klinischen Alltag auch
Anwendung findet. Die Implementierung von Leitlinien insbesondere zu den haufigsten
Infektionen ist demzufolge ein wichtiges Werkzeug, um den rationalem Antibiotikaeinsatz zu

fordern. Daher sind Verfahren zur Implementierung von grof3er Bedeutung.

Unter ,Implementation Research” im wissenschaftlichen Kontext wird die Untersuchung von
Methoden verstanden, die evidenzbasierte Inhalte in die Praxis umsetzen, sodass positive
Effekte auch im Alltag ankommen [38]. Es werden die Aufnahme in die tagliche Routine sowie
die darauf wirkenden Einflisse untersucht [108]. Eine erfolgreiche Implementierung einer
Leitlinie fuhrt zur Anwendung der Empfehlungen und als Folge zu den positiven Ergebnissen

einer leitliniengerechten Therapie.

In der S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fir Infektiologie werden lokale
Antiinfektivaleitlinien als sinnvolle MaRnahme genannt. Das alleinige zur Verfligung stellen sei
indes nicht ausreichend. Es wird die Empfehlung gegeben die Leitlinienadhérenz durch ABS-
MaflRnahmen zu erhdhen. Eine Konkretisierung dieser MafRnahmen auf3erhalb von
Fortbildungen erfolgt nicht. [34]

Nicht immer ist es einfach die Leitlinien langfristig in den Alltag auf Station zu integrieren. Die
WHO postuliert ,However, having a plan is not enough — it has to be implemented” [117] und
bringt damit die Bedeutung von Implementierungsmaflnahmen innerhalb der ABS-Programme
zum Ausdruck. Auch Davey et al. kommen in ihrem Review zu dem Schluss, dass die
Forschung sich zunehmend auf Implementierungsverfahren und damit verbundene Barrieren
fokussieren sollte [30]. Denn auch wenn eine MaRhahme an sich als evidenzbasiert gilt, hangt

der Erfolg von der Einbettung in die klinische Praxis ab [117].

Die Ideale Methode, um die Annahme von Leitlinien in den Kliniken zu starken, ist noch nicht
definiert [19]. Ein CDSS kann eine Moglichkeit bieten, um Leitlinien aus der Theorie in den
klinischen Alltag zu bringen (siehe Kapitel 1.5). Die Effektivitat dieser Methode wird in der

vorliegenden Studie untersucht.
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1 Einleitung — 1.3 Ambulant erworbene Pneumonie

1.3 Ambulant erworbene Pneumonie

1.3.1 Definition

Unter einer Pneumonie versteht man eine akute oder chronische Infektion der unteren
Atemwege. Die Einteilung der akuten Pneumonie erfolgt gemafd der Pneumonietriade in die
Kategorien ambulant erworbene Pneumonie (englisch: community acquired pneumonia,
CAP), nosokomiale Pneumonie (englisch: hospital acquired pneumonia HAP) und Pneumonie
unter Immunsuppression. Kriterien der Immunkompetenz sowie der Ort des Erwerbs der
Pneumonie dienen folglich zur Klassifikation. Unter einer ambulant erworbenen Pneumonie
wird eine Pneumonie verstanden, die auf3erhalb eines Krankenhauses bei immunkompetenten
Patienten auftritt. [45]

Unter nosokomial erworbener Pneumonie wird das Auftreten einer Pneumonie nach >48
Stunden stationaren Aufenthaltes oder bei stationarem Aufenthalt innerhalb der letzten drei
Monate verstanden. Grund fir den Einschluss der Pneumonien nach Hospitalisierung ist die
haufig nachweisbare oropharyngeale oder tracheobronchiale Kolonisation mit
Hospitalerregern, sodass eine adaquate Therapie dieselben Erreger adressiert wie bei einer
HAP, die im Verlauf des aktuellen Klinikaufenthaltes eintritt. Der Immunstatus des Patienten

ist als immunkompetent definiert. [29,46]

Entscheidend fur die Kategorisierung als Pneumonie unter Immunsuppression ist das
Vorhandensein einer schweren Immunsuppression. Diese birgt ein Risiko fiir sogenannte
opportunistische Erreger und beeinflusst die Auswahl der antimikrobiellen Therapie

grundlegend. [47]

Als typische Konditionen mit schwerer Immunsuppression gelten:
1) Neutropenie (<1000 /ul Neutrophile),

2) iatrogene Immunsuppression (z. B. systemische Steroide),

3) Zustand nach Transplantation solider Organe,

4) Zustand nach Stammzelltransplantation,

5) HIV-Infektion im Stadium AIDS,

6) Antikdrpermangelsyndrom,

7) angeborene Immundefekte [45].
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Tabelle 1 fasst die Kriterien zur Einordnung gemaf der Pneumonietriade zusammen.

Tabelle 1: Kriterien der Pneumonietriade (modifiziert nach [45,47])

Ort der Entstehung Immunstatus
Ambulant erworbene AuRRerhalb des Immunkomoetent
Pneumonie Krankenhauses P
Nosokomiale Pneumonie Im Krankenhaus Immunkompetent
Pneumonie unter Ambulant oder im Schwergradige
Immunsuppression Krankenhaus Immunsuppression

Gemal der Zuordnung nach Pneumonietriade ist ein unterschiedliches Erregerspektrum zu
erwarten, sodass sich verschiedene Therapieoptionen in Bezug auf die Auswahl der
Antibiotikatherapie ergeben [45]. Folglich ist die korrekte Zuordnung geman der Triade der
erste Schritt zu einer adaquaten Antibiotikatherapie.

1.3.2 Einteilung der ambulant erworbenen Pneumonie nach Schweregrad

Die Bestimmung des Schweregrades entscheidet Uber die Frage der stationaren Aufnahme

sowie die Intensitat der Behandlung.

Die Gruppierung der CAP erfolgt gemaf? der S3-Leitlinie ,Behandlung von erwachsenen
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und Pravention® durch die
Schweregradbestimmung nach dem CRB65-Score. CRB steht fir ,Confusion® (deutsch:
Verwirrung, pneumoniebedingte Verwirrtheit die sich als Desorientierung zu Ort, Zeit oder
Person auflern kann) ,Respiratory rate“ (deutsch: Atemfrequenz) und ,Blood pressure®
(deutsch: Blutdruck). Fir die Erfullung jedes der folgenden Kriterien wird ein Punkt vergeben:
Atemfrequenz = 30/min, diastolischer Blutdruck < 60 mmHg oder systolischer Blutdruck < 90
mmHg, neu aufgetretene Bewusstseinstribung, Alter = 65 Jahre. Die Variablen des
CRB65-Scores finden sich auch im Quick-Sofa-Score wieder, da sie unter anderem die
Symptome einer schweren Sepsis widerspiegeln. Der CRB65-Score gilt als Marker fur die

Letalitatspradiktion (ldentifizierung von Patienten mit niedrigem Letalitatsrisiko). [45]

Zusatzlich zum CRB65-Score als Instrument der Schweregradbestimmung sollen der
funktionelle Status (Frage nach Unterbringung des Patienten im Pflegeheim sowie Grad der
Bettlagerigkeit), potenziell instabile Komorbiditdten, die Sauerstoffsattigung des Blutes
(Oxygenierung) sowie bei hospitalisierten Patienten Risiken fur multiresistente Erreger (MRE)

erfasst und berucksichtigt werden. [45]
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Um Patienten zu identifizieren, die eine intensivierte Therapie erhalten missen, sollen die
Minor- und Majorkriterien der American Thoracic Society (ATS) / IDSA erfasst werden. Als
Major-Kriterien gelten die Notwendigkeit der Intubation und maschinellen Beatmung sowie die
Notwendigkeit der Gabe von Vasopressoren. Die Minorkriterien werden als Parameter der
akuten Organdysfunktion angesehen (siehe Tabelle 2). Ein hohes Risiko fur die Notwendigkeit
einer intensivierten Therapie besteht bei mindestens einem erfillten Majorkriterium oder
mindestens drei erfullten Minorkriterien. Patienten, die diese Kriterien erflillen, sollen als akuter

Notfall orientierend an Leitlinienempfehlungen zur Sepsis behandelt werden. [45]

Tabelle 2: Minorkriterien der ATS / IDSA (iibernommen aus [45])

Minorkriterien

1) Schwere akute respiratorische Insuffizienz (PaO2< 55 mmHg bzw. < 7 kPa bei Raumluft)

2) Atemfrequenz = 30/min

3) Multilobare Infiltrate in der Rontgen-Thoraxaufnahme

4) Neu aufgetretene Bewusstseinsstorung

5) Systemische Hypotension mit Notwendigkeit der aggressiven Volumentherapie

6) Akutes Nierenversagen (Harnstoff-N = 20 mg/dL)

7) Leukopenie (Leukozyten < 4000 Zellen/mm?3)

8) Thrombozytopenie (Thrombozyten < 100.000 Zellen/mm?)

9) Hypothermie (Korpertemperatur < 36 °C)

PaO: arterieller Sauerstoffpartialdruck

1.3.3 Therapiesetting

Patienten mit leichtgradiger Pneumonie (CRB65-Score von Null) einer Oxygenierung > 90%
und ohne Hinweise auf instabile Komorbiditdten oder Komplikationen sollen ambulant
behandelt werden. Sie weisen ein geringeres Risiko fur ein schlechtes Outcome auf. Patienten
mit leichtgradigen Pneumonien und Komorbiditdten kénnen in der Regel ebenso ambulant
behandelt werden.[45]

Erfolgt die Klassifikation als mittelschwere Pneumonie (CRB65-Score von Eins bis Zwei) ist
eine Hospitalisierung indiziert. Das Alter ist als alleiniges Kriterium zur Hospitalisierung nicht
ausreichend, jedoch mit einer erhdhten Letalitat assoziiert. Bei alteren Patienten nimmt daher
die Bedeutung der Funktionalitat zu [43,44].
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Die Hospitalisierung von Patienten mit schwerer Pneumonie (CRB65-Score von Drei bis Vier)

erfolgt auf die Intensiv- oder Intermediate care (IMC)—Stationen. [45]

Es ist allerdings zu beachten, dass bei den mittelgradigen und schweren Pneumonien nach
CRB65-Score - wie im vorherigen Kapitel beschrieben - die ATS-Kriterien bericksichtigt

werden muissen [44].

Tabelle 3: Risikogruppen und Therapiesetting nach Schweregradbestimmung [11,43,44]

Leicht Mittel Schwer
CRB65-Score 0 1-2 3-4
Letalitat Niedrig 0-2% Erhoht 6-13% Hoch 23-35%
Therapiesetting Ambulant Stationar Stationar
Normalstation IMC- oder
Intensivstation

IMC Intermediate care

1.3.4 Antimikrobielle Therapie

Gemall den Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Behandlung der ambulant erworbenen
Pneumonie richtet sich die initiale antimikrobielle Therapie nach dem Schweregrad der CAP
und dem Vorhandensein spezifischer Komorbiditaten. Priméar erfolgt die dreiklassige
Risikostratifikation mit den Kategorien leicht, mittelschwer und schwer. Da ein Nichterfassen
eines Erregers bei einer schweren Verlaufsform vermieden werden soll, ist das Ziel der

Therapie dieser Risikokategorie die Minimierung von Therapieversagern. [45]

Bei leichtgradigen Pneumonien ohne Komorbiditdten ist Streptococcus pneumoniae der
haufigste Erreger. Bestimmte Komorbiditaten und patientenindividuelle Faktoren wie zum
Beispiel Ernahrung Uber eine Perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)-Sonde,
dekompensierte Herzinsuffizienz oder chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
erhdhen die Wahrscheinlichkeit fir definierte Erreger als urséchlich verantwortlich fir die
Entstehung der CAP, sodass dies in der Therapie beriicksichtigt werden muss. Vor allem
Enterobakterien wie zum Beispiel Klebsiella pneumoniae oder der Methicillin sensible

Staphylococcus aureus sowie Pseudomonas aeruginosa sind hier zu nennen. [45]

Bei mittelschwerer CAP steigt der Anteil an Staphylococcus aureus und Enterobakterien,
sowie die prognostische Relevanz von Legionellen als ursachliche Erreger an. Pseudomonas
aeruginosa gewinnt besonders durch Risikofaktoren wie COPD oder das Vorhandensein einer

PEG-Sonde an Bedeutung. Die Therapie wird entsprechend angepasst. Optional kann
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zusatzlich mit einer zunachst auf drei Tage begrenzten Makrolidtherapie begonnen werden,
um mdogliche antiinflammatorische Effekte sowie die Wirksamkeit gegenlber atypischen
bakteriellen Erregern zu nutzen. Die schwere CAP unterscheidet sich in der Art der
ursachlichen Erreger nicht. Aufgrund des hohen Letalitatsrisikos erfolgt dennoch eine

Spektrumserweiterung der initialen Antibiotikatherapie. [45]

Da primar Antibiotika aus der Gruppe der Penicilline als erste Wahl in der Therapie gelten,

finden sich jeweils Alternativen fur Patienten mit Penicillinallergie. [45]
Sonderfall Aspirationspneumonie

Die ambulant erworbene Aspirationspneumonie zeigt ein abweichendes Erregerspektrum,
sodass gesonderte Empfehlungen zur antibiotischen Therapie resultieren. Die Empfehlungen
zur Therapie der ambulant erworbenen Aspirationspneumonie beinhalten die Gabe von
Ampicillin/Sulbactam oder eine Kombination von Clindamycin mit einem Cephalosporin der
Klasse Zwei. Der erhdhten Rate an Staphylococcus aureus, Enterobakterien und Anaerobiern

als Erreger wird somit Rechnung getragen. [45]

1.3.5 Die ambulant erworbene Pneumonie als Target fir Antibiotic Stewardship

Die Bedeutung von Krankheiten wird durch die von ihr verursachte Mortalitat, Morbiditat und

den 6konomischen Einfluss auf das Gesundheitssystem festgelegt [75].

Die CAP ist eine der wichtigsten Infektionskrankheiten in Deutschland. Der internationale
statistische Klassifikations Code (ICD) ,J18 Pneumonie, Erreger nicht ndher bezeichnet®
gehdrt zu den zehn haufigsten Hauptdiagnosen stationarer Patienten [102]. Mit einer Letalitat
von bis zu 10% in Fallen der CAP mit Hospitalisierung [45] ist sie folglich ein wichtiges Ziel im

stationdren Setting, um die Behandlungsqualitat und somit das Outcome zu verbessern.

Fir die CAP ist eine evidenzbasierte S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie entwickelt
worden. Laut dieser Leitlinie werden ABS-Programme empfohlen. Prifung der Indikation zur
Antibiotikagabe, Zuordnung gemafl der Pneumonietriade, Auswahl der Therapie nach
Schweregrad und Risikofaktoren, Steigerung von DeeskalationsmalRhahmen im Verlauf der
Therapie oder Verkirzung der Therapiedauer werden als potenzielle Ziele von ABS-

Maflhahmen genannt. [45]

Mehrere Studien zeigen positive Effekte der Leitlinienadhérenz in der Therapie der CAP. So
wird die klinische Stabilitat schneller erreicht, der Krankenhausaufenthalt ist kiirzer und die
Sterblichkeit geringer [7,98]. Auch reduzierter Antibiotikaeinsatz und verkirzte

Therapiedauern konnten bereits gezeigt werden [57,60]. Zudem konnte durch unterschiedliche
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Angriffspunkte von ABS-MalRnahmen unnétiger Antibiotikaeinsatz bei hospitalisierten CAP-
Patienten reduziert werden [8,67,118]. Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass die CAP

prinzipiell empféanglich fiir eine Verbesserung der Therapie durch ABS-MalRnahmen ist.

Lokale Leitlinien sollen vor allem fiir verbreitete Infektionen wie die CAP entwickelt werden,
daher ist die Selektion dieser Infektionen fir die Suche nach einer geeigneten
Implementierungsstrategie  sinnvoll  [34]. Die |Initiale Therapie ist eine der
Schliisselkomponenten fir eine erfolgreiche Therapie und daher auch ein gutes Target fur
ABS [81]. Zudem ist die empirische Therapie mit einer hoheren Rate inadaquater

Antibiotikaverschreibungen verbunden als Verordnungen nach Erregernachweis [1].

1.4 Elektronische Verordnungssysteme

Die elektronische Patientenakte als Teil des Krankenhausinformationssystems (KIS) und eine
darin integrierte Software zur Medikationsverordnung (englisch Computerized Physician Order

Entry CPOE) werden immer haufiger Standard in deutschen Kliniken [34].

Elektronische Verordnungssysteme erleichtern den Apothekern sowie den weiteren
Mitgliedern des ABS-Teams die Durchfiihrung von Verordnungsanalysen, da die Einsicht der
Patientenakte auf Station entfallt. Sie sind mit der Empfehlung ,Elektronische
Verordnungssysteme sollen verwendet werden, um den Einsatz von Antibiotika im Sinne der
Patientensicherheit zu verbessern und dem Empfehlungsgrad A in der Leitlinie ,Strategien

zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus* genannt. [34]

Aspekte der Arzneimitteltherapiesicherheit wie Lesbarkeit und Vollstandigkeit der Anordnung
sind auch im Bereich der Antiinfektivaverordnung wichtige Parameter, um Medikationsfehler
zu vermeiden. CPOE-Systeme bieten in diesem Bereich Vorteile gegentber der Papierakte
und senken die Rate an Medikationsfehlern [22,34,104]. Zudem kdnnen sie genutzt werden,
um unterschiedliche Filterkriterien anzuwenden und so Patientenkollektive flr spezifische
ABS-Mallnahmen wie Verordnungsanalysen nach bestimmten Kriterien (zum Beispiel

eingeschrankte Nierenfunktion) zu selektieren [34].

Evidenzbasierte Schemata in Form von Ordersets oder Computerized Decision Support
Systems (CDSS) kdnnen als entscheidungsunterstitzende Systeme einen Bestandteil der
elektronischen Patientenakte darstellen. Das Vorhandensein eines CPOE-Systems ist die
Grundvoraussetzung zu deren Implementierung. Ordersets sind standardisierte vorgefertigte
Arzneimitteltherapie-Schemata beziehungsweise Kombinationen, die sich auf ein bestimmtes

Indikationsgebiet  beziehen. Sie zdhlen zu den  Mitteln der  klinischen
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Entscheidungsunterstutzung (englisch Clinical Decision Support CDS). Sie kdnnen traditionell
in Papierform, als elektronisches Dokument oder Uber Zugang durch das CPOE-System
dargestellt werden. Die verbesserte Verordnungsqualitdt durch Ordersets konnte bereits in

einigen Arbeiten fur verschiedene Indikationsgebiete gezeigt werden [58,87].

1.5 Computerized Decision Support System

Definition

Ein CDSS ist ein computerbasiertes Tool, welches als Instrument zu Unterstitzung der
Entscheidungsfindung bezuglich des Managements einer Erkrankung dient. Das System stellt
ein Implementierungsverfahren evidenzbasierter Medizin dar, welches zukunftsorientiert der

zunehmenden Digitalisierung im Gesundheitswesen Rechnung tragt.

Die Art des Systems variiert stark, von Pop-Up-Systemen Uber automatisierte Vorgange im
CPOE hin zu aktiv anzusteuernden Entscheidungshilfen. Es kann die gesamte Diagnostik und
Therapie einer Erkrankung umfassen oder nur einzelne Aspekte tangieren. Es existieren aktive
und passive CDSS. Aktiv wird definiert als ein System, welches automatisch aktiviert wird,
wenn bestimmte Kriterien erfillt sind (zum Beispiel Verschreibung eines bestimmten

Antibiotikums). Passive Systeme mussen vom Verordner selbst angesteuert werden. [95]

Ausgangspunkt eines CDSS kann die Diagnose oder die Verordnung ausgewahlter
Substanzen sein oder eine Kombination aus beidem [19,26,94]. Ein CDSS kann auch zur
Generierung einer Liste von Patienten mit definierten Merkmalen genutzt werden, die dann

genauer durch ein ABS Team betrachtet werden [59].

Zusatzlich wird die Abklrzung CDSS auch fir ,clinical decision support system® verwendet.

Dies muss nicht zwangsweise ein computerbasiertes Tool sein [1,2,106].

Vorteile

Ein CDSS kann eine Vielzahl an Informationen beziehungsweise Maflinahmen wie Ordersets,

Leitlinien, Patienteninformationen, Bewertungsboégen oder Scoresysteme abbilden [55].

Es kdnnen verschiedene prospektive und restriktive Mal3hahmen miteinander kombiniert und
in den CDSS eingebaut werden. So ist die Abbildung von Leitlinien mit Stop-Order-Funktionen
zur Begrenzung der Therapiedauer kombinierbar. Die Kombination mit weiteren ABS-

Mafinahmen wie Audit und Feedback zu einem spéteren Zeitpunkt ist ebenfalls méglich.
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Decision Support Systeme konnen zudem verschiedene Aspekte einer adaquaten
Antibiotikaverordnung in sich vereinen. Neben der Auswahl des Antibiotikums kénnen auch
Dosisoptimierungen, DeeskalationsmalRnahmen oder die Therapiedauer Target eines CDSS
sein [12,76,86]. Ein CDSS im Rahmen des ABS geht lUber den Anspruch eines Ordersets
hinaus. Im Gegensatz zu einem Orderset wird bei einem CDSS mit Empfehlungen zur
Antibiotikatherapie der Benutzer Uber einen mehrstufigen Entscheidungsbaum zu einer

Therapieempfehlung geleitet.

Die Dokumentation der Antibiotikatherapie in der Patientenakte in Bezug auf die Indikation,
verordnetes Arzneimittel mit Dosis und Applikationsroute sowie die Behandlungsdauer sind
wesentliche Bestandteile einer korrekten antiinfektiven Verordnung [40]. Durch ein CDSS mit
Verknipfung zum CPOE wird die Einhaltung dieser Anforderungen an die Dokumentation

automatisiert.

Das britische ,National Institute for Health and Care Excellence (NICE)* empfiehlt zur
Entscheidungsfindung einer antimikrobiellen Verschreibung die Vor- und Nachteile fir den
individuellen Patienten, die mit der Auswahl eines bestimmten Antibiotikums verbunden sind
abzuwagen [85]. Als patientenindividuelle therapierelevante Faktoren sind unter anderem das
Patientenalter, Komorbiditaten, Status der Nierenfunktion oder Allergien zu beriicksichtigen
[40]. Neben den genannten patientenindividuellen Faktoren spielen auch mdbgliche
Interaktionen mit anderen Arzneimitteln sowie das Nebenwirkungsprofil eine Rolle. Diese

Punkte kdnnen durch ein CDSS mit Verbindung zum CPOE erfasst werden.

Ein weiterer Vorteil von einem in das CPOE integrierten CDSS ist der jederzeitige Zugang von
jedem Ort, der Zugang zur elektronischen Patientenakte (EPA) bietet. Bei Nutzung ist die
korperliche Anwesenheit eines ABS-Teams oder eines ABS fortgebildeten Arztes oder
Apothekers nicht zwingend erforderlich. Ein CDSS kann daher in Zeiten von personellem
Ressourcenmangel ein vielversprechendes Tool sein, um das antibiotische

Verordnungsverhalten zu verbessern.

Ein CDSS ist somit ein sehr vielseitiges Tool, welches individuell an die klinikeigenen
Bedurfnisse angepasst werden kann. Die Nutzung des CDSS als Instrument zur Unterstiitzung

der Entscheidungsfindung auf Basis von Leitlinien bietet sich folglich an.
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Offizielle Empfehlungen

Die S3-Leitlinie ,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus
(Update 2018)“ gibt als moderate Empfehlung mit moderater Evidenz (Empfehlungsgrad B,
Evidenzgrad 2) an: ,Computerbasierte Expertensysteme, integriert in das hausinterne
Krankenhausinformationssystem, sollten verwendet werden, um die Indikation, Auswahl und

Dosierung von Antibiotika zu prifen und zu optimieren® [34].

Auch international werden elektronische Systeme zur FoOrderung eines adaquaten
Verschreibungsverhaltens in den Empfehlungen der Fachgesellschaften gefordert. CPOE und
CDSS werden von der WHO als ,advanced level“ der IT-gestiitzten Interventionen
bezeichnet [117].

Die IDSA nennt bereits 2007 ,Antimicrobial order forms* als eine Madglichkeit zur
Leitlinienimplementierung [64]. Im Jahr 2016 wird ein CDSS als Empfehlung mit moderater
Evidenz zum Zeitpunkt der Verschreibung genannt. Als Voraussetzung gilt die Verfugbarkeit
der entsprechenden technologischen Ressourcen. Als Vorteile eines CDSS werden der
reduzierte Verbrauch von Breitbandantibiosen, verbesserte Dosierung, mehr adaquate
Verschreibungen, verringerte unerwiinschte Arzneimittelwirkungen oder auch reduzierte

Kosten gesehen. [65]

Die europaische ECDC empfiehlt die Einflhrung von ,electronic antimicrobial prescribing
systems* als einen zentralen Baustein im ABS. Nach Méglichkeit sollen Systeme implementiert
werden, die ein adaquates Verschreibungsverhalten férdern. Ein CDSS kann zu diesen
Systemen gezahlt werden. Klinische Behandlungspfade und Decision Support Systeme sollen
entwickelt und zur Verfligung gestellt werden. An die Gesundheitseinrichtungen wird appelliert
technische Mdglichkeiten wie elektronische Verordnungssysteme zur Verfligung zu stellen und

CDSS einzufiihren, um das Verordnungsverhalten zu verbessern. [40]

CDSS zur kalkulierten Initialtherapie der CAP

Die meisten Infektionen missen initial empirisch therapiert werden, ohne dass der kausale
Erreger nachgewiesen ist [70]. Laut der EU-Leitlinie beruht eine empirische antimikrobielle
Behandlung auf einem fundierten klinischen Urteil tGber den oder die wahrscheinlichsten
infektidsen Erreger und seine Empfindlichkeit/en gegeniber antiinfektiven Arzneimitteln [40].
Ein CDSS ist besonders fur die kalkulierte Initialtherapie geeignet, da so im Vergleich zur
gezielten Antibiotikatherapie nach Erregersicherung ein breites Patientenspektrum abgedeckt
wird. Zudem ist die initiale Antibiotikatherapie entscheidend fiir den weiteren
Krankheitsverlauf, allerdings ist sie nur in ca. 60% der Félle adaquat [1,70,71,111]. Eine

gezielte Therapie weist eine hdhere Rate adéquater Verordnungen auf als die empirische

24



1 Einleitung — 1.5 Computerized Decision Support System

Therapie [1]. Dies zeigt die Komplexitat der optimalen Auswahl eines Antibiotikums bei
unbekanntem Erreger. Ein CDSS zur initial kalkulierten Antibiotikatherapie der CAP soll nach

der Diagnosestellung eine schnelle und leitliniengerechte Verordnung gewabhrleisten.

Eine optimale empirische Therapie impliziert in einigen Konstellationen den Einsatz von
Breitspektrumantibiotika, die mit der Selektion resistenter Keime in Verbindung stehen kdnnen.
Dieser Konflikt zum rationalen Antibiotikaeinsatz kann durch Deeskalationsmafl3inahmen geldst
werden [92]. Deeskalation bedeutet eine empirische initiale Kombinationstherapie aufgrund
der Klinik oder mikrobiologischer Ergebnisse auf eine Monotherapie zu reduzieren.

Deeskalation kann in einem CDSS in Form von Stop-Order-Anordnungen geférdert werden.

Studienlage

In einem Review von 2020 mit 57 eingeschlossenen Studien wird auf die grof3e Variabilitat der
verwendeten CDSS verwiesen. Unterschiede in Bezug auf den Implementierungsprozess des
CDSS, die Art der betrachteten Infektion, die Compliancerate der verordnenden Arzte, die
inhaltliche und technische Struktur des CDSS sowie der moderaten bis niedrigen Qualitat der
Studien erschweren eine Vergleichbarkeit und lassen kaum allgemeingultige Ruckschlisse
zu. Das Ausmald der Effekte variiert zudem stark. Dennoch kommen die Autoren zu dem
Schluss, dass ein CDSS das Potential hat, die adaquate Antibiotikaverordnung zu

verbessern.[76]

Die Nutzung eines CDSS kann mit einer verklrzten Therapiedauer, weniger Komplikationen,
einer geringeren Sterblichkeit und niedrigeren Kosten verbunden sein [6,26,76].

Buising et al. legen in ihrer Studie nahe, dass ein computerbasierter Entscheidungspfad zur
Behandlung der CAP eine gute Intervention im Rahmen des ABS darstellen kann [18]. Auch
fur weitere bakterielle Infektionen wie zum Beispiel dem Harnwegsinfekt oder dem Einsatz von
Antibiotika zur perioperativen Prophylaxe gibt es Belege, dass die Einfihrung eines
elektronischen Behandlungspfades positive Auswirkungen hat [57,62]. Die Ergebnisse von
Nachtigall et al. belegen zudem, dass ein positiver Langzeiteffekt zu erwarten ist [83]. Dean et
al. konnten zeigen, dass ein in der Notaufnahme implementierter CDSS im Vergleich zu
papierbasierten Leitlinien unter anderem mit einer Erh6hung der Verschreibung von Antibiosen

erster Wahl und Reduktion der 30-Tage Mortalitat einherging [31].

Elektronische Entscheidungshilfen wie Ordersets oder CDSS kommen immer haufiger zum
Einsatz, jedoch variieren sie inhaltlich und strukturell je nach den 6rtlichen Gegebenheiten
[28], sodass eine Ubertragbarkeit kaum maglich ist. Daher sind die zur Verfiigung stehenden
Studien zum Einsatz von CDSS bei CAP in ihren Ergebnissen kaum miteinander vergleichbar.

Der Grad der Digitalisierung, sowie die einflieBenden Komponenten unterschieden sich
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gravierend, was eine generelle Ubertragbarkeit nahezu unméglich macht. Folglich ist es
notwendig, diese ersten Eindricke zu manifestieren und weitere Studien durchzufiihren, die

die Effektivitdt und die Bestandigkeit des Effektes eines solchen Pfades zeigen [19].

1.6 Rolle des Apothekers im Antibiotic Stewardship

Apotheker sind Experten in Fragen rund um die Arzneimitteltherapie. Durch die
Weiterbildungen zum Fachapotheker fiir klinische Pharmazie, der Infektiologie sowie zum
ABS-Experten wird ein vertieftes Wissen im Bereich der Antiinfektiva sowie den Ablaufen im
klinischen Alltag erlangt. Apotheker sind ein wichtiges Mitglied des interdisziplindren ABS-
Teams. [34]

Aufgaben des Apothekers im Rahmen des ABS stellen unter anderem die Tatigkeit in
Arzneimittelkommissionen sowie die Erstellung lokaler Arzneimittellisten dar [34]. Durch die
besonderen Kenntnisse in der Pharmakologie und Kinetik von Antiinfektiva sind sie auch
beratend zu Themen wie unerwinschten Arzneimittelwirkungen, Dosisindividualisierung,
Applikationsform oder Wechselwirkungen tétig [40]. Sonderrezeptregelungen sowie die
Verbrauchssurveillance inklusive Darstellung und Aufbereitung der Daten zdhlen zum
Kerngebiet eines Krankenhausapothekers im Bereich des ABS [34]. Durch ihren
Versorgungsauftrag haben Apotheker eine Gatekeeper-Funktion fiir die Bereitstellung
antimikrobieller Arzneimittel [40]. Infektiologisch fortgebildete Apotheker sind jedoch nicht nur
am Distributionsprozess sondern auch an der Entwicklung und Anwendung lokaler Leitlinien
beteiligt [110,117]. Sie Uberprifen angeordnete Antibiosen mittels prospektivem oder
retrospektivem Audit und Feedback, optimieren die Dosierung insbesondere bei Patienten mit
Organdysfunktionen,  hinterfragen  die  Therapiedauer und fordern so das
Verschreibungsverhalten [117]. Folglich gehért auch die Prifung der Leitlinienadh&renz durch
Verordnungsanalysen zum Kompetenzbereich des Apothekers [34]. Hierunter wird die
Beurteilung der Verschreibung hinsichtlich Substanzwahl geman lokaler Leitlinien, Dauer der
Behandlung und Wahl der Dosierung und Verabreichung verstanden [40]. Durch den
Perspektivwechsel zwischen Arzt und Apotheker stehen verschiedene Aspekte der
Arzneimitteltherapie im Fokus, sodass die Zusammenarbeit eine gegenseitige Erganzung

darstellt.
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2 Zielsetzung der Studie

Die Bedeutung von ABS ist vielfach publiziert, die ideale Strategie fur die praktische
Umsetzung im stationdren Setting fehlt jedoch [18,30,64]. Die Entwicklung von lokalen
Therapieleitfaden wird im Zusammenhang mit Implementierungsstrategien genannt [40]. Ein
CDSS kann ein vielversprechendes Tool sein, um das antibiotische Verordnungsverhalten zu
verbessern und Leitlinien in den klinischen Alltag zu integrieren. Noch ist dies jedoch
unzureichend untersucht [24]. Vor allem die Ubertragbarkeit der unterschiedlich aufgebauten

Systeme stellt ein Problem dar.

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss eines CDSS als Malinahme des ABS auf die
Leitlinienadharenz in der Behandlung der ambulant erworbenen Pneumonie im stationéren

Setting.

Viele Studien beziehen sich auf die Anwendung von Antibiotika im intensivmedizinischen
Bereich [64], da dort mit einer hheren Anwendungsdichte zu rechnen ist. In der vorliegenden
Studie wird der Teilbereich der Verordnungspraxis im stationaren Setting auf Normalstation

mit Einbettung in das System der zentralen Notaufnahme (ZNA) betrachtet.

Ziel dieser Promotionsarbeit ist es, durch einen in die elektronische Patientenakte integrierten
Behandlungspfad die Leitlinienadharenz der antiinfektiven Therapie am Beispiel der ambulant
erworbenen Pneumonie zu erhéhen. Durch dessen Einarbeitung in die EPA wird ein
besonderer Fokus auf den erleichterten Zugang zu der internen Leitlinie gelegt und es soll
gleichzeitig eine erhdhte Akzeptanz erzielt werden. Der Schwerpunkt des CDSS liegt bei der
Auswahl der Antibiotika sowie der Therapiedauer. Um Schnittstellenproblematiken am
Ubergang von der ZNA zur Station zu vermeiden, erfolgt auch die Einbindung der ZNA in den

strukturierten Therapieprozess.

Die Anwenderfreundlichkeit sowie der Nutzen des CDSS soll anhand einer Umfrage evaluiert

werden.

Es sollen zudem Mdglichkeiten und Grenzen bei der Einfliihrung eines CDSS gezeigt werden.
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3 Methodik

3.1 Setting

Die vorliegende Studie wurde an der Klinikum Fulda gAG durchgefiihrt. Das Klinikum Fulda ist
ein Haus der Maximalversorgung in Osthessen mit Uber 1.000 Betten. Die Datenerhebung
erfolgte von Mai 2017 bis Dezember 2020.

Seit 2017 erfolgte die schrittweise Einfuhrung der EPA in das Krankenhausinformationssystem
medico® der Firma Cerner/CGM. Die Komponenten zum digitalen Medikationsmanagement
insbesondere zur elektronischen Arzneimittelverordnung ID DIACOS® Pharma, und ID
Pharma® Check der Firma ID (Information und Dokumentation im Gesundheitswesen) sind in

die elektronische Patientenakte integriert.

Die Studie wurde vorrangig in der Medizinischen Klinik V (Klinik fir Pneumologie) der Klinikum
Fulda gAG durchgefiihrt. Als fachfremde Station wurde in der Kontrollphase die Station 0C
(interdisziplinar kardiologisch und gastroenterologisch) und in der Interventionsphase die
Station C2 (kardiologisch) betrachtet.

Die Einbindung der zentralen Notaufnahme ist ein weiterer Bestandteil der Studie. Als
Schnittstelle zwischen ambulantem und stationdrem Bereich spielt sie eine zentrale Rolle fir
die Implementierung der ABS-MalRnahme [97]. Da zwischen dem verwendeten IT-System
E.care® und somit der Verordnung beziehungsweise Therapieempfehlung der ZNA und dem
CPOE auf Station keine digitale Schnittstelle existiert, wurde ein separates Tool fur die ZNA

entwickelt.

3.2 Studiendesign

Die Studie wurde als zweiarmige prospektiv monozentrische Studie angelegt.

Es erfolgte die Erhebung des Status quo in der Kontrollphase P, sowie die Erhebung nach der
Einfihrung der EPA und des CDSS in der Interventionsphase P,

3.2.1 Vorbereitung

Im April 2017 erfolgte die Freigabe der Aktualisierung der bereits bestehenden hausinternen

Leitlinie zur Antibiotikatherapie der CAP.
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Die hausinterne Empfehlung wurde auf dem Hintergrund der aktuellen Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) [45]
erarbeitet und in der Antibiotikakommission sowie der Arzneimittelkommission verabschiedet.
Sie ist aufgeteilt in ein Dokument mit allgemeinen Hinweisen, das die Kriterien zur stationdren
Aufnahme sowie die nétigen Parameter flr die Einordnung nach Schweregrad der CAP
beinhaltet und ein separates Dokument mit den spezifischen Empfehlungen zur
antimikrobiellen Therapie. Die klinikinterne Leitlinie ist ausschnittsweise in Abbildung 3 und

Abbildung 4 dargestellt sowie in vollem Umfang in Anhang 2.

Empfehlungen zur Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion (DANI) finden sich in
der PDF-Version nicht.

Ambulant erworbene Pneumonie (community-acquired pneumonia, CAP)

Einteilung

Die Einteilung erfolgt unter Zuhilfenahme des CRB65-Scores in die Risikogruppen leichte,
mittelschwere und schwere Pneumonie. Bei schwerer CAP wird der ATS3-Score zur
Risikoermittlung hinzugezogen.

CRB&5-5core {confusion, respiratory rate, blood pressure)
Prafung auf das Vorliegen folgender Kritenien. Addition eines Punktes fir jeweils 1 der
Kriterien.

» Pneumonie assoziierte Bewusstseinstribung
« Atemfrequenz =30/min

» diastolischer Blutdruck =60 mm Hg oder systolischer Blutdruck <90 mm Hg
» Alter = 65 Jahre (als alleiniges Kriterium nicht ausreichend)

ATS-Score (American Thoracic Society)
Ein positiver Score weist auf die Notwendigkeit zur intensivierten Uberwachung hin.

Abbildung 3: Ausschnitt der Antibiotikaempfehlung Pneumonie - Allgemeiner Teil
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Initial kalkulierte Therapie der ambulant erworbenen
Pneumonie (CAP)

1.1 Leichte CAP ohne Komorbiditaten

IMM {Handelsname) Tagesdosis” Applikation Dauer
Mittel der Wahl: —

.hrln; upegnic?llin Amoxicillin 3x 1000 mg 3-7 Tage
] . Clarithromycin i
ﬂtaekﬁr‘;el:igwherapm. (z.B. Klacid®) 2x 500 mg oral 5-7 Tage

Azithromycin ix 500 mg 3 Tage
Machgeordnete -
Alternativtherapie: I{';Em-ll?;:;r:?ﬁ} 1x 500 mg 5-7 Tage
Fluorchinolon® =

1.2 Leichte CAP mit definierten Komorbiditdten (chron. Herzinsuffizienz, ZNS-
Erkrankungen mit Schluckstdrungen, schwere COPD, Bronchiektasen, Bettlagerigkeit, PEG)

IMNM {Handelsname) Tagesdosis” Applikation Dauver
Mittel der Wahl: Amoxicillin/ .
Aminopenicillin + | Clavulansaure 2 x 875 EE oral
BLI (z.B. Amoclav®) 9
. . Amoxicillin + Amaoxi: 5. oben

i‘“? (Enca}gugheraple Ciprofloxacin Cipro: 2x 500- oral 5-7 Tage

©l (z.B. Ciprobay®) 750 mg
Machgeordnete -
Alternativtherapie: I{‘;Em-ll?;f:r:?ﬁ} 1x 500 mg oral
Fluorchinolone® -

Abbildung 4: Ausschnitt Antibiotikaempfehlungen zur ambulant erworbenen Pneumonie

3.2.2 Kontrollphase Po

Die Datenerhebung der Kontrollphase Po fand von Mai 2017 bis einschlie3lich Dezember 2017

statt.

Wahrend der Kontrollphase P, war die papierbasierte Patientenkurve der Standard zur

Dokumentation des stationdren Verlaufs.

Klinikinterne Informationen zur leitliniengerechten Therapie fanden sich ausschlie3lich im
Intranet der Klinik. Es ist fur jeden Mitarbeiter des Klinikums frei zuganglich. Die hausinterne
Empfehlung zur Antibiotikatherapie der CAP musste separat Uber das Intranet geoffnet
werden, um die Verordnung entsprechend anzupassen. Vor und wahrend der Kontrollphase

fanden keine zusatzlichen Schulungen statt, um die Leitlinienadharenz zu erhéhen.
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Bei Verordnung eines im Klinikum Fulda als Reserveantibiotikum eingestuften Antibiotikums
erfolgte die Anforderung in der Apotheke Uber eine papierbasierte Sonderanforderung. Die
Apotheke Uberprifte mit den zur Verfiigung stehenden Informationen sowie bei Unklarheiten
durch Ruckfrage bei dem behandelten Arzt die Diagnose, Starke, Dosierung, Anpassung an
Nierenfunktion sowie die Therapiedauer und intervenierte, wenn notig. Weitere ABS-

MafRnahmen fanden in diesem Zeitraum nicht statt.

3.2.3 Intervention

Die Intervention setzte sich aus zwei Komponenten zusammen: Zum einen der Einflhrung
eines CDSS fur die stationare Anordnung und als zweiter Bestandteil die Einbettung der

Empfehlungen in das System der ZNA.
Integration des CDSS in die EPA

Grundlage des CDSS bildet die hausinterne Empfehlung (siehe Kontrollphase Po) zur initial
kalkulierten Antibiotikatherapie der CAP. Die Erstellung erfolgte in Absprache mit dem

Chefarzt der Pneumologie des Hauses und den Mitgliedern der Antibiotikakommission.

Die WHO beschreibt neun allgemeingiiltige Hauptpunkte bei der Antibiotikaverordnung, die
mit einem Verbesserungspotential assoziiert sind:

1) UbermaRige Verschreibung ohne Indikation

2) ungerechtfertigte Verschreibung von Breitspektrumantibiotika,

3) unndtige Kombinationstherapien,

4) falsche Antibiotikaauswahl,

5) falsche Dosierung,

6) falsches Dosierungsintervall,

7) falsche Applikationsroute,

8) falsche Therapiedauer und

9) verspéatete Verabreichung. [117]
Die Punkte zwei bis acht kbnnen durch den CDSS zur Optimierung erfasst werden.

Die Schwerpunkte des CDSS zur Verbesserung der Leitlinienadharenz in der Behandlung der

CAP liegen in der Auswahl des richtigen Antibiotikums sowie der durch Stop-Order-

Verordnungen festgesetzten Dauer von Kombinations- und Gesamttherapie.
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Um Fehler zum Beispiel in Bezug auf Dosierungen, Dosierungsintervalle oder
Applikationsrouten zu vermeiden, erfolgte die Freigabe des CDSS im Vier-Augen-Prinzip
durch einen zweiten Apotheker.

Die Schulung des CDSS fiir die Arzte der eingeschlossenen Fachabteilungen erfolgte initial
durch Demonstration und Prasentation im Rahmen der Stationsbesprechungen, bei
Neueinstellung im Rahmen der Einflhrungsschulung zur EPA sowie individuell bei Rotation
aus einer anderen Klinik der Inneren Medizin auf die in der Studie eingeschlossenen
Fachabteilungen. Zudem wurde die Prasentation den Schulungsteilnehmern zur Verfiigung
gestellt. Die Nutzung des CDSS erfolgt auf freiwilliger Basis, sodass keine Einschrankung der

Therapiefreiheit des Arztes bestand.

Der CDSS wird tber das CPOE der EPA aufgerufen und ist folglich zu jeder Zeit an jedem
Computer mit Zugang zum KIS verfligbar.

Medikationsschemata wie Ordersets oder CDSS kdnnen Uber eine sogenannte Karteikasten-
Funktion angelegt beziehungsweise aufgerufen werden (siehe Abbildung 5).

Klinikmedikation Test, Patient ("01.01.1957, Fallnr. 6200305}

Fallnummer: 6200305

Aufruf des CPOE-Systems Aufenthalt 0405 2020 -

Anordnender Arzt von: e dieser Fachrichtung / Station  Arztd VollsténdigerTest,Medikation

K

anderer Fachrichtung / Station

Karteikasten
Suche &£ | gefunden in : ~| 8
Fachbereich : Allgemein

++-[=] ANA - Schmerzpumpen E - [ HAP (im Krankenhaus erworbene Pneumonie)

D Augenklinik | [ CAP (ambulant erworbene Pneumonie) ]
[3] Antibiotika - Infusion 1 :

i [ pokibickLs - pap

[=] Antibiotika-Behandlungspfad Aufruf des CDSS

L

CPOE Computerized Physician Order Entry; CDSS Computerized Decision Support System
Abbildung 5: Einbettung des Computerized Decision Support System in das

Verordnungsmodul

Uber einen mehrstufigen Entscheidungsbaum gelangt der Verordner zu den vorgeschlagenen

Therapieoptionen. Es kodnnen einzelne oder mehrere Antibiosen unterschiedlichster
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Applikationsformen simultan ausgewahlt und als Kombinationstherapie verordnet werden
(siehe Abbildung 6).

=] (k] CAP (ambulant erworbene Pneumonie)
¥ [Multi] (& leicht (CRB65: OPkt. oder 1 Pkt. wenn Alter >64)
= [Multi] (¥ mittel (CRB65 Score + Major- bzw. Minorkriterien)
= [Multi] 1.Wahl: B-Lactam + Makrolid bei Verdacht auf atypis...
- Ampicillin/Sulbactam
=ampicillin/Sulbactam 3g in 100 ml MaCl 0,9% intravends  07:00, 15:00, 23:00 100 ml dber 30...
(] [ =ampicillin/Sulbactam 3 g in 100 ml NaCl 0,926 DANI intravends  08:00, 20:00 100 ml dber 30min (= =
K] ] =ampicillin/Sulbactam 3g in 100 ml Nacl 0,2% DANI intravends 07:00 100 ml tber 30min {=200 ml...
+ Ceftriaxon
+ Cefuroxim
- Clarithromycin i.v.
(] [ *Clarithremycin 250 mg in 250 ml Nacl 0,9% intravends  08:00, 20:00 260 ml uber 30min (=...
*Clarithromydn 500 mg in 250 ml Madl 0,9% intravends  08:00, 20:00 260 ml Gber 30min (=
[F & O ® [ Kacid Pro 250 mg FlmThl 12 St peroralforal 2-0-2 Tabl.
|j K [ ® [ Klacd Pro 250 mg FilmTbl 12 St peroralforal 1-0-1 Tabl,
¥ [Multi] nachgeordnete Alternativtherapie: Levofloxacin
+ [Multi] P.aeruginosa wirksame Therapie bei PEG oder schwer... -

Mit ibernehmen werden allz sichthar aufgeklappten, angehaktzn Verordnungen iibernommen.

Per Doppelklick oder Enter auf eine Zeile werden die angehakten Verordnungen aus direkt Gbergeordneten Knoten ubernommen.

e e e

Abbildung 6: Beispiel der Verordnung einer Kombinationstherapie

Zusatzlich hinterlegte Hinweise in dem Tooltip der Kommentarfelder geben ausgewahite
Hintergrundinformationen zur Einordnung gemaf Pneumonietriade, den Kriterien des CRB65-
Scores oder patientenindividuellen Risikofaktoren. Relevante Faktoren des Patienten wie Alter
oder Komorbiditdten werden an dieser Stelle bericksichtigt. Dies wird in Abbildung 7,
Abbildung 8 und Abbildung 9 gezeigt.

- X
+- 0 [

HAP (im Krankenhaus erworbene Pneumonie)

CAP (ambulant erworbene Pneumonie)

eI | Kommentar; kein stationdter Aufenthalt in den letzten 3 Monaten sonst Therapie
ciche HAP

Abbildung 7: Ausschnitt des Computerized Decision Support Systems mit Hinweis zur

Einordnung gemé&nR Pneumonietriade
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= - P v HAP (im Krankenhaus erworbene Pneumonie)
- (] CAP (ambulant erworbene Pneumonie)
¥ [Multi] [¥] leicht (CRB65: OPkt. oder 1 Pkt. wenn Alter =64)

¥ [Multi] [« | Kommentar: Aufnzhmegrund angeben; ambulante Behandlung maglich:CREES:
Pneumonie assoziierte Bewusstseinstribung; Atemfrequenz = 29/min; RR
T [Multi] (k] | diastolisch <61 mmHg o. systolisch <90 mmHg; Alter =64

£l Aspirationspneumonie

Abbildung 8: Ausschnitt des Computerized Decision Support Systems mit Hinweis auf die
Kriterien des CRB65-Scores

[Multi] (K] leicht (CRB65: OPkt. oder 1 Pkt. wenn Alter =64)
¥ [Multi] ohne relevante Komorbiditdten
¥ [Multi] [€] mit definierten Komorbiditdten orale Therapie bevorzugt

+ [Multi] (K] | kommentar: schwers COPD, Bronchiektasen, PEG, chron. Herzinsuffizienz, ZN5-
Erkrankung mit Schluckstérung, Bettlagerigkeit
[Multi] [x] —IIET [CROOS SCOTE  FIj0r= DZW. FITOTRITIET T

Abbildung 9: Ausschnitt des Computerized Decision Support Systems mit Hinweis auf

relevante patientenindividuelle Faktoren

Der CDSS beinhaltet Punkte, die fur eine gute Verordnungspraxis essenziell sind. Hierzu
zahlen die Auswahl eines Antibiotikums gemaf Leitlinie in angemessener Dosierung, fur die
kurzeste wirksame Dauer und in der geeigneten Applikationsform [40]. Wichtige Parameter
wie die Starke des Antibiotikums, das Dosierungsintervall inklusive standardisierter
Gabezeiten, die Applikationsroute, wenn nétig Art und Volumen des Rekonstitutionsmittels
sowie die Infusionsdauer, sind im CDSS fir den Verordner bereits definiert (siehe Abbildung
10).
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Ampicillin f Sulbactam

) =ampicillin/Sulbactam 3g in 100 ml NaCl 0,9% intravends  07:00, 15:00, 23:00 100 ml dber 30...

® (] =Ampicillin/Sulbacke 3 g in 100 ml NaCl 0,9% DANI 08:00, 20:00 100 mi iiber 30min (=... |
Wl | ssccicficulbactam 222300 mil NaCl 0,9% DANI Intravenas S
Wirkstoff, Starke. Art und IUB:GD, 20:00 100 ml dber 30min (=200 ml/h)
. . Guitig von Gultig ms
Menge des Applikationsroute 28.05.2021 \ 01.06.2021
Rekonstitutionsmittels Uhrzeit
KTT ™ || Klacid Pro 250 mg FilmThl 12 5t peroralforg Gabezeiten und
_ Start i uer
&l 1 ® (] Klacid Pro 250 mg FilmThl 12 5t peraral/erz pa.ng Infusionsdauer 00:30 h
#al RN TR (R 1) PO RS [ . F———

Abbildung 10: Ubersicht der wichtigsten Parameter der Antibiotikaverordnung mittels

Computerized Decision Support System

Gegebenenfalls vorliegenden Organdysfunktionen wie der eingeschrankten Nierenfunktion mit
Notwendigkeit zur Dosisanpassung wird Rechnung getragen indem die entsprechend
angepassten Dosierungen als Option hinterlegt sind (siehe Abbildung 11).

= [Multi] 1.Wahl: B-Lactam + Makrolid bei Verdacht auf atypis...
- Ampicillin/ Sulbactam
] =ampicillin/Sulbactam 3g in 100 ml NaCl 0,9% intravends 07:00, 15:00, 23:00 100 ml Gber 30_..
] ] *ampicillin/Sulbactam 3 g in 100 ml Nacl 0,9% DANI intravends  08:00, 20:00 100 ml dber 30min {=...
[x] | Kommentar: DANI: GFR 15-30 ml/min 07:00 100 ml iber 30min (=200 ml...

DANI Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz

Abbildung 11: Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunktion im Computerized Decision
Support System

Im Leitfaden der IDSA wird die Implementierung von Leitlinien, um die kirzeste effektive
Therapiedauer zu erzielen, als starke Empfehlung ausgewiesen [65].

Die vorlaufige Therapiedauer wird durch eine Stop-Order-Funktion gemal den Vorgaben der
klinikinternen Leitlinie auf finf bis sieben Tage definiert. Auch Deeskalationsmaflinahmen wie
die Beendigung einer Kombinationstherapie (Makrolid als Kombinationspartner fiir drei Tage)
werden Uber die Stop-Order gesteuert (sieche Abbildung 12). Gemal der Leitlinie soll das
Makrolidantibiotikum nach drei Tagen abgesetzt werden, wenn kein positiver Legionellen-
Antigen-Test vorliegt. Auch die Kombinationstherapie bei Vorliegen von Risikofaktoren ist
zunéchst auf drei Tage begrenzt. Dies gilt als eine Zeitspanne fir die empirische Therapie,
nach der eine Reevaluation stattfinden soll und DeeskalationsmafRnahmen im Hinblick auf
klinische und mikrobiologische Ergebnisse erwogen werden sollen [18]. Eine verlangerte

Therapie erfordert ein bewusstes aktives Eingreifen des Arztes.
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[ Ausgewihlte Eintrdge: Antibiotika-Behand o
H Verschiebung des Giltigkeitsstarts um
Stop-Order Makrolid 3 Tage, ¢ e o
MName . Start Ende
Gesamttherapiedauer 5 Tage
@ “ampidillin/Sulbactam 3g ... ID PH 28.05.2021 10:00 02.06.2021 09:59
*Clarithromygin 500 mg in... 1D PHARMA CHECKE | 08:00, 20:00 260 ml ibe... |:| 28.05.2021 10:00 31.05.2021 09:59

Abbildung 12: Beispiel einer Stop-Order bei Anordnung mittels Computerized Decision

Support System

Potenzielle Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln werden durch die elektronische
Verordnungssoftware erkannt und durch farbige Warnfelder angezeigt (siehe Abbildung 13).

Levofloxacin/Tavanic 500 mg i &
FilmThl 10 St 11:00 12:00 13:00 14:00 15:00 16:00 17:00 18:00 19:00 20

Levofloxacin 500 mg Filmtabletten

l | ' n Daosierung
v,

[ TVp Bezug Text
; Arzneimittelinteraktion,

Levofloxacin/Tavanic 300 mg FlmThbl 10 5t Verminderte antimikrobiglle Wirkung der

Einmalgabe :gggmachung bzw. Anpassung Ferro sanol duodenal 100 mg Kps 50 St Chinolene. (Quelle: ABDAMed)

Abbildung 13: Warnhinweis bei Auftreten von Arzneimittelinteraktionen

Werden fir den Patienten Arzneimittelallergien in der EPA erfasst, so erscheint ein
Warnhinweis, falls diese im Konflikt mit der verordneten Antibiotikatherapie stehen (siehe
Abbildung 14).

IR PHOHIYIL | HED B W

Allergiewarnung!

N Allergiewarnung!

Ausgewshltes Préparat; Ampicilling/Sulbactam
Kabi 2000 mg/1000 mg

Allergie gegen:

Ampicillin

Ausgewshltes Praparat enthalt:

Ampicillin!

Wallen Sie wirklich weiter fortfahren?

e

Abbildung 14: Allergiewarnung im Computerized Physician Order Entry System

Fur die Nachverfolgung der Verordnung aus dem CDSS wurden diese entsprechend markiert,

sodass die Unterscheidung zur Verordnung ohne CDSS méglich war.
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Einbindung der ZNA

Aufgrund fehlender Schnittstellen der Medikationsmodule der Software-Systeme von ZNA und

Station wurde ein separates Modul fur das System E.care® der Notaufnahme entwickelt.
Grundlage ist die Bestimmung des CRB65-Scores anhand der erhobenen Parameter.

Der CRB65-Score wurde als Assessment in E.care® integriert. Bei Eingabe der
entsprechenden Diagnosen erscheint dieses als zu erfullende PflichtmaBnhahme (siehe
Abbildung 15).

ESl: Réntgen:IV oder IM Medikation:Komplexe Massnahmen

Ee ARE Testsiemens, Sebastian

M - 26.07.1988 - Alter: 32 - Patientcode: 10763491 FID: 6272212 - Stat.Nr.: 6272212
> EiEnE Ankunft: 26.10.2020 12:53
Service Zeit in der Notaufnahme: 11594h57° Mat.Mr.: AKV-MVZ - Krankenkasse: vorlaufiger
i Hinzufdgen Vitalparameter
\.{) Basis
- Beginnt mit [] ™y . HF AF Sp02 102  EtCo2 MEPs MNBPd ARTs AR
1% o2 3 P 5
T Triage Suchen ——
0948 |75 15 58 140 84
_ ST R fooss |5 |15 |w 0 (e
| Statistiken | - - -
— Notaufnahme Station oot = = = “@ B
E e [ e
i LI o4 =tew 0037 |18 (13 96 us (o2
- oe3T |88 21 85 142 g5
L_L} Massnahmen oe3s |82 21 95 128 |81
= o3z |82 4] 85 128 %0
44 Medikamente 0835 |80 20 85 142 85
-
£
jj Labor Registrierung
: n Motaufnahme m Wor Entlassung @ Station
{;': 5\ GIELERL, Me Zeit Gruppe  Name Anordnung Bemerkungen
o 26101253  Assess... G-AEP Krterien
2
@M Diagnose \italparameter
12-Kanal-EKG

Schmerzskala
Pflegedokumentation
Wells-Score LAE
Hifeital und Wag
Assess... CRB-65-5core ]

m Diacos
@ Med.-Plan
—_

I E—E/ Dokumente

Abbildung 15: Bestimmung des CRB65-Scores als PflichtmaB3hahme in E.care®

Der Schweregrad wird bei Auswahl der zutreffenden Parameter vom System ermittelt und die

Therapieempfehlungen gemal interner Leitlinie eingeblendet (siehe Abbildung 16).
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Bitte ALLE Fragen beantworten

C: Pneumonie bedingte Verwirrtheit, verandertes Bewusstsein Ja @ Nein
R: Atemfrequenz = 30/min Ja @ Nein
B: Blutdruck diastolisch = 60 mmHg oder systolisch < 90 mmHg Ja @® Nein
65: Alter = 65 Jahre Ja @ Nein
1.1 Leichte CAP ohne Komorbiditaten
INN (Handelsname) Tagesdosis Applikation | Dauer
Mittel der Wahl: Amoxicillin 3x 1000 mg 3-7 Tage
Aminopenicillin
Alternativtherapie: Clarithromycin 2x 500 mg 5-7 Tage
Makrolid oral
(z.B. Klacid®)
Nachgeordnete Levofloxacin 1x 500 mg 5-7 Tage
Alternativtherapie:
Fluarchinolon (z.B. Tavanic®)

1.2 Leichte CAP mit definierten Komorbiditéaten (chron. Herzinsuffizienz, ZNS-Erkrankungen
mit Schiuckstérungen, schwere COPD, Bronchiektasen, Bettlagerigkeit, PEG)

INN (Handelsname) Tagesdosis Applikation | Dauer
Mittel der Wahl: Amoexicillin/ Clavulanséure 2% 875125 mg
Aminopenicillin + BLI | (2.B. Amoclav®)
Alternativtherapie bei Amoxicillin + Ciprofloxacin Amoxi: s. oben
COPD
(z.B. Ciprobay®) Cipro: 2x 500-750 oral 5.7 Tage
mg
Nachgeordnete Levofloxacin 1x 500 mg
Alternativtherapie:
Fluorchinolone (z.B. Tavanic®)

Abbildung 16: Beispiel einer Therapieempfehlung nach Bestimmung des CRB65-Scores

Die

ubernommen.

Schweregradbestimmung wird automatisch in den ZNA-Behandlungsbericht

3.2.4 Interventionsphase P1

Verzug im Ablaufplan der Einfiihrung der EPA auf den Stationen, sowie technische Probleme
in Bezug auf die Darstellung des CDSS innerhalb der Karteikasten-Funktion des CPOE

verzdgerten den Start der Interventionsphase P

Nach Einfihrung der EPA auf der Normalstation der Pneumologie sowie der Kardiologie
wurden vor dem Start der Interventionsphase die Arzte der beiden Kliniken in der Benutzung

des Pfades geschult.

Die Datenerhebung der Interventionsphase P: fand von Dezember 2019 bis einschlief3lich
Dezember 2020 statt.
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Nach Einfiihrung des elektronischen Behandlungspfades wurden die gleichen Daten wie in

Phase | erhoben (siehe Kapitel 3.6). Zusatzlich wurde die Nutzung des Pfades dokumentiert.

Bei Nutzung des CDSS entfiel die Notwendigkeit der Sonderanforderung fur den Einsatz eines

Reserveantibiotikums.

3.2.5 Umfrage

Durch eine anonyme Online-Umfrage mittels SurveyMonkey® im Anschluss an die
Interventionsphase wurde die Akzeptanz, Bewertung und Nutzung der Arzte in Bezug auf den
CDSS erhoben.

Die Umfrage bestand aus 13 Fragen, von denen je nach Auswahl der Antwortméglichkeiten
zwischen 4 und 12 Fragen zur Beantwortung angezeigt wurden. Die Abfolge der Fragen ist in

Abbildung 17 grafisch dargestellt.
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In welchem der beiden Fachbereiche sind oder waren Sie tatig?
* Pneumologie « Kardiologie

v
In welcher Funktion arbeiten Sie?
« Chefarzt « Facharzt
« Oberarzt « Assistenzarzt
v

Ist Innen der elektronische Pfad zur Initialtherapie der ambulant
erworbenen Pneumonie (CAP, Aspirationspneumonie) bekannt?

Nein Ja

v
\\ Wie beurteilen Sie die Auffindbarkeit des Behandlungspfades

in der Medikationsanordnung?

Ich wei® nicht wie ich auf « Pfad ist leicht zu finden
den Pfad gelange « Pfad ist schwer zu finden
v
Aus welchen Grinden haben Sie den Haben Sie den elektronischen
Behandlungspfad nicht genutzt? Behandlungspfad genutzt?
« Vertrauen in die Antibiotikawah! der ZNA Nein Ja
« Eigener personlicher Therapiestandard l
« Eigener stations-/klinikinterner
Therapiestandard Wie haufig haben Sie den
. %eit:ufwz;nq zuhoch Behandlungspfad genutzt?
* Zu kompliziert 3 z -
« Ich kenne die Leitlinien =Sl Rt (= 00 dev Pl
*— . Nutzung vergessen + Haufig (60-89% der Falle) )
» Patientenindividuelle Faktoren (2B. Atedia el d B lR 2
3 « Selten (10-29% der Falle)
Vorerkrankungen) werden nicht « In Einzelfallen
bertcksichtigt
+ Passt nicht in den Ablauf im stationaren !
-glgr;agtiges {Empﬁnden Sie den elektronischen
Behandlungspfad als hilfreich?

* Nein «Ja

|

Hat die Corona-Pandemie lhre Nutzung des Wie bewerten Sie den Zeitaufwand zur

Behandlungspfades beeinflusst? Nutzung des Behandlungspfades im

e Nen klinischen Alltag?
#— « Ja ich habe den Pfad haufiger genutzt « Praktikabler Zeitaufwand
« Ja, ich habe den Pfad seltener genutzt « Zeitaufwand zu hoch

v

Wirden Sie die Ausweitung auf weitere
Indikationen begrtRen?
* Nein «Ja
A 4 ‘
Welche sonstige/n Manahme/n zum In welchen Punkten empfinden Sie den
Erreichen einer leitliniengerechten _Pfad als hiffreich? o
Therapie der ambulant erworbenen « Substanzwahl
Pneumonie schatzen Sie als effektiv « Dosierung (Starke,
und praktikabel ein? Dosierungsintervall)

« Dosisanpassung bei

* Hausinterne Leitlinie im PDF-Format eingeschréankter Nierenfunktion

» Stationsapotheker » Stop-order

« ABS-Visite « Rekonstitution
» ABS-Konsil « Sonstiges

« Keine MaRnahmen erforderlich

« Sonstiges

Abbildung 17: Umfrage zur Nutzung und Bewertung des Computerized Decision Support
Systems
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3.3 ZielgroRRen

3.3.1 Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt wird als Prozentsatz der leitliniengerechten initial kalkulierten Therapie
der CAP vor und nach Einfuhrung des elektronischen Behandlungspfades auf der

pneumologischen Station der Klinikum Fulda gAG gewabhilt.

Dabei werden neben den Empfehlungen zur initial kalkulierten Antibiotikatherapie zunachst

die Kriterien zur einheitlichen Eingruppierung in die Pneumonietriade beachtet.

3.3.2 Sekundare Endpunkte

Folgende sekundare Endpunkte werden untersucht:

¢ die Therapiedauer einschlieRlich der Antibiotikaverbrauchsdichte,

e die Liegedauer,

e die Deeskalation bei Wahl einer initialen Kombinationstherapie mit Makrolid
angegeben als Dauer der Kombinationstherapie,

e die Fokussierungsrate der Therapien,

o die Oralisierungsrate,

e die Anzahl erfiillter Stabilitatskriterien bei Entlassung,

e der Prozentsatz der leitliniengerechten initial kalkulierten Therapie auf einer
fachfremden Normalstation (in der Kontrollphase Station 0C der Kardiologie und
Gastroenterologie, in der Interventionsphase Station C2 der Kardiologie der Klinikum
Fulda gAG),

e die Nutzung des CDSS und Zufriedenheit mit dem Pfad durch die Arzte.

3.4 Definitionen

3.4.1 Leitliniengerechte Therapie

Die Untersuchung des primaren Endpunktes (Prozentsatz der leitliniengerechten initial
kalkulierten Therapie) erfolgte in einem zweistufigen Bewertungsverfahren und ist in Abbildung

18 dargestellt.
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1. Stufe
Eingruppierung gemaf
Pneumonietriade
korrekt?

nicht leitliniengerecht

2. Stufe
Auswahl der Therapie
leitlinienkonform?
(schweregradadaptiert

unter Berucksichtigung
individueller Faktoren)

leitliniengerecht

Abbildung 18: Bewertungsverfahren der initialen Antibiotikatherapie

1) Eingruppierung gemal Pneumonietriade

Als erster Schritt zur leitliniengerechten initialen Therapie wurde die Differenzierung der

Diagnosen in CAP, HAP und Pneumonie unter Immunsuppression angesehen.

Die Antibiotikaverordnung wurde als leitliniengerecht in Betracht gezogen, wenn die

Eingruppierung gemaf dieser Pneumonietriade korrekt erfolgte.

Gemal der Leitlinie zur Therapie der Pneumonie wird eine Pneumonie auch dann als HAP
behandelt, wenn ein Krankenhausaufenthalt in den letzten drei Monaten vor der aktuellen
Hospitalisierung stattgefunden hat (siehe Kapitel 1.3.1).

Die Differenzierung zur HAP wurde anhand der Dokumentation vorheriger stationérer
Aufenthalte in der Patientenkurve oder dem KIS, Briefe aus vorherigen Aufenthalten oder
durch entsprechende Vermerke in den Behandlungsberichten der ZNA sowie der Station
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evaluiert. Erfolgte kein expliziter Hinweis auf eine vorherige bis zu drei Monate zuriickliegende
Hospitalisierung und gab es keine weiteren Hinweise auf einen solchen Aufenthalt, so wurde
die Eingruppierung als korrekt gewertet.

Da die Kriterien der schweren Immunsuppression bereits als Ausschlusskriterien der Studie
gefuhrt wurden, entfiel im Studienkollektiv die Differenzierung zur Pneumonie unter

Immunsuppression.

2) Auswahl der initial kalkulierten Antibiotikatherapie

Als initial kalkulierte Antibiotikatherapie wurde die Therapie der ersten 48-72 Stunden nach
Aufnahme bis zur ersten Reevaluation oder den Ergebnissen der mikrobiologischen

Untersuchung definiert.

Die Beurteilung erfolgte anhand des Schweregrades der CAP. Konnte durch den CRB65-
Score aufgrund fehlender Parameter keine eindeutige Zuordnung zu einem der Schweregrade
leicht, mittel oder schwer erfolgen, so wurde die Therapie nicht in die Bewertungsstufe 2

eingeschlossen.

Innerhalb eines Schweregrades unterscheidet sich die Auswahl des Antibiotikums je nach dem
Vorhandensein relevanter patientenindividueller Risikofaktoren. Die Beachtung dieser
Risikofaktoren wurde in die Bewertung der Leitlinienadhdrenz aufgenommen. Bei einer
leichtgradigen CAP z&hlen als relevante Parameter die Unterbringung in einem Pflegeheim,
das Vorhandensein einer PEG-Sonde, Bettlagerigkeit, dekompensierte chronische
Herzinsuffizienz, Erkrankungen des zentralen Nervensystems (ZNS) mit Schluckstérungen,
Erkrankungen der Atemwege wie die schwere COPD (GOLD-Klassifikation Grad 3 oder 4,
Gruppe C oder D oder akute Exacerbation beziehungsweise Einstufung als dekompensierte
Begleiterkrankung) oder Bronchiektasen. Als ein weiterer, die Atemwege betreffender Faktor,
wurde nach Absprache mit dem Direktor der Pneumologie die Lungenfibrose als relevante
Begleiterkrankung angesehen, wenn diese explizit genannt wurde. Fir die mittelschwere CAP
werden als relevante Erkrankungen die schwere COPD sowie Bronchiektasen dokumentiert.
In den hausinternen Empfehlungen wurde zudem eine weitere Therapieoption aufgefihrt flr
Patienten, die bereits antibiotisch vortherapiert sind oder ein erhéhtes Risiko flr multiresistente
Enterobacteriaceae inklusive extended Spektrum Beta-Laktamasen (ESBL) bildende Erreger
aufweisen. Dies trifft bei bekannter Kolonisation oder geh&uften vorherigen Infektionen mit

diesen Erregern zu.

Bei der Diagnose einer Aspirationspneumonie entféllt die Bestimmung des Schweregrades

sowie der patientenindividuellen Risikofaktoren.

43



3 Methodik - 3.4 Definitionen

Zur Bewertung der Leitlinienadharenz wird die Wahl der Applikationsroute zuné&chst nicht
bertcksichtigt. Sie wird separat im Rahmen des sekundaren Endpunktes der Oralisierungsrate
beurteilt (siehe Kapitel 4.3.4). Erfolgt eine Verordnung desselben Antibiotikums oder derselben
Antibiotikaklasse auf einem anderem Applikationsweg als in der Leitlinie genannt, so wird die
Auswahl als leitliniengerecht gewertet (zum Beispiel Gabe von Ampicillin/Sulbactam
intravents anstelle von Amoxicillin/Clavulansaure peroral). Ebenso werden die verordnete
Dosis sowie das Dosierungsintervall in einer separaten Auswertung gefiihrt. Zur Beurteilung
der Dosierung werden die Angaben aus der klinikinternen Antibiotikaempfehlung sowie die

Nierenfunktion des Patienten herangezogen.

Da bereits die Verdachtsdiagnose therapierelevant ist, wird eine fehlende initiale

Antibiotikaverordnung als nicht-leitliniengerecht gewertet.

3.4.2 Therapie- und Liegedauer
Therapiedauer

Die Therapiedauer wird in Tagen mit Antibiotikaverordnung (englisch days of therapy, DOT)
angegeben. Die DOT geben ungeachtet der Dosis die Anzahl der Tage, an denen ein Patient

Antibiotika erhalt, wieder.

Zudem wird der Antibiotikaverbrauch im Rahmen einer Therapie in definierten Tagesdosen
(englisch defined daily dose, DDD) ermittelt. Die Erstellung erfolgt unter Verwendung der
Datentrager der amtlichen Fassung des Jahres 2021 der ATC-Klassifikation mit DDD des
Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) [112]. Als VergleichsgroR3e
zwischen den beiden Studienphasen dient die Antibiotikaverbrauchsdichte bezogen auf
einhundert Patiententage (PT) DDD/100 PT. Die Patiententage entsprechen dabei der
Liegedauer des Patienten.

Bei Fortfihrung der Therapie nach Entlassung des Patienten wurde die voraussichtliche
Gesamttherapiedauer durch die Therapieempfehlungen im Entlassbericht angenommen. Die
voraussichtliche Gesamttherapiedauer wird gesondert von der stationaren Therapiedauer

gewertet.

Wurde im weiteren Verlauf des stationaren Aufenthaltes eine erneute antibiotische Therapie
aufgrund einer anderen als der primaren studienrelevanten oder einer nicht nachvollziehbaren
Indikation eingeleitet und ist die antibiotische Therapie der CAP bereits im Vorfeld
abgeschlossen, so wird zur Bewertung der Therapiedauer sowie des Antibiotikaverbrauchs

ausschlieBlich die priméare Antibiotikatherapie herangezogen.
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Liegedauer

Die Liegedauer (englisch length of stay, LOS) ist definiert als Tage des stationaren
Aufenthaltes eines Patienten. Der Aufnahmetag wird als Tag Null gewertet. Je schneller eine
Therapie greift und zur Genesung fuhrt, desto kirzer ist im Allgemeinen die Liegedauer des
Patienten. Im Falle einer kausalen Antibiotikatherapie sollte die Therapiedauer mit der

Liegedauer assoziiert sein.

Seit 2003 gilt das Diagnosis Related Groups (DRG) -System als Mal} fiir die Vergitung einer
medizinischen Behandlung. Die Kombination aus Diagnosen, angewandten Prozeduren sowie
Patienten- und Behandlungscharakteristika ergeben Gruppen mit definierter Fallpauschale.
Finanzielle Anreize eines verlangerten Krankenhausaufenthaltes wie zuvor durch die
Abrechnung in ,tagesgleichen Pflegesatzen® vorhanden, sollten vermieden werden. Die
stationdre Verweildauer der Patienten sollte durch die Einfiihrung des DRG-Systems verkirzt
werden. Eine kirzere Liegedauer ist im Umkehrschluss mit einem finanziellen Vorteil fur die
behandelnde Klinik verbunden. [54]

Die Liegedauer zu minimieren bei weiterhin maximalem Behandlungserfolg ist folglich das Ziel

der Krankenh&user.

Gegen arztlichen Rat entlassene Patienten werden in der Auswertung von Liegezeit und

stationarer Therapiedauer nicht bertucksichtigt.

3.4.3 Deeskalation und Fokussierung

Gemal der Leitlinie zur ambulant erworbenen Pneumonie wird unter Deeskalation ... die
Verschmalerung des antimikrobiellen Wirkspektrums bei gleichzeitigem Erhalt der

Wirksamkeit verstanden® [45].

Als Deeskalationsmaflinahme wird in der vorliegenden Studie eine Therapieanpassung durch
Umstellung einer initialen Kombinations- auf eine Monotherapie verstanden. Dies kann durch
den klinischen Zustand des Patienten, das Vorliegen von mikrobiologischen Ergebnissen oder

Vorgaben von Behandlungsleitlinien begriindet sein.

Da die Leitlinie bei der ambulant erworbenen Aspirationspneumonie keine Deeskalation der
initialen Kombinationstherapie vorsieht, werden Patienten mit dieser Diagnose bei der

Auswertung nicht beriicksichtigt.

Von der Deeskalation abzugrenzen ist die Fokussierung. Bei einer Fokussierung handelt es
sich um eine Umstellung der Therapie nach Erregersicherung und damit um eine gezielte
Therapie [45]. Diese sollte bei Nachweis des kausalen Erregers erfolgen.
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Gegen arztlichen Rat entlassene Patienten werden in der Auswertung des Zeitpunktes der

Deeskalationsmaflinahmen nicht bertcksichtigt.

3.4.4 Oralisierung

Als Oralisierung wird die Umstellung einer initial intravendsen Therapie auf eine perorale
Applikationsform verstanden. Sie gilt als eine Strategie zur Therapieoptimierung [34]. Es soll
untersucht werden, ob die Einfilhrung des CDSS Einfluss auf die Rate an Oralisierungen der

Antibiotikatherapien hat.

Wird eine in der Notaufnahme intravends begonnene Therapie auf Station initial als perorale
Verordnung angegeben, so wird dies in der vorliegenden Studie nicht als Oralisierung

verstanden.

3.4.5 Klinische Stabilitatskriterien

Die S3-Leitlinie zur Behandlung der ambulant erworbenen Pneumonie empfiehlt die
Bestimmung der klinischen Stabilitatskriterien nach Halm et al. als Parameter zur Uberprifung

des Therapieansprechens [45].
Die klinischen Stabilitatskriterien sind in Tabelle 4 gelistet.

Tabelle 4: Zeichen der Kklinischen Stabilitat (lIbernommen aus [45])

Zeichen der klinischen Stabilitat

Herzfrequenz < 100/min

Atemfrequenz < 24/min

Systolischer Blutdruck | 290 mmHg

Korpertemperatur <37,8°C
Gesicherte , )
Nahrungsaufnahme Oral oder sichere Zugange

Normal bzw. wiedererreichen [sic] des vorbestehenden

Bewusstseinszustand Zustandes bei ZNS-erkrankungen [sic]

PO, = 60 mmHg bzw. Sa0; = 90% unter Raumluft bzw. (bei
Patienten mit Sauerstoffpflichtigkeit) unter Sauerstoffgabe

Keine Hypoxamie

PO2 Sauerstoffpartialdruck, SaO: arterielle Sauerstoffsattigung
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Werden die definierten Zeichen der klinischen Stabilitat erfillt, kann eine Entlassung des

Patienten in Betracht gezogen werden.

Die Bestimmung der Atemfrequenz ist im vorliegenden Setting nicht Teil der
Standardaufzeichnung der Vitalparameter der Patienten, sodass diese bei der Beurteilung zur

Erfullung der Stabilitatskriterien in dieser Studie nicht bertcksichtigt wird.

Ziel bei der Untersuchung dieses sekundaren Endpunktes ist die Frage, ob die Einfuhrung des
CDSS Einfluss auf die Erfillung der klinischen Stabilitatskriterien zum Zeitpunkt der

Entlassung nimmt.

3.5 Studienpopulation

3.5.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Kriterien zur Aufnahme in das Patientenkollektiv der Studie setzen sich aus den folgenden

Parametern zusammen:

Diagnose

Patienten mit der Haupt- oder Nebendiagnose ambulant erworbene Pneumonie sowie
ambulant erworbene Aspirationspneumonie zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme. Es
werden sowohl gesicherte Diagnosen als auch Verdachtsdiagnosen eingeschlossen, da
bereits der Verdacht therapierelevant ist. Nach ICD-10-Kennzeichnung sind dies die
Diagnosen der Gruppe J18.- sowie J69.-, die nicht mit der Zusatzbezeichnung U69.-! fiir im
Krankenhaus erworbene Pneumonien versehen sind. Ist keine ICD-10-Kennzeichnung

vorhanden gilt die formulierte Diagnose als Kriterium.

In die Studie nicht eingeschlossen werden Patienten mit der Diagnose HAP. Ebenso gilt es als
Ausschlusskriterium, wenn die Diagnose zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme nicht

ersichtlich ist.

Als zusatzliches Ausschlusskriterium der Studie wurde in der Interventionsphase die
gesicherte Diagnose Covid-19 beziehungsweise die initiale Verdachtsdiagnose Covid-19 ohne

negatives Testergebnis vor stationarer Aufnahme aufgenommen.

Stationare Aufnahme

Die Patienten mussen stationdr aufgenommen werden und einen Aufenthalt von mindestens
einer Nacht vorweisen. Die Aufnahme muss auf die Normalstation der Medizinischen Klinik V

(Pneumologie) der Klinikum Fulda gAG oder als Fremdlieger der Medizinischen Klinik V auf
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eine andere Normal- oder IMC-Station (nur Po) des Hauses erfolgen. Zur Untersuchung des
sekundaren Endpunktes der Therapie auf einer ausgewahlten fachfremden Station werden
zudem in der Kontrollphase Patienten der Station OC und in der Interventionsphase Patienten

der Station C2 mit einem stationaren Aufenthalt von mindestens einer Nacht eingeschlossen.

Patientencharakteristika

Die Patienten mussen mindestens 18 Jahre alt sein und dirfen keines der Kriterien fir eine
schwere Immunsuppression (siehe Kapitel 1.3.1) erfillen. Die Gabe von systemischen
Steroiden wurde als Kriterium der schweren Immunsuppression gewertet, wenn sie
Bestandteil der Dauermedikation (Gabe seit mindestens vier Wochen) mit einer Dosis von

mindestens 30 mg Hydrocortison-Aquivalenten ist.
Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 5 dargestellit.

Tabelle 5: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Diagnose nosokomial erworbene
Pneumonie (HAP) oder

Diagnose ambulant erworbene Pneumonie | Zusatzkennzeichnung U69.-! nach ICD-10

(CAP) oder ambulant erworbene

F) ¢ _ Gesicherte Diagnose Covid-19 oder initiale
Aspirationspneumonie

Verdachtsdiagnose Covid-19 ohne
negatives Testergebnis vor stationarer
Aufnahme (nur P1)

Vorliegen mikrobiologischer Ergebnisse

Kein Erregernachweis bei Aufnahme

beziglich des ursachlichen Erregers bei
Aufnahme

Keine schwere Immunsuppression

Schwere Immunsuppression

Stationarer Aufenthalt = 1 Nacht

Kein stationarer Aufenthalt

Alter = 18 Jahre

Alter < 18 Jahre

Aufnahme auf Normal- oder Intermediate

care-Station (nur Po) Aufnahme auf Intensivstation

Patienten der Pneumologie, Station 0C
(nur Po) oder C2 (nur P4)

3.5.2 Drop-out

Da die Patienten prospektiv bei stationdrer Aufnahme in die Studie eingeschlossen wurden,

ergaben sich zusatzlich zu den Ein- und Ausschlusskriterien die in Tabelle 6 dargestellten

Punkte, die zu einem Drop-out der Patienten im Verlauf des stationéren Aufenthaltes fihrten.
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Fur das Patientenkollektiv relevant war das zuerst auftretende Kriterium, welches zum Drop-

out fuhrte.

Tabelle 6: Drop-out-Kriterien

Drop-out-Kriterien

Verdachts-/Diagnose nicht bestéatigt

Verlegung auf Intensivstation nicht pneumoniebedingt

Patient verstorben

Verlegung auf andere Station und Zuordnung zu anderer Klinik

Eingabe der Medikation durch einen nicht geschulten Arzt oder durch einen
Apotheker (nur P2)

3.6 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte primar aus dem Krankenhausinformationssystem medico® sowie

der Patientenakte (papierbasiert in Po, EPA in Py).

Fir jeden Patienten wurde ein Dokumentationsbogen (englisch case report form, CRF) erstellt,
auf dem pseudonymisiert die notwendigen Daten erfasst wurden. Die Dokumentationsbdgen
sind in Anhang 3 dargestellt.

Es wurden neben allgemeinen Patientencharakteristika wie Geschlecht oder Alter und
Informationen zu dem aktuellen sowie vorherigen stationdren Aufenthalt vor allem
Informationen bezlglich der Antibiotikatherapie aufgenommen. Die Liegedauer wird als DRG-
Verweildauer dem Krankenhausinformationssystem entnommen. Die Aufnahmediagnose wird
aus dem Behandlungsbericht der ZNA entnommen. Die Bestimmung des CRB65-Scores
erfolgte durch den klinischen Pharmazeuten anhand der im Behandlungsbericht der ZNA
aufgefuihrten Parameter und wird falls vorhanden mit dem in der ZNA bestimmten Scorewert
abgeglichen. Ist eine Bestimmung des CRB65-Scores und damit des Schweregrades der CAP

in der Notaufnahme erfolgt, so wurde dies separat vermerkt.

Die fur die initial kalkulierte Antibiotikatherapie der CAP als relevant eingestuften
patientenindividuellen Faktoren beziehungsweise relevante Vor- und Begleiterkrankungen
wurden dokumentiert. Hierzu zahlen als Parameter, die den funktionellen Status beschreiben
die Unterbringung in einem Pflegeheim sowie eine vorhandene Bettlagerigkeit.
Dekompensierte chronische Herzinsuffizienz, ZNS-Erkrankungen mit Schluckstdrungen,

Erkrankungen der Atemwege wie die schwere COPD (GOLD-Klassifikation Grad 3 oder 4,
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Gruppe C oder D) oder Bronchiektasen sowie das Vorhandensein einer PEG-Sonde werden

ebenfalls entsprechend nach Schweregrad der CAP als relevante Erkrankungen dokumentiert.

Uber den CRF erfolgten die Dokumentation der Antibiotikatherapie in der ZNA sowie die

Erhebung der Therapie im klinischen Verlauf.

Die Daten werden uber den gesamten stationaren Aufenthalt vom Tag der Aufnahme Uber die

ZNA bis zur Entlassung des Patienten erfasst.

3.7 Statistik

Die Nullhypothese Ho wird gegen die Alternativhypothese H; aufgestellt.
Nullhypothese Ho:

Die Einfihrung eines in die EPA integrierten CDSS im Vergleich zur alleinigen zur
Verfugungstellung der therapierelevanten Informationen im Intranet fuhrt nicht zu einer

Erhéhung der Leitlinienadharenz gemessen in Prozent.
Alternativhypothese Hi:

Die Einfihrung eines in die EPA integrierten CDSS im Vergleich zur alleinigen zur
Verfligungstellung der therapierelevanten Informationen im Intranet fihrt zu einer signifikanten

Erhéhung der Leitlinienadharenz gemessen in Prozent.
Fur die Alternativhypothese gilt: Hy = 1 > 2

M1 =  Mittelwert (in Prozent) der Leitlinienadharenz nach Einfihrung des in die EPA
integrierten CDSS

M2 =  Mittelwert (in Prozent) der Leitlinienadharenz bei alleiniger zur Verfigungstellung der

therapierelevanten Informationen im Intranet

Die Alternativhypothese besagt, dass der Mittelwert der Leitlinienadhdrenz gemessen in
Prozent nach Einfuhrung des in die EPA integrierten CDSS signifikant groRer ist als der
Mittelwert der Adharenz ohne CDSS.

Fur die Nullhypothese gilt: Ho: = g1 < u2

Es besteht kein signifikanter Unterschied beziglich der Leitlinienadharenz durch Einfihrung
des in die EPA integrierten CDSS.

Da die Nullhypothese abgelehnt werden soll, ist die Alternativhypothese nur bei geringer

Irrtumswahrscheinlichkeit akzeptabel. Der Fehler 1. Art = a-Fehler wird mit einer
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Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 angesetzt. Eine falsch-negative Schlussfolgerung, der
Fehler 2. Art = B-Fehler wird mit 0,2 angesetzt.

Aus dem Fehler 2. Art errechnet sich die statistische Trennschéarfe der Studie nach folgender
Formel: Statistische Trennschéarfe = 1 — B. Bei einem [B-Fehler von 0,2 ergibt sich eine
statistische Trennscharfe von 0,8. Die Power des Testes betragt folglich 80%. Es wird ein
zweiseitiger Test durchgefihrt, da Abweichungen von der Nullhypothese in beide Richtungen

auftreten konnen.

3.7.1 Fallzahlplanung

Auf Grundlage der Arbeiten von Buising, K. et al. [18], Ostrowsky, B. et al. [90], und Hogli, J.U.
et al. [60] wurde initial von einer leitliniengerechten Therapie in ca. 60% der Falle der CAP

ausgegangen.

Aufgrund einer Zwischenauswertung wéhrend der Kontrollphase wurde der Prozentsatz der
leitliniengerechten Therapie ohne Intervention von den zunachst angenommenen 60% auf
40% korrigiert. Fur eine als realisierbare angenommene Steigerung der Leitlinienadh&renz von

40% auf 60% ergab sich eine Fallzahl von 97 Patienten je Projektphase (siehe Tabelle 7).

Die Fallzahlberechnung erfolgte mittels Online-Kalkulator ,Sample Size Calculator®

(https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx) (Zugriff am 14.11.2017, siehe Anhang 4).

Tabelle 7: Fallzahlberechnung

Parameter | Beschreibung Wert

L Mittelwert (in Prozent) der Leitlinienadharenz nach 60
Einfihrung des in die EPA integrierten CDSS

Mittelwert (in Prozent) der Leitlinienadh&renz bei
H2 alleiniger zur Verfigungstellung der 40
therapierelevanten Informationen im Intranet

a Fehler 1. Art 0,05
B Fehler 2. Art 0,2
p Power 0,8
n Fallzahl 97

EPA elektronische Patientenakte, CDSS Computerized Decision Support System
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3.7.2 Statistische Analyse
Die Daten werden mittels IBM SPSS® Statistics Version 25 ausgewertet.

Die Auswertung erfolgt mittels deskriptiver Statistik. Kategoriale nominalskalierte Variablen
werden als Haufigkeiten in absoluten Zahlen und Prozenten prasentiert. Nicht-kategoriale
Variablen werden durch Mittelwert und Standardabweichung dargestellt.

Die Testung auf Unabhéangigkeit kategorischer Variablen erfolgt mittels Chi-Quadrat-Test. Bei
zu erwartenden Haufigkeiten kleiner finf wird der exakte Test nach Fisher verwendet. Die
Testung auf Unterscheidung der Tendenzen zweier ordinalskalierter Variablen erfolgt durch
den Mann-Whitney-U-Test.

Um zu beurteilen, ob es signifikante Anzeichen fiir einen Unterschied der Auswirkungen der
ABS-Strategie gibt, wird die Chi-Quadrat-Kontingenzanalyse angewandt. Die praktische
Bedeutung wird anhand des 95%-Konfidenzintervalls fir die Differenz zwischen den Gruppen
beurteilt. Die Aquivalenzgrenzen liegen hierbei bei 5%. Zur Berechnung des
Konfidenzintervalls fiir die Differenz der Anteile der Leitlinienadhérenzen wird der Webrechner
der Universitat Kéln verwendet (https://imsiewebarchiv.uni-koeln.de/beratung/rechner/ki.html,
Zugriff am 28.07.2021, siehe Anhang 5)

3.8 Ethik

Aufgrund des Studiendesigns wurde ein Votum der Ethikkommission als nicht notwendig
erachtet. Es wurden weder zusétzliche Daten erhoben noch die Behandlung der Patienten
aktiv geandert, da die Struktur der Therapie identisch blieb. Zudem bestand kein Kontakt mit

den Patienten, die Daten wurden pseudonymisiert aus der Patientenakte erhoben.

Der CDSS wurde als Prozess im Rahmen der Einfiihrung der elektronischen Patientenakte
betrachtet. Die zur Verfligungstellung der Informationen zur leitliniengerechten Therapie
erfolgte seit einigen Jahren, sodass die Einfilhrung des Behandlungspfades lediglich als eine
Anderung in der Art der Informationsweitergabe als MaBnahme im Rahmen von ABS-

Programmen gesehen wurde.

Der verschreibende Arzt blieb in seiner Position als letzte Entscheidungsinstanz frei in der

Wahl der Verordnung.
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3 Methodik - 3.9 Datenschutz
3.9 Datenschutz

Die Datenerfassung auf dem CRF erfolgte pseudonymisiert unter Angabe einer Fallnummer.

Alle Patienten wurden durch Vergabe einer fortlaufenden Nummer pseudonymisiert. Die
auszuwertenden Daten wurden nur mit dieser Nummer Versehen in einem SPSS-Datenblatt
gespeichert. Die codierende Liste wurde fur eventuelle Riickfragen bis zum Ende der Studie
auf einem PC mit Zugangsbeschrankung gespeichert und nach Beendigung der Studie

gelbscht.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studienpopulation

Im Zeitraum der Datenerhebung von Mai 2017 bis einschlie3lich Dezember 2020 wurden
insgesamt 161 Patienten in der Kontrollphase und 108 Patienten in der Interventionsphase
eingeschlossen. In der Kontrollphase gab es ein Drop-out von 64 Patienten und in der
Interventionsphase von 56 Patienten. Die verringerte Patientenzahl in der Interventionsphase
wird in den Kapiteln 4.4, 5.1 und 5.9 analysiert und diskutiert. Es ergaben sich in der
Kontrollphase 97 auswertbare Falle und in der Interventionsphase 53 auswertbare Félle. Die
Verteilung fur die Grinde der Drop-outs ist in Abbildung 19 dargestellt.

Po Py

Einschluss n =161 n=108
Drop-out n =64 n=255
# Verdachts-/Diagnose nicht bestatigt n=40 » n=32
# Verlegung auf Intensivstation nicht pneumoniebedingt = » n=0
# Patient verstorben n=11 » n=13
# Verlegung auf andere Station und Zuordnung zu anderer Klinik n=12 > n=9

Eingabe der Medikation durch nicht geschulten Arzt oder durch K-
®| Apotheker erfolgt (nur P;) 5.1 M
aHsgewertete n=97 n=53
Falle

Abbildung 19: Patientenrekrutierung

Der haufigste Grund fir einen Drop-out war eine nicht bestétigte Initialdiagnose einer CAP.

Die Art der geédnderten Diagnosen ist in Abbildung 20 aufgefiihrt.
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4 Ergebnisse - 4.1 Charakteristika der Studienpopulation

Kontrollphase P,
I

Initiale Verdachts-/Diagnose CAP

n =161

l

I

Interventionsphase P,

Initiale Verdachts-/Diagnose CAP

n =108

l

Weitere Geanderte Diagnose n=40" Weitere Geanderte Diagnose n=321
Drop-outs HAP B Drop-outs
n=24 n=5 n=23 HAP n=7
I COPD Exacerbation n=3 | COPD Exacerbation n=1
Ausgewertete | | Andere Atemwegsinfekte n =12 Ausgewertete | | Andere Atemwegsinfekte n =12
Félle Harnwegsinfekt/ Félle Harnwegsinfekt/
= ¢ n=15 = gsinie =
n=97 Urosepsis =59 Urosepsis n=h
Andere Infekte n=5 Andere Infekte n=2
Andere nicht-infektiése sy Andere nicht-infektidse
Ursachen Ursachen =i

D Mehrfachnennung maéglich
CAP ambulant erworbene Pneumonie, HAP nosokomial erworbene Pneumonie

Abbildung 20: Drop-outs durch nicht bestatigte Initialdiagnose

Das Patientenalter betrug im Durchschnitt 72 Jahre in der Kontroll- und 74 Jahre in der
Interventionsgruppe. Das Patientenkollektiv bestand in beiden Phasen zu Uber zwei Drittel aus
mannlichen Patienten. Es wurden in beiden Phasen vorwiegend Patienten mit der Diagnose
CAP aufgenommen, die ambulant erworbene Aspirationspneumonie wurde in weniger als 10%
der Féalle diagnostiziert. Eine dokumentierte Antibiotikaallergie lag in beiden Patientengruppen
in unter 10% der Falle vor. In beiden Studienphasen wies circa ein Viertel der Patienten
therapierelevante Risikofaktoren auf. Die Verteilung der Subgruppen nach Art der
Risikofaktoren unterscheidet sich zwischen den Phasen. In der Kontrollphase dominiert die
schwere COPD als relevanter Risikofaktor, in der Interventionsphase traten die chronische

Herzinsuffizienz sowie die Unterbringung in einem Pflegeheim am haufigsten auf.

Die Patientencharakteristika der Kontroll- und Interventionsphase sind Tabelle 8 zu

entnehmen.
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4 Ergebnisse - 4.1 Charakteristika der Studienpopulation

Tabelle 8: Patientencharakteristika

Kontrollphase Po Interventionsphase P:
Patientencharakteristikum Ngesamt = 97 Ngesamt = 53 p-Wert?
n (%) n (%)

Alter M + SD 72+ 17 74 + 15 0,326%
Geschlecht

Mannlich 71 (73) 36 (68) 0,495%

Weiblich 26 (27) 17 (32) 0,495%
Diagnose

CAP 93 (96) 49 (92) 0,454%

Aspirationspneumonie 4 4) 4 (8) 0,454%
Antibiotikaallergien 7 ) 4 (8) 1,000
Relevante Risikofaktoren? 22 (23) 13 (25) 0,798%

Schwere COPD 15 (15) 1 (2) 0,010%

Bronchiektasen 2 2 1 2 1,000

Lungenfibrose 0 (0) 1 2 0,353

PEG 2 (2) 0 (0) 0,540%

Chronische

Herzinsuffizienz > ®) > ®) 0,525%

Pflegeheim 4 (4) 4 (8) 0,4545)

Bettlagerigkeit 0 (0) 2 (4) 0,123

ZNS-Erkrankungen mit

Schluckstdérungen 0 © 0 © NIA
Risiko fur ESBL-Bildner 3 (3) 0 (0) 0,552%

M Mittelwert, SD Standardabweichung, N/A not applicable, CAP ambulant erworbene Pneumonie,
PEG perkutane endoskopische Gastrostomie, COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
ZNS zentrales Nervensystem, ESBL extended Spektrum Beta-Laktamasen

1 Relevanz je nach Schweregrad der CAP (keine Beriicksichtigung der Kategorisierung nach
Pneumonietriade), Mehrfachauswahl mdglich

2) Signifikanz bei p < 0,05

3) p-Wert fir Alter bestimmt mit Mann-Whitney U Test

4 p-Werte bestimmt mit Chi-Quadrat Test

% p-Werte bestimmt mit exaktem Test nach Fisher

6 keine Berechnung, da der Wert fir ZNS-Erkrankungen mit Schluckstérungen konstant ist
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4 Ergebnisse - 4.2 Primarer Endpunkt: Leitlinienadharenz

Die Patienten der Kontrollphase unterscheiden sich hinsichtlich Alter, Geschlecht, Diagnose,
vorhandener Antibiotikaallergien, dem Vorliegen relevanter Risikofaktoren, der Mehrzahl der
einzelnen Risikofaktoren sowie dem vorhandenen Risiko fir ESBL-Bildner nicht statistisch
signifikant von den Patienten der Interventionsphase (p > 0,05). Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Kontroll- und der Interventionsgruppe besteht in Bezug auf den
therapierelevanten Risikofaktor einer vorbestehenden schweren COPD (p < 0,05). Dieser

Unterschied ist mit einer Effektstéarke von ¢ = 0,210 jedoch nur schwach ausgepragt.

4.2 Primarer Endpunkt: Leitlinienadhéarenz

4.2.1 Bewertungsstufe 1: Eingruppierung gemall Pneumonietriade

In der Kontrollgruppe erfolgte bei 25 Patienten ein Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten
drei Monate vor der studienrelevanten Hospitalisierung. In der Interventionsgruppe zeigten
zehn Patienten eine dokumentierte vorangegangene Hospitalisierung. Gemaf der ersten
Bewertungsstufe der leitliniengerechten Therapie wurden diese Patienten aufgrund der
falschen Einordnung innerhalb der Pneumonietriade als nicht leitlinienadharent gewertet
(siehe Abbildung 21 und Tabelle 9).

T 1. Stufe
p ﬁl’;s Eingruppierung geman
P° n=10 Pneumonietriade

>
korrekt?

[
Ja
Py n=72
P, n=43

'

2. Stufe
Auswahl der Therapie
leitlinienkonform?
(schweregradadaptiert

unter Berucksichtigung
individueller Faktoren)

Abbildung 21: Bewertungsverfahren Stufe 1
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4 Ergebnisse - 4.2 Primarer Endpunkt:

Tabelle 9: Eingruppierung gemal Pneumonietriade

Leitlinienadharenz

. : ) Kontrollphase Po Interventionsphase P1
Eingruppierung geman
. n=97 n=53 p-Wert?
Pneumonietriade
n (%) n (%)
Nicht korrekt 25 (26) 10 (29) 0,339
Korrekt 72 (74) 43 (81) 0,339

D p-Wert bestimmt mit Chi-Quadrat Test, Signifikanz bei p < 0,05

Die korrekte Eingruppierung der Patienten gemald der Pneumonietriade unterscheidet sich

nicht statistisch signifikant zwischen der Kontrollphase und der Interventionsphase.

4.2.2 Bewertungsstufe 2: Auswahl der initial kalkulierten Antibiotikatherapie
Bestimmung des CRB65-Scores

Die Bestimmung des Schweregrades anhand des CRB65-Scores durch die ZNA erfolgte in
der Kontrollphase in 4 von 70 Féllen. In der Interventionsphase wurde in der ZNA in 31 von 40
Fallen der Schweregrad durch Bestimmung des CRB65-Scores dokumentiert (siehe Tabelle
10).

Es wurden in der Kontrollphase zwei Patienten und in der Interventionsphase drei Patienten
mit der Diagnose der ambulant erworbenen Aspirationspneumonie bewertet. Fur diese
Patienten entfallt die Schweregradbestimmung nach dem CRB65-Score, sodass sich als

Bezug ein Patientenkollektiv von n=70 in Po und n=40 in Py ergibt.

Tabelle 10: Bestimmung des CRB65-Scores

: Kontrollphase Po Interventionsphase P:
Bestimmung des Wert)
=7 =4 -vver
CRB65-Scores n=70 n=40 P
n (%) n (%)
Erfolgt 4 (6) 31 (77,5) < 0,001
Nicht erfolgt 66 (94) 9 (22,5) < 0,001

D p-Wert bestimmt mit Chi-Quadrat Test, Signifikanz bei p < 0,05

Die Bestimmung des CRB65-Scores unterscheidet sich statistisch signifikant zwischen der
Kontroll- und Interventionsphase. Der Unterschied ist mit einer Effektstéarke von ¢ = 0,741 stark

ausgepragt.
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4 Ergebnisse - 4.2 Primarer Endpunkt: Leitlinienadharenz

Einteilung nach Schweregrad

Die Verteilung zwischen leichtgradigen, mittelschweren und schweren Pneumonien nach

Bestimmung des CRB65-Scores ist in Tabelle 11 dargestellt.

In der Kontrollphase war bei zwei Patienten der Schweregrad aufgrund fehlender Parameter
nicht ermittelbar, sodass sich die Schweregradverteilung auf eine Patientenzahl von n=68
bezieht.

Tabelle 11: Einteilung nach Schweregrad

Kontrollphase Pg Interventionsphase P:
Schweregrad n=68 n=40 p-Wert Y
n (%) n (%)
Leichte CAP 30 (44) 20 (50) 0,554 2
Ohne relevante
o 26 (38) 12 (30) 0,387 2
Risikofaktoren
Mit relevanten
o 4 (6) 8 (20) 0,053 9
Risikofaktoren
Mittelschwere CAP 38 (56) 20 (50) 0,554 2
Ohne relevante
o 31 (46) 18 (45) 0,953 2
Risikofaktoren
Mit relevanten
o 7 (20) 2 (5) 0,480 9
Risikofaktoren
Schwere CAP 0 (0) 0 (0) N/AY

CAP ambulant erworbene Pneumonie, N/A not applicable

1 Signifikanz bei p < 0,05

2 p-Werte bestimmt mit Chi-Quadrat Test

3) p-Werte bestimmt mit exaktem Test nach Fisher

4 keine Berechnung, da der Wert fur Patienten mit schwerer CAP konstant ist

Die Verteilung zwischen den Schweregraden leicht, mittel und schwer unterscheidet sich nicht
statistisch signifikant zwischen der Kontroll- und der Interventionsphase. Auch in den
Subgruppen mit und ohne therapierelevante Risikofaktoren unterscheiden sich die
Studienphasen bezogen auf das zur Bewertung herangezogene Patientenkollektiv der

jeweiligen Phase (npo = 68, np1 = 40) nicht statistisch signifikant.

In keiner der beiden Studienphasen fanden sich Patienten mit einer nach CRB65-Score als

schwer eingestuften Pneumonie.
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4 Ergebnisse - 4.2 Priméarer Endpunkt: Leitlinienadharenz

In der Interventionsphase variierten bei einem Patienten der Schweregrad, der durch die ZNA
bestimmt wurde und der Schweregrad, der durch den klinischen Pharmazeuten anhand der
dokumentierten Parameter bestimmt wurde. In dem Behandlungsbericht der Notaufnahme
wurde eine leichte CAP dokumentiert. Diese war durch einen CRB65-Score von eins
begrindet. Ein Punkt ergab sich durch das Alter des Patienten (= 65 Jahre). In den
aufgezeichneten Vitalparametern der Notaufnahme ist objektiv ein hypotoner Zustand
(Blutdruck diastolisch < 60 mmHg oder systolisch < 90 mmHg) dokumentiert, sodass durch
den klinischen Pharmazeuten ein CRB65-Score mit zwei Punkten und folglich eine als
mittelschwer eingestufte Pneumonie ermittelt wurde. Fur die Beurteilung der

Leitlinienadhérenz wurde eine mittelgradige Pneumonie angenommen.

Antibiotikaverordnung

Die Haufigkeit der verordneten Antibiosen zur Initialtherapie der Patienten, die nach
Bewertungsstufe eins gemaf der Pneumonietriade korrekt eingruppiert wurden, sowie die
Bewertung der Therapie ist in Abbildung 22, Abbildung 23, Abbildung 24 und Abbildung 25
dargestellt. Die Verordnungen sind nach Schweregrad der CAP und den Subgruppen mit und

ohne therapierelevante Risikofaktoren aufgeschlusselt.
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Verordnete Initialtherapie bei leichter CAP ohne Risikofaktoren

Haufigkeit [%]
10 15 20 25 30 35 40 45 50

o
[42]

Ampicillin/Sulbactam

Ampicillin/Sulbactam + Clarithromycin

Ceftriaxon

Ceftriaxon + Clarithromycin

Levofloxacin

Piperacillin/Tazobactam

Piperacillin/Tazobactam +
Levofloxacin

Ampicillin/Sulbactam + Clarithromycin
+ Levofloxacin

keine
Kontrollphase n = 26 m Kontrollphase keine Leitlinienadhérenz = Interventionsphase keine Leitlinienadh&renz
Interventionsphase n = 12 . .
P Kontrollphase Einzelfallentscheidung  |nterventionsphase Einzelfallentscheidung

Abbildung 22: Verordnete Initialtherapie bei Patienten mit leichter CAP ohne Risikofaktoren

mit Bewertung der Leitlinienadharenz
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Verordnete Initialtherapie bei leichter CAP mit Risikofaktoren

Haufigkeit [%)]
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Ampicillin/Sulbactam + Clarithromycin

Ceftriaxon + Clarithromycin

]
; ]
Ceftriaxon
Levofloxacin

]

Piperacillin/Tazobactam

keine

Kontrollphase n = 4
Interventionsphasen =8  mKontrollphase keine Leitlinienadharenz  Interventionsphase keine Leitlinienadhérenz

Abbildung 23: Verordnete Initialtherapie bei Patienten mit leichter CAP mit Risikofaktoren mit
Bewertung der Leitlinienadhérenz

Verordnete Initialtherapie bei mittelschwerer CAP ohne Risikofaktoren

Haufigkeit [%]
15 20 25 30 35 40 45 50

o
(9]
N
o

Ampicillin/Sulbactam
Ampicillin/Sulbactam + Clarithromycin
Ceftriaxon

Ceftriaxon + Clarithromycin
Ceftriaxon + Clindamycin
Levofloxacin

Piperacillin/Tazobactam

Piperacillin/Tazobactam + Ciprofloxacin

Kontrollphase n = 31 m Kontrollphase Leitlinienadharenz Interventionsphase Leitlinienadharenz
Interventionsphase n = 18 = Kontrollphase keine Leitlinienadhérenz |nterventionsphase keine Leitlinienadhérenz

Kontrollphase Einzelfallentscheidung

Abbildung 24: Verordnete Initialtherapie bei Patienten mit mittelschwerer CAP ohne

Risikofaktoren mit Bewertung der Leitlinienadh&renz
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Verordnete Initialtherapie bei mittelschwerer CAP mit Risikofaktoren

Haufigkeit [%]
10 15 20 25 30 35 40 45 50

[=]
w

Ampicillin/Sulbactam + Clarithromycin

Ceftriaxon

Ceftriaxon + Clarithromycin

Piperacillin/Tazobactam

Kontrollphase n =7

. m Kontrollphase keine Leitlinienadharenz Interventionsphase keine Leitlinienadharenz
Interventionsphasen = 2

Abbildung 25: Verordnete Initialtherapie bei Patienten mit mittelschwerer CAP mit
Risikofaktoren mit Bewertung der Leitlinienadhérenz

Die Initialtherapie der Patienten mit der Diagnose der ambulant erworbenen
Aspirationspneumonie ist in Abbildung 26 dargestellt.

Verordnete Initialtherapie der Aspirationspneumonie

Haufigkeit [%)]
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

o

Ampicillin/Sulbactam

Ceftriaxon + Clindamycin

Piperacillin/Tazobactam +
Clarithromycin

Kontrollphase n = 2 = Kontrollphase Leitlinienadhérenz Interventionsphase Leitlinienadhérenz

Interventionsphase n = 3 BKontrollphase keine Leitlinienadharenz

Abbildung 26: Verordnete Initialtherapie bei Patienten mit ambulant erworbener
Aspirationspneumonie

Leitlinienadhérenz

Die Tabelle 12 zeigt die Ergebnisse der Bewertung der Leitlinienadh&renz nach Schweregrad
der CAP unterteilt in die Subgruppen mit und ohne therapierelevante Risikofaktoren sowie die
Bewertung der Therapie der ambulant erworbenen Aspirationspneumonie. Die Adhéarenz

in [%] bezieht sich auf die Gesamtpatientenzahl der jeweiligen Subgruppe.



4 Ergebnisse - 4.2 Priméarer Endpunkt: Leitlinienadharenz

Tabelle 12: Leitlinienadhdrenz nach Schweregrad der CAP und den jeweiligen Subgruppen

sowie die Adharenz in der Behandlung der Aspirationspneumonie

Leitlinienadharenz Leitlinienadhéarenz
Kontrollphase Po Interventionsphase P, | p-Wert
Adharenz "
ngesamt Nadharent (%) ngesamt Nadharent (%)
Leichte CAP 30 1 3) 20 2 (20) 0,5562
Ohne relevante
o 26 1 4) 12 2 (17) | 0,229?
Risikofaktoren
Mit relevanten
o 4 0 0) 8 0 0) N/AY
Risikofaktoren
Mittelschwere CAP 38 22 (58) 20 15 (75) 0,198%
Ohne relevante
o 31 22 (71) 18 15 (83) 0,4942
Risikofaktoren
Mit relevanten
o 7 0 0) 2 0 ©) N/AY
Risikofaktoren
Aspirationspneumonie 2 1 (50) 3 3 (100) | 0,400%

CAP ambulant erworbene Pneumonie, N/A not applicable

D Signifikanz bei p < 0,05

2 p-Werte bestimmt mit exaktem Test nach Fisher
3) p-Werte bestimmt mit Chi-Quadrat Test

4 keine Berechnung, da die Werte konstant sind

Die Leitlinienadharenz hat sich in der Interventionsphase im Vergleich zur Kontrollphase in
allen Subgruppen tendenziell verbessert. Die Steigerung der Leitlinienadhérenz ist in allen

Subgruppen nicht statistisch signifikant.

Nutzung des CDSS in P;

In der Interventionsphase P; wurde in 16 Fallen der CDSS zur Auswahl der initialen
Antibiotikatherapie angewendet, dies entspricht einer Haufigkeit von 30% (Ngesam=53). In
einem Fall wurde der Pfad fir die Anordnung eines Antibiotikums genutzt, wahrend die
Anordnung des Kombinationspartners ohne Nutzung des CDSS erfolgte. Ein Fall wurde durch
die erste Bewertungsstufe aufgrund der inkorrekten Eingruppierung in die Pneumonietriade
als nicht leitliniengerecht bewertet. Die Auswahl der initial kalkulierten Antibiotika der
verbleibenden 15 Falle sowie die Bewertung der Leitlinienadharenz ist in Abbildung 27
dargestellt. In sechs Féllen wurde die Therapie als leitliniengerecht bewertet, dies entspricht

einer Haufigkeit von 38% (Ngesamt=16).
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Verordnete Initialtherapie bei Benutzung des CDSS

Haufigkeit [%]
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

o
(&3]

Ampicillin/Sulbactam

Ampicillin/Sulbactam +
Clarithromycin

Ceftriaxon

Ceftriaxon + Clarithromycin

Levofloxacin

Piperacillin/Tazobactam

Ceftriaxon + Clindamycin

mLeichte CAP ohne relevante Vorerkrankung n Leichte CAP ohne relevante Vorerkrankung
Leitlinienadhérenz keine Leitlinienadh&renz

Leichte CAP mit relevanten
Vorerkrankungen keine Leitlinienadharenz

Mittelschwere CAP ohne relevante B Mittelschwere CAP ohne relevante Vorerkraknung
Vorerkrankungen Leitlinienadharenz keine Leitlinienadh&renz

= Ambulant erworbene Aspirationspneumonie
Leitlinienadh&renz

Abbildung 27: Verordnete Initialtherapie bei Nutzung des CDSS

Dosierung

Die Bewertung der Dosierungen fir die gesamte Studienpopulation sowie die Subgruppe der
Anordnungen mittels CDSS in der Interventionsphase sind in Tabelle 13 aufgefihrt. Da in der
Kontrollphase in einem Fall keine Antibiotikatherapie verordnet wurde betragt die
Gesamtpatientenzahl 96.
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Tabelle 13: Bewertung der Dosierung gesamt und bei Nutzung des CDSS in P,

Dosierung

Kontrollphase Pg
n= 96

Interventionsphase P

Ngesamt = 53 Ncpss = 16
p-Wert? p-WertV
n (%) n (%) n (%)
Korrekt 81 (84) |45 (85) 0,9322 |14  (88) 1,000%
Nicht korrekt 15 (16) 8 (15) 0,9322 | 2 (12) 1,000%
Unterdosiert 12 (13) 5 9) 0,573? 1 (6) 0,689%
Uberdosiert 3 (3) 3 (6) 0,666° 1 (6) 0,465%

D Signifikanz bei p < 0,05

2 p-Werte bestimmt mit Chi-Quadrat Test

3) p-Werte bestimmt mit exaktem Test nach Fisher

Tabelle 14 zeigt die Bewertung der

Dosierungen der Therapien,

Bewertungsverfahren als leitlinienadh&rent gewertet wurden.

Tabelle 14: Bewertung der Dosierung bei leitliniengerechter Therapie

Kontrollphase Pg

Interventionsphase P:

die nach dem

Dosierung Nadharent = 24 Nadharent = 20 p-Wert?
n (%) n (%)
Korrekt 20 (83) 14 (70) 0,472
Nicht korrekt 4 (17) 6 (30) 0,4722
Unterdosiert 4 (17) 4 (20) 1,000?
Uberdosiert 0 (0) 2 (10) 0,201?

1 Signifikanz bei p < 0,05

2 p-Werte bestimmt mit exaktem Test nach Fisher

Bezuglich der Dosierungen gibt es weder in der gesamten Studienpopulation noch in den

Subgruppen der

Anordnungen

mittels

CDSS oder der

nach Substanzklassen

leitlinienadh&renten Therapien einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der
Kontroll- und der Interventionsphase.
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4.2.3 Nicht bewertbare Leitlinienadhérenzen

In der Kontrollphase konnte die Leitlinienadharenz bei einem Patienten aufgrund fehlender
Parameter zur Bestimmung des CRB65-Scores nicht bewertet werden. Ein weiterer Fall der
Kontrollphase konnte nicht bewertet werden, da die Konstellation einer nach CRB65-Score als
leicht zu wertende CAP mit einer das anzunehmende Erregerspektrum abdeckenden
ambulanten Vortherapie von den hausinternen Empfehlungen nicht abgebildet wird. In der
Interventionsphase konnte die Leitlinienadhérenz eines Patienten nicht bewertet werden, da
die Konstellation einer leichten CAP mit leitliniengerechter ambulanter Vortherapie von der

hausinternen Leitlinie beziehungsweise des CDSS nicht abgebildet wird.

4.2.4 Zusammenfassung: Leitliniengerechte initial kalkulierte Therapie

Abbildung 28 zeigt eine Ubersicht der Ergebnisse des zweistufigen Bewertungsverfahrens zur
Leitlinienadharenz in der Behandlung der CAP inklusive der ambulant erworbenen

Aspirationspneumonie in absoluten Zahlen.

. 1. Stufe
P?:-gs Eingruppierung geméf&
P, n=10 Pneumonietriade
korrekt?
|
Ja
Py n=72
Py n=43
'
2. Stufe
N Auswahl der Therapie Nicht bewertbare
P, N=46 leitlinienkonform? Adgare_nzzen
P, n=22 (schweregradadaptiert P? 2;1

unter Berticksichtigung
individueller Faktoren)
|
Ja
Py n=24
P;n=20

Abbildung 28: Ubersicht der Ergebnisse des zweistufigen Bewertungsverfahrens
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Der Tabelle 15 sind die Anteile der Leitlinienadharenzen mit p-Wert sowie die 95%-

Konfidenzintervalle fur die Differenz zwischen den Leitlinienadharenzen zu entnehmen.

Tabelle 15: Leitlinienadharenz gesamt und bei Anordnung mittels CDSS sowie das jeweilige
95%-Konfidenzintervall fir die Differenz der Leitlinienadharenzen

Kontrollphase Pg|Interventionsphase P; Ko
Leitlinienadhéarenz n=97 Ngesamt = 53, Nepss=16 |P-Wert?
n (%) n (%0) (%0)
Gesamt 24 (25) 20 (38) 0,095% | -2,1-28,4
_BeIiDNutzung des CDSS 6 (38) 0,359% | -8,5-37,8
in Py

Klpit 95%-Konfidenzintervall fir die Differenzen zwischen den Adharenzen

1 Signifikanz bei p < 0,05
2) p-Werte bestimmt mit Chi-Quadrat Test
3) p-Werte bestimmt mit exaktem Test nach Fisher

Von der Kontrollphase zur Interventionsphase fand eine Erhéhung des Anteils der
Leitlinienadh&renzen statt (Steigerung von 25% auf 38%). Die Leitlinienadh&renzen bezogen
auf die gesamte Studienpopulation sowie die Subgruppe der Interventionsphase mit

Anordnungen mittels CDSS unterscheiden sich jedoch nicht statistisch signifikant.

Die 95%-Konfidenzintervalle fir die Differenz zwischen der Leitlinienadhérenz der Kontroll-
und der Interventionsphase mit den Aquivalenzgrenzen von 5% sind grafisch in Abbildung 29

dargestellt.

) 95%-Konfidenzintervall far die
Anderung der Leitlinienadharenz [%]

Aquivalenzbereich

-40 -36 -30 -25 -20 16 10 -5 O S5 10 15 20 256 30 35 40

Abbildung 29: 95%-Konfidenzintervall fur die Anderung der Leitlinienadharenz
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Das 95%-Konfidenzintervall fir die Differenz zwischen den beiden Studienphasen erstreckt
sich von -2,1 % bis 28,4 % (siehe Anhang 5). Die Differenz der Anteile liegt mit einem Wert
von 13% auBerhalb der definierten Aquivalenzgrenzen fiir die praktische Bedeutung, jedoch
ist die Differenz Null im berechneten Konfidenzintervall enthalten. Wie bereits durch die p-
Werte zu erwarten, gibt es keine statistisch signifikanten Anzeichen fir eine Erhdhung der

Leitlinienadharenz.

4.3 Sekundare Endpunkte

4.3.1 Therapie- und Liegedauer

Die Verteilungen der Therapiedauer wahrend des stationaren Aufenthaltes sowie der
voraussichtlichen Therapiedauer bei Fortfihrung der Therapie nach Entlassung des Patienten
(angegeben als DOT) sind in Abbildung 30 und Abbildung 31grafisch dargestellt. Die Lange
des stationaren Aufenthaltes in Tagen (angegeben als LOS) ist in Abbildung 32 dargestellit.

Therapiedauer (in DOT) stationar
25

20

15

B Kontrollphase M Interventionsphase gesamt
B Interventionsphase CDSS

DOT days of therapy
Abbildung 30: Boxplot der stationaren Therapiedauer in Tagen

69



4 Ergebnisse - 4.3 Sekundéare Endpunkte

Therapiedauer (in DOT) gesamt
25

20

‘ —

M Kontrollphase H Interventionsphase gesamt
M Interventionsphase CDSS

DOT days of therapy
Abbildung 31: Boxplot der voraussichtlichen Gesamttherapiedauer in Tagen

Liegedauer (LOS) in Tagen
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B Kontrollphase H Interventionsphase gesamt
M Interventionsphase CDSS

LOS length of stay
Abbildung 32: Boxplot der Liegedauer
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Die durchschnittliche stationare Dauer der Antibiotikatherapie pro Patient gemessen in DOT
betrug 9,2 + 3,2 Tage in der Kontrollphase und 8,1 + 2,3 Tage in der Interventionsphase. Bei
Nutzung des CDSS betrug die durchschnittliche stationare Therapiedauer 7,3 £ 1,7 Tage. Die
durchschnittliche Gesamttherapiedauer inklusive der voraussichtlichen DOT bei Fortfihrung
der antibiotischen Therapie nach Entlassung des Patienten betrug 10,3 + 4,9 Tage in der
Kontrollphase und in der Interventionsphase 8,5 + 2,6 Tage beziehungsweise 7,5 + 1,7 Tage
bei Anordnung der Antibiotikatherapie mittels CDSS (siehe Tabelle 16).

Die durchschnittliche Liegedauer betragt in der Kontrollphase 9,5 + 4,5 Tage, in der
Interventionsphase 8,6 + 3,6 Tage und bei Patienten, deren initiale Antibiotikatherapie mittels
CDSS verordnet wurde 7,7 £ 2,2 Tage (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Vergleich der Therapie- und Liegedauer

Kontrollphase Po Interventionsphase P:
n=95 Mgzam = Bik p-WertV Ncpss = 15 p-WertY
DOTstationar | 9,2 + 3,2 8,1+23 0,022 7,317 0,016
LOS 95+45 8,6 +3,6 0,261 |7,7+22 0,198
DOTgesamt | 10,3 £ 4,9 (n=97) 8,5+ 2,6 (n=52) 0,003 | 7,5+1,7 (n=16) 0,002

D p-Werte bestimmt mit Mann-Whitney U Test, Signifikanz bei p < 0,05

Sowohl die stationare Therapiedauer und die voraussichtliche Gesamttherapiedauer als auch
die Liegedauer konnten in der Interventionsphase im Vergleich zur Kontrollphase gesenkt
werden. Betrachtet man ausschlie3lich die Subgruppe der Anordnungen der kalkulierten
Initialtherapie mittels CDSS, so ist der Effekt der Senkung dieser Parameter noch starker
ausgepragt. Die Senkung der stationdren Therapiedauer sowie der Gesamttherapiedauer ist

statistisch signifikant.

Antibiotikaverbrauch

Die Antibiotikaverbrauchsdichte der beiden Studienphasen bezogen auf einhundert
Patiententage DDD/100 PT als Gesamtantibiotikaverbrauchsdichte sowie die
Verbrauchsdichte der einzelnen Substanzen und Substanzgruppen ist in Tabelle 17

aufgefiuhrt.
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Tabelle 17: Antibiotikaverbrauchsdichte der einzelnen Substanzen

DDD/100 PT
Antibiotikum |kontrollphase Po Interventionsphase P;
n=95 gz = Sik p-Wert? Ncpss = 15 p-Wert?
Gesamt 162,1 £ 78,9 130,3x 71,2 0,014 113,3 £ 65,7 0,022
Penicilline 42,2 + 43,2 35,0 + 39,6 0,324 43,0+41,1 0,910
Amoxicillin 0 0,4+3]1 0,172 0 N/A2
Amoxicillin/BLI 251126 0,3+20 0,325 0 0,365
Ampicillin/BLI 18,7 £ 36,5 20,3+ 354 0,522 35,0+41,0 0,031
Piperacillin/BLI 21,0+ 34,2 14,0 £ 28,9 0,181 8,0x+22,2 0,134
Cephalosporine 43,0+ 484 44,8 + 49,7 0,859 31,8+ 45,5 0,403
Ceftriaxon 41,7 + 48,7 44,8 + 49,7 0,739 31,8+ 45,5 0,465
Ceftazidim 1,3+9,0 0 0,298 0 0,572
Makrolide 48,1 + 70,5 29,0 £ 56,5 0,122 29,6 £57,2 0,384
Clarithromycin 48,1+ 70,5 29,0 £ 56,5 0,122 29,6 £ 57,2 0,384
Fluorchinolone 15,6 + 44,6 10,9 + 36,9 0,429 7,6 £29,5 0,336
Levofloxacin 12,8 +424 10,9 + 36,9 0,755 7,6 £29,5 0,466
Ciprofloxacin 29+16,4 0 0,201 0 0,487
Sonstige 8,4+ 30,0 6,4 +23,8 0,759 6,1+219 0,870
Meropenem 3,9+24,.8 0,4+3,0 0,331 0 0,365
Clindamycin 2,6 13,8 6,0 + 23,8 0,344 6,1+219 0,157
Linezolid 0,5+51 0 0,464 0 0,691
Metronidazol 08+7.8 0 0,464 0 0,691
Vancomycin 0,5+5,1 0 0,464 0 0,691

DDD defined daily dose, PT Patiententage, BLI Betalaktamaseinhibitor, N/A not applicable
1 p-Werte bestimmt mit Mann-Whitney U Test, Signifikanz bei p < 0,05

2 keine Berechnung, da die Werte konstant sind
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Die Gesamtantibiotikaverbrauchsdichte konnte in der Interventionsphase sowohl beim
Vergleich der Subgruppe der Anordnung mittels CDSS sowie dem Vergleich der gesamten
Studienpopulation der Interventionsphase mit der Population der Kontrollphase statistisch

signifikant gesenkt werden.

Bei Betrachtung einzelner Substanzen und Substanzgruppen ist ein Trend zu einer Senkung
der Verbrauchsdichte bei der Gruppe der Breitspektrumpenicilline (Piperacillin plus
Betalaktamaseinhibitor), der Makrolide sowie der Fluorchinolone zu erkennen. In der
Subgruppe der Anordnung der Initialtherapie durch den CDSS ist der Effekt der Senkung
starker ausgepragt, zusétzlich konnte die Verbrauchsdichte der Cephalosporine gesenkt
werden. Die Verbrauchsdichte von Ampicillin plus Betalaktamaseinhibitor stieg in der
Interventionsphase im Vergleich zur Kontrollphase an. Bei der Subgruppe der Anordnungen
mittels CDSS ist die Steigerung des Verbrauchs dieser Substanzgruppe im Vergleich zur

Kontrollphase statistisch signifikant.

4.3.2 Deeskalation

Die Haufigkeiten einer initialen Kombinationstherapie sind in Tabelle 18, die durchschnittliche
Dauer der Makrolidgabe in Tabelle 19 aufgefuihrt. Ein Nachweis von Legionellen als
ursachliche Erreger der CAP war weder in der Kontroll- noch in der Interventionsphase
vorhanden. Bei einem Patienten der Interventionsphase konnte die Dauer der Makrolidgabe
nicht bewertet werden, da eine zunachst angeordnete orale Makrolidgabe aufgrund von

Schluckbeschwerden des Patienten nicht durchgefihrt wurde.

Tabelle 18: Haufigkeiten einer initialen Kombinationstherapie

Initiale Kontrollphase Po Interventionsphase P
Kombinations n=93 Ngesamt = 49 Ncoss = 14
i - p-Wert? p-WertV
therapie n (%) - (%) n (%)
Makrolid als
Kombinations- 43 (46) 21 (43) 0,700 5 (36) | 0,461
partner

D p-Werte bestimmt mit Chi-Quadrat Test, Signifikanz bei p < 0,05
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Tabelle 19: Dauer der Makrolidgabe in Tagen

Dauer der Kontrollphase Po Interventionsphase P
Makrolidgabe n= 43 Ngesamt = 19 p-Wertl) Ncpss = 5 p-Wertl)
DOTmakrolid 7,2+34 48+21 0,012 44+15 0,081

DOT days of therapy

1 p-Werte bestimmt mit Mann-Whitney U Test, Signifikanz bei p < 0,05

Die beiden Studienphasen unterscheiden sich hinsichtlich der Haufigkeit einer initialen
Kombinationstherapie nicht statistisch signifikant. Die Dauer der Makrolidgabe konnte im
Gesamtkollektiv der Interventionsphase im Vergleich zur Kontrollphase statistisch signifikant

gesenkt werden.

4.3.3 Fokussierung

Ein Erregernachweis gelang in der Kontrollphase in 11 Fallen (11%, n=97) und in der
Interventionsphase in 14 Fallen (26%, n=53) beziehungsweise 2 Fallen (13%, n=16) mit
CDSS. Die
Therapieoptimierungsmafnahme wird in Tabelle 20 gezeigt.

Antibiotikaanordnung  mittels Haufigkeit der  Fokussierung als

Tabelle 20: Haufigkeiten der Therapiefokussierung

Kontrollphase Po Interventionsphase P,
n=11 Ngesamt =14 Ncoss =2
p-Wert? p-WertV
n (%) n (%) n (%)
Fokussierung 2 (18) 0 (0) | 0,183? 0 (0) | 1,000?

1 Signifikanz bei p < 0,05

2 p-Werte bestimmt mit exaktem Test nach Fisher

Eine Fokussierung fand lediglich in 2 Fallen der Kontrollphase statt. Es gibt keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den Studienphasen in Bezug auf die Fokussierungsrate.
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4.3.4 Oralisierungsrate

Initial wurde die Therapie bei 92 (96%, n=97) Patienten der Kontrollphase vollstandig oder
teilweise parenteral begonnen. In der Interventionsphase wurde die Therapie bei allen der 53
Patienten (16 Patienten mit initialer Anordnung mittels CDSS) parenteral oder als Kombination
von parenteraler und peroraler Therapie begonnen. Die Oralisierungsrate ist Tabelle 21 zu

entnehmen.

Tabelle 21: Oralisierungsrate

Kontrollphase Po Interventionsphase P
n=92 Ngesamt = 53 Ncpss = 16
p-Wert? p-WertV
n (%) n (%) n (%)
Oralisierung 29 (32) 9 (17) | 0,055? 3 (19) | 0,384%

1 Signifikanz bei p < 0,05
2) p-Werte bestimmt mit Chi-Quadrat Test
3) p-Werte bestimmt mit exaktem Test nach Fisher

Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Oralisierungsrate zwischen der

Kontroll- und der Interventionsphase.

4.3.5 Stabilitatskriterien

Tabelle 22 zeigt die durchschnittliche Anzahl der erflllten Stabilitatskriterien der Patienten zum

Zeitpunkt der Entlassung.

Tabelle 22: Anzahl erflllter Stabilitatskriterien bei Entlassung der Patienten

Kontrollphase Py Interventionsphase P

n=95 Ngesamt= 51 | p-Wert) Ncoss=15 | p-Wert?

Anzahl erfullter

58+0,5 58+0,5 0,438 58+04 0,745

Stabilitatskriterien

1 p-Werte bestimmt mit Mann-Whitney U Test, Signifikanz bei p < 0,05
Die beiden Studienphasen unterscheiden sich nicht statistisch signifikant in der Anzahl der

erfullten Stabilitatskriterien zum Zeitpunkt der Entlassung der Patienten.
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4.3.6 Therapie auf einer fachfremden Station
Patientencharakteristika

Im Zeitraum der Datenerhebung von Mai 2017 bis einschlie3lich Dezember 2020 wurden 19
Patienten in der Kontrollphase und 11 Patienten in der Interventionsphase von einer nicht-

pneumologischen Station ausgewertet.

Die Patientencharakteristika der Kontroll- und Interventionsphase sind der Tabelle 23 zu

entnehmen.

Tabelle 23: Patientencharakteristika der fachfremden Station

Kontrollphase Po Interventionsphase P:
Patientencharakteristikum n= 19 Ngesamt = 11 p-Wert?V
n (%) n (%)

Alter M + SD 7910 82+ 10 0,6412
Geschlecht

Mannlich 12 (63) 7 (64) 1,000%

Weiblich 7 (37) 4 (36) 1,000%
Diagnose

CAP 16 (84) 11 (100) 0,279%

Aspirationspneumonie 3 (16) 0 (0) 0,279%
Antibiotikaallergien 2 (11) 0 (0) 0,520%
Relevante Risikofaktoren 3 (16) 3 (27) 0,641%
Risiko fur ESBL-Bildner 1 (5) 0 0) 1,000%

M Mittelwert, SD Standardabweichung, CAP ambulant  erworbene Pneumonie,
ESBL extended Spektrum Beta-Laktamasen

1 Signifikanz bei p < 0,05
2 p-Werte bestimmt mit Mann-Whitney U Test
3) p-Werte bestimmt mit exaktem Test nach Fisher

Das Patientenalter betrug im Durchschnitt 79 Jahre in der Kontroll- und 82 Jahre in der
Interventionsgruppe. Das Patientenkollektiv bestand in beiden Phasen zu ca. zwei Drittel aus
mannlichen Patienten. Es wurden in beiden Phasen vorwiegend Patienten mit der Diagnose
CAP aufgenommen. Eine dokumentierte Antibiotikaallergie lag in der Kontrollphase in ca. 10%

der Falle vor. In beiden Studienphasen wiesen weniger als ein Drittel der Patienten
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therapierelevante Risikofaktoren auf. Die Patienten der Kontrollphase unterscheiden sich
hinsichtlich Alter, Geschlecht, Diagnose, vorhandener Antibiotikaallergien, dem Vorliegen
relevanter Risikofaktoren sowie dem vorhandenen Risiko fir ESBL-Bildner nicht statistisch

signifikant von den Patienten der Interventionsphase (p > 0,05).

Bewertung der Leitlinienadhéarenz

In der Kontrollgruppe erfolgte bei 2 Patienten ein Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten
drei Monate vor der studienrelevanten Hospitalisierung. In der Interventionsgruppe war dies
bei einem Patienten der Fall. GemalR der ersten Bewertungsstufe der leitliniengerechten
Therapie wurden diese Patienten aufgrund der falschen Einordnung innerhalb der

Pneumonietriade als nicht leitlinienadharent gewertet (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Bewertung der Eingruppierung gemaf der Pneumonietriade auf einer

fachfremden Station

: : ) Kontrollphase Pg Interventionsphase P:
Eingruppierung gemaf .
L n=19 n=11 p-Wert?
Pneumonietriade
n (%) n (%)
Nicht korrekt 2 (10,5) 1 (9,2) 1,000
Korrekt 17 (89,5) 10 (90,9) 1,000

D Signifikanz bei p < 0,05, p-Werte bestimmt mit exaktem Test nach Fisher

Zusammen mit der Bewertung der initialen Antibiotikatherapie nach den Empfehlungen der
internen Leitlinie ergab sich eine Leitlinienadhérenz von 47% in der Kontroll- und von 55% in
der Interventionsphase (siehe Tabelle 25). Der Anstieg der Leitlinienadhérenz ist nicht

statistisch signifikant.

Tabelle 25: Zusammenfassung der Bewertung der Leitlinienadharenz auf einer fachfremden

Station
Kontrollphase Py Interventionsphase P1
n=19 Ngesamt = 11, Ncpss=0 p-Wert?
n (%) n (%)
Leitlinienadharenzgesamt 9 (47) 6 (55) 0,705

D Signifikanz bei p < 0,05, p-Werte bestimmt mit Chi-Quadrat Test
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4.3.7 Umfrage

Die Umfrage zu Akzeptanz, Bewertung und Nutzung der Arzte in Bezug auf den CDSS wurde
an 33 Arzte, die in dem Zeitraum der Datenerhebung der Interventionsphase in der

Pneumologie und/oder Kardiologie tatig waren, gesendet. Die Ricklaufquote betrug mit 11

Beantwortungen 33,3 %.

Die Ergebnisse der Umfrage sind in Tabelle 26 zusammengefasst. Die Ergebnisse der Frage
,=Hat die Corona-Pandemie Ihre Nutzung des Behandlungspfades beeinflusst? “ werden im

nachfolgenden Kapitel wiedergegeben.

Tabelle 26: Ergebnisse der Umfrage zu Akzeptanz, Bewertung und Nutzung des CDSS

Antwortmaoglichkeit

%

In welchem der beiden Fachbereiche sind oder waren Sie tatig?

(Mehrfachauswahl mdglich) beantwortet: 11

Pneumologie 54,6
Kardiologie 63,6
In welcher Funktion arbeiten Sie? beantwortet: 11

Oberarzt 36,4
Assistenzarzt 63,6

Ist Ihnen der elektronische Pfad zur Initialtherapie der ambulant erworbenen Pneumonie

(CAP, Aspirationspneumonie) bekannt? beantwortet: 11

Ja 81,8
Nein 18,2
Wie beurteilen Sie die Auffindbarkeit des Behandlungspfades in der
Medikationsanordnung? beantwortet: 8

Pfad ist leicht zu finden 100,0
Haben Sie den elektronischen Behandlungspfad genutzt? beantwortet: 8

Ja 62,5
Nein 375
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Antwortmaoglichkeit

Anzahl

%

Aus welchen Griinden haben Sie den Behandlungspfad nicht genutzt?

(Mehrfachauswahl mdglich) beantwortet: 3

Eigener stations-/klinikinterner Therapiestandard 1 33,3
Zu kompliziert 1 33,3
Ich kenne die Leitlinien 1 33,3
Nutzung vergessen 1 33,3
Patientenindividuelle Faktoren (z. B. Vorerkrankungen) werden 1 33,3
nicht bertcksichtigt

Passt nicht in den Ablauf im stationaren Alltag 1 33,3
Wie haufig haben Sie den Behandlungspfad genutzt? beantwortet: 5

Héaufig (60-89% der Falle) 2 40,0
Gelegentlich (30-59% der Félle) 1 20,0
Selten (10-29% der Falle) 1 20,0
In Einzelfallen 1 20,0
Empfinden Sie den elektronischen Behandlungspfad als hilfreich? beantwortet: 5

Ja 5 100,0

Wie bewerten Sie den Zeitaufwand zur Nutzung des Behandlungspfades im klinischen

Alltag? beantwortet: 5

Praktikabler Zeitaufwand 5 100,0
Wirden Sie die Ausweitung auf weitere Indikationen begrif3en? beantwortet: 5
Ja 5 100,0
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Antwortmaoglichkeit Anzahl %

In welchen Punkten empfinden Sie den Pfad als hilfreich?

(Mehrfachauswahl mdglich) beantwortet: 5

Substanzwabhl 5 100,0
Dosierung (Starke, Dosierungsintervall) 3 60,0
Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion 4 80,0
Stop-Order (automatische Beendigung der Kombinationstherapie, ) 40,0
Therapiedauer)

Rekonstitution 1 20,0

Welche sonstige/n Mal3Bnahme/n zum Erreichen einer leitliniengerechten Therapie der
ambulant erworbenen Pneumonie schatzen Sie als effektiv und praktikabel ein?

(Mehrfachauswahl mdglich) beantwortet:10

Hausinterne Leitlinie im PDF-Format 8 80,0
Stationsapotheker 3 30,0
ABS-Visite 2 20,0
ABS-Konsil 2 20,0

4.4 Einfluss der Corona-Pandemie

Der Einfluss der Corona-Pandemie auf die vorliegende Studie in Bezug auf die auswertbaren

Patientenfélle sowie die Nutzung des CDSS ist in Tabelle 27 und Tabelle 28 aufgefihrt.
Patientenrekrutierung

Der Zeitraum der Patientenrekrutierung vor der Pandemie betrug 4 Monate (Dezember 2019
bis Marz 2020). In diesem Zeitraum wurden 26 (49,1%) Patienten der Interventionsphase als
auswertbare Falle rekrutiert. Nach Beginn der Pandemie wurden in weiteren 9 Monaten (April
2020 bis Dezember 2020) 27 (50,1%) Patienten der Interventionsphase in die Studie

aufgenommen und ausgewertet.

80



4 Ergebnisse - 4.4 Einfluss der Corona-Pandemie

Tabelle 27: Einfluss der Corona-Pandemie auf die Patientenrekrutierung

vor der Pandemie

seit Beginn der Pandemie

_ _ p-Wert?V
Zeitraum 4 Monate Zeitraum 9 Monate
Auswertbare Falle/Monat 6,5+34 30+£19 0,060
1 p-Werte bestimmt mit Mann-Whitney U Test, Signifikanz bei p < 0,05
Nutzung des CDSS
Tabelle 28: Einfluss der Corona-Pandemie auf die Nutzung des CDSS
vor der Pandemie seit Beginn der Pandemie
n=26 n=27 p-Wert?
n (%) n (%)
Nutzung des CDSS 13 (50) 3 (1) 0,002?

D Signifikanz bei p < 0,05

2 p-Werte bestimmt mit Chi-Quadrat Test

Seit Beginn der Corona-Pandemie im Frihjahr 2020 konnten weniger auswertbare

Patientenfélle pro Monat rekrutiert werden. Die Nutzung des CDSS sank statistisch signifikant

im Vergleich zum Zeitraum vor Ausbruch der Pandemie.

Umfrageergebnis

In der Umfrage zur Akzeptanz und Nutzung des CDSS wurde auch nach dem Einfluss der

Corona-Pandemie gefragt. Das Ergebniss der Beantwortung dieser Frage ist Tabelle 29 zu

entnehmen.
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Tabelle 29: Umfrageergebnis zur Beeinflussung durch die Corona-Pandemie

Antwortmaoglichkeit Anzahl %

Hat die Corona-Pandemie lhre Nutzung des Behandlungspfades beeinflusst?

beantwortet: 5

Ja, ich habe den Pfad seit Ausbruch der Pandemie haufiger genutzt 1 20

Ja, ich habe den Pfad seit Ausbruch der Pandemie seltener genutzt 4 80

Vier von Finf der teiinehmenden Arzte gaben an, den CDSS seit Beginn der Pandemie

seltener zu nutzen.
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5 Diskussion

5.1 Charakteristika der Studienpopulation

Die geplante Anzahl von 97 auswertbaren Féllen konnte in der Kontrollphase innerhalb eines
Rekrutierungszeitraumes von acht Monaten erreicht werden. Innerhalb der 13 Monate der
Interventionsphase konnten bis zum Abschluss der Studie 55% der geplanten Patientenfalle
zur Auswertung herangezogen werden. Aus zeitlichen Griinden wurde die Interventionsphase
im Dezember 2020 beendet. Eine mégliche Ursache flr die geringere Rekrutierungsquote ist
das wahrend der Interventionsphase aufkommende Pandemiegeschehen durch die
Verbreitung des Coronavirus SARS-CoV-2 und damit verbundene
Umstrukturierungsmal3nahmen der  Stationen sowie Herausforderungen in der
Differentialdiagnostik der Atemwegsinfektionen. Dies wird in Kapitel 5.10 weitergehend
diskutiert.

Durch das prospektive Studiendesign und die definierten Drop-out Kriterien war eine hohe
Anzahl der Drop-outs von 64 Patientenfallen in der Kontrollphase und 55 Patientenféllen in der
Interventionsphase zu verzeichnen. Die Drop-out Kriterien haben das Ziel, eine
Vergleichbarkeit der beiden Studienphasen durch Reduktion der Einflussfaktoren zu

gewahrleisten.

Die Studienpopulation weist in den sechs Hauptgruppen der erhobenen Charakteristika keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Kontroll- und der Interventionsphase auf. Ein
signifikanter Unterschied besteht in Bezug auf den therapierelevanten Risikofaktor einer
vorbestehenden COPD. Aufgrund der geringen Effektstarke des Unterschiedes sowie der
niedrigen Gesamtzahl der betroffenen Patienten (n=16) dieser Subgruppe wird der
Unterschied als nicht relevant eingestuft und es wird davon ausgegangen, dass die

Vergleichbarkeit der beiden Gruppen nicht eingeschrénkt ist.

Das durchschnittliche Alter von 72 Jahren in Po beziehungsweise 74 Jahren in P, stimmt mit
dem Durchschnittsalter der Patienten mit der Diagnose CAP in weiteren Studien Uberein
[19,48,79]. Kolditz und Ewig geben ein Alter von 76 Jahren als medianes Alter der CAP

Patienten in Deutschland an [74].

Ebenso finden sich fir die Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs mit einer Mehrheit

mannlicher Patienten vergleichbare Werte in anderen Studien [3,19,79].
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5.2 Leitlinienadhérenz

5.2.1 Eingruppierung gemald Pneumonietriade

Eine Pneumonie wird initial kalkuliert nach dem zu erwartenden Erregerspektrum antibiotisch
therapiert. Zeigt die Anamnese eines Patienten aus dem ambulanten Sektor eine
vorausgegangene Hospitalisierung innerhalb der letzten 3 Monate an, so ist mit einem
Spektrum der ursachlichen Erreger analog dem Erregerspektrum einer im Krankenhaus
erworbenen Pneumonie zu rechnen. Zurtickzufiihren ist das verdnderte Keimspektrum auf

eine Dynamik in der oropharyngealen oder tracheobronchialen Kolonisation der Patienten. [46]

Daher ergibt sich fir diese Patienten ein Behandlungskonzept nach der Leitlinie zur
Behandlung der nosokomial erworbenen Pneumonie. Die DRG-Kodierung spiegelt dies zu
einem gewissen Grad wider, da eine Pneumonie mit der Zusatzbezeichnung nach ICD-10-
Kennzeichnung U69.-! fir im Krankenhaus erworbene Pneumonien gekennzeichnet werden

kann, wenn sie innerhalb von 28 Tagen nach der Entlassung auftritt. [35]

Die korrekte Eingruppierung der Pneumonie gemarf’ der Pneumonietriade mit Abgrenzung der
CAP zu den Diagnosen HAP und Pneumonie unter Immunsuppression war in der
Interventionsphase (81%) haufiger zu verzeichnen als in der Kontrollphase (74%). Die
Steigerung ist jedoch nicht statistisch signifikant. Die Pneumonie unter Immunsuppression war
bereits durch die Ausschlusskriterien der Studie selektiert, sodass diese Differenzierung
entfiel. Der Hinweis zur Beachtung eines vorausgegangenen Krankenhausaufenthaltes
innerhalb der letzten drei Monate ist im Kommentarfeld in der ersten Ebene des CDSS
hinterlegt. Das Tooltip muss aktiv durch Bewegen der Maus Uber das Symbol des
Kommentarfeldes angesteuert werden. Vermutlich stellt dies eine zeitliche und interaktive
Barriere dar, die den Effekt schmaélert. Akhloufi et al. zeigen in ihrer Studie zur Verbesserung
von Clinical Decision Support Systemen vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf die Nutzung

von hinterlegten ,mouse over informations* [2].

Es konnte in der Literatur keine Studie gefunden werden, die den Aspekt der korrekten
Eingruppierung gemaf Pneumonietriade betrachtet. Entweder findet dieser Schritt keine
Erwahnung oder ein vorheriger Krankenhausaufenthalt wird -zusatzlich zur schweren
Immunsuppression- als Ausschlusskriterium des Studienkollektivs genannt, sodass in Bezug
auf die Beurteilung der Eingruppierung der Pneumonie gemafl Pneumonietriade unseres

Wissens nach keine vergleichbaren Werte zu finden sind [3,5,48,56,79].

Die Diagnosestellung und damit auch die Zuordnung gemaf der Triade erfolgt initial bereits in
der ZNA. Die Grundlage der Therapieempfehlungen fir die ZNA bildet der CRB65-Score, da

das die Pflichtmalinahme der Bestimmung des Scores an die Diagnose einer CAP geknupft
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ist. Der vorausgehende Schritt der Beachtung der Pneumonietriade bei Diagnosestellung
wurde nicht berticksichtigt. In diesem Punkt bietet sich eine Erweiterung der ABS-Malinahmen
im Bereich der initialen Diagnosestellung an. Wurde die Zuordnung auf Station Kkorrigiert,
erfolgte gemafr den Drop-out-Kriterien ein Ausschluss des Patienten aus dem Studienkollektiv.
Die Korrektur der Erstdiagnose stellt eine weitere Barriere fiir den behandelnden Arzt dar. Bei
Betrachtung der Grinde fur ein Drop-Out ist festzustellen, dass in der Kontrollphase in 5 von
64 (8%) Drop-out-Fallen eine Anderung der Diagnose CAP zur Diagnose HAP stattfand. In der
Interventionsphase war dies in 7 von 55 (13%) Patientenféllen zu verzeichnen. Findet die
Anderung im Sinne einer Korrektur gemaf der Einordnung in die Pneumonietriade statt, so
fuhrt dies indirekt zu einer Erh6hung des Anteils korrekt eingruppierter Félle des auswertbaren
Studienkollektivs. Die im CDSS hinterlegten Hinweise auf Beachtung vorangegangener
Krankenhausaufenthalte kénnen folglich urséchlich fir die Erhéhung des Anteils korrekter
Zuordnung sein. Es bedarf jedoch zukunftiger Studien zur Bestatigung dieser Vermutung.
Zudem sollten Moglichkeiten zur Einbindung einer Entscheidungshilfe in Bezug auf die
Eingruppierung gemafl Pneumonietriade in die Systeme sowohl der Station als auch der ZNA

evaluiert werden.

Da die Einschatzung als CAP anstelle einer HAP mit einem begrenzteren zu erwartenden
Erregerspektrum verknlpft ist, ist tendenziell mit einer Untertherapie dieser Patienten zu
rechnen. Eine korrekte Eingruppierung gemanR der Pneumonietriade stellt folglich den ersten
wichtigen Schritt fir eine adaquate Therapie dar und sollte zuklnftig weiter in das Bewusstsein

und den Fokus der verschreibenden Arzte geriickt werden.

Ein automatisierter Hinweis auf die Beachtung vorausgehender Hospitalisierungen bei
Auswahl des CDSS kodnnte eine gesteigerte Beachtung erzielen. Aus technischen Griinden

war dies in der vorliegenden Studie nicht umsetzbar.

5.2.2 Auswahl der initial kalkulierten Antibiotikatherapie
Bestimmung des CRB65-Scores

In der Kontrollphase erfolgte die Bestimmung und Dokumentation des CRB65-Scores in 6%
der Falle. Der Prozentsatz der erfolgten Bestimmung des CRB65-Scores in der

Interventionsphase war mit 77,5% statistisch signifikant héher als in Po.

Die Bestimmung des CRBG65-Scores ist ein Instrument der Schweregradbestimmung.
Zusammen mit der Erfassung patientenindividueller Risikofaktoren, die den funktionellen
Status, potenziell instabile Komorbiditdten sowie Risiken fir MRE wiedergeben, bildet er die

Grundlage zur Auswahl der initialen kalkulierten Antibiotikatherapie. [45]
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Die Erfassung des Schweregrades ist folglich unverzichtbar fir eine adaquate Versorgung und

Therapie der Patienten.

Die signifikante Steigerung der Bestimmung des CRB65-Scores ist als ein Erfolg der Studie

zu werten und bestétigt, dass die Einbindung der ZNA ein wichtiger Bestandteil der Studie ist.

Der niedrige Ausgangswert findet sich in weiteren Studien wieder, die eine Bestimmungsrate
des Schweregrades der CAP von 2% bis 17% zeigten [3,39,88]. O"Kelly et al. konnten mit
einer Einbettung des CURB65-Scores in die Notaufnahme eine Steigerung von 5% auf 47%
der Falle eines dokumentierten CRB65-Scores erzielen [88]. Fally et al. erzielten eine
Steigerung in der Dokumentation des CURB65-Scores von 34% auf 68%. Sie flhrten ein
Bundle an Interventionen ein, das die Etablierung des CURB65-Scores als Standardprozedere

in der elektronischen Patientenakte enthielt. [48]

Eine weitere Steigerung der Bestimmung und Dokumentation des CRB65-Scores ware
winschenswert. Shakeel et al. fanden in lhrer Studie zur Leitlinienadharenz bei geriatrischen
Patienten mit der Diagnose CAP eine Einschatzung des Schweregrades mittels CURB65-

Score in 93% der Falle vor und zeigten damit, das hdhere Zielwerte realistisch sind [100].

Einteilung nach Schweregrad

Die Anteile der leichten und mittelschweren CAP unterscheiden sich nicht statistisch signifikant
zwischen der Kontroll- und der Interventionsphase. In beiden Studienphasen weisen die
hospitalisierten Patienten circa zu gleichen Anteilen eine leichtgrade oder mittelschwere CAP
auf. Die Anteile der Schweregrade der CAP entsprechen nicht den Erwartungen. Da die leichte
CAP nur in begrindeten Fallen hospitalisiert werden sollte [45], wéare ein gréRerer Anteil der

mittelschweren CAP zu erwarten gewesen.

Die Anteile der Schweregrade der hospitalisierten Patienten in der vorliegenden Studie haben
sich trotz signifikanter Steigerung der Bestimmung des CRB65-Scores zwischen den
Studienphasen nicht geandert. Ein Zusammenhang zwischen Hospitalisierung und

Bestimmung des Schweregrades kann folglich nicht bestétigt werden.

In der Literatur finden sich ebenfalls hohe Anteile an hospitalisierten Patienten mit einem
CRB65- beziehungsweise CURB65-Score von 0 oder 1. [48,60,79]

In der Studie von Lui et al. findet sich ein Anteil von 64%. Rechnet man die in dieser Studie
eingeschlossenen Patienten mit einer schweren CAP heraus, so macht das Patientenkollektiv

mit einem CURBG65-Score von 0 oder 1 sogar 74 % des Studienkollektivs aus. [79]
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Patienten mit einem CRB65-Score von 0 oder 1, der zur Kategorisierung einer leichtgradigen
CAP fuhrt, kbnnen gemalf der Leitlinie ambulant therapiert werden [45]. Bestimmte klinische
und soziale Faktoren koénnen eine Hospitalisierung jedoch in Einzelfallen erfordern. Die

Leitlinie der AWMF konkretisiert die kausalen Kriterien:

.Kriterien, die eine stationare Aufnahme eventuell trotz eines niedrigen Scores
erforderlich machen kdnnen, missen daher bericksichtigt werden. Zu diesen
z&hlen: - Hypoxamie / Sauerstoffpflichtigkeit - Instabile Komorbiditaten -
Komplikationen (z. B. Pleuraerguss) - Soziale Faktoren (z. B. fehlende
hausliche Versorgung)“ [45].

In einer Studie von Jones et al. wurden 24% der Patienten, fur die der CDSS eine ambulante
Betreuung vorschlug, stationar aufgenommen. Als Griinde wurden weitere oder alternative
Aufnahmediagnosen, Komorbiditdten sowie psychosoziale Faktoren genannt, die durch den
CDSS nicht abgebildet wurden. [68]

Die Differenzierung der Griinde der Entscheidung fur eine stationare Aufnahme sind nicht Teil
der Studie und die als therapierelevant eingestuften Risikofaktoren sind nicht kongruent zu
den Faktoren, die eine Hospitalisierung von Patienten mit niedrigem CRB65-Score begrinden.
Jedoch gibt es einige Uberschneidungen, sodass der Anteil der stationaren Patienten mit
leichter CAP und therapierelevanten Risikofaktoren als richtungsweisend gelten kann. In den
Subgruppen mit Bertcksichtigung der therapierelevanten Risikofaktoren kam es in der
Interventionsphase zu einer Steigerung des Anteils der leichten CAP mit Risikofaktoren (6%
versus 20% des Patientenkollektives der jeweiligen Studienphase). Der Hinweis auf die
Entscheidung fur eine ambulante oder stationare Therapie war in dem Modul der Notaufnahme
nicht explizit hinterlegt. Es ist jedoch denkbar, dass die Einblendung des Schweregrades mit
den entsprechenden Therapieempfehlungen das Bewusstsein fir die Entscheidung der

Hospitalisierung gescharft hat.

In keiner der Studienphasen kam es zu einem Einschluss von Patienten mit schwergradiger
CAP. Dies entspricht den Erwartungen, da dieses Patientenkollektiv einer intensivierten
Uberwachung bedarf und die Aufnahme auf die Intensivstation der Klinik als

Ausschlusskriterium der Studie aufgefihrt ist.

Antibiotikaverordnung und Leitlinienadh&renz nach Schweregrad

Die leichte CAP wies sowohl in der Kontrollphase als auch in der Interventionsphase einen
sehr geringen Anteil von maximal 10% leitlinienadharenter Therapien auf. Die mittelschwere

CAP dagegen wurde in der Mehrheit der Falle gemaR Leitlinie therapiert.
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Die primar empfohlene Therapie einer leichten CAP ohne Risikofaktoren mittels
Aminopenicillin wurde in keinem der Falle verordnet. Als leitlinienadharent gewertet wurde eine
begrindete Therapie mit dem Fluorchinolon Levofloxacin. In der Interventionsphase ist eine
Verkleinerung des Spektrums der Therapien insbesondere in Bezug auf verordnete
Kombinationstherapien zu erkennen. Die Kombination Ceftriaxon plus Clarithromycin wurde in
der Interventionsphase seltener verordnet, die Kombinationen Piperacillin/Tazobactam plus
Levofloxacin sowie Ampicillin/Sulbactam plus Clarithromycin und Levofloxacin waren
ausschlie3lich in der Kontrollphase zu finden. Von den verordneten Antibiotika weist
Ampicillin/Sulbactam das schmalste Spektrum auf. Es wurde in der Interventionsphase am
haufigsten und im Vergleich zur Kontrollphase gesteigert verordnet (circa 15% vs. 50%).
Insgesamt ist die Verschméalerung des Wirkspektrums der Antibiotikatherapien der leichten

CAP ohne Risikofaktoren in der Interventionsphase positiv zu bewerten.

Die Patientenfalle einer leichtgradigen CAP mit Risikofaktoren wurden weder in der Kontroll-
noch in der Interventionsphase leitliniengerecht therapiert. Insgesamt war eine Ubertherapie
mit vermehrtem Einsatz von Cephalosporinen der dritten Generation, die sich in den
Empfehlungen zur Therapie einer mittelschweren CAP wiederfinden, zu beobachten. Als
limitierender Faktor der Aussagekraft der Beobachtungen sollte die geringe Zahl der Patienten

(n=4 in Py, n=8 in P3) beriicksichtigt werden.

Die mittelschwere CAP zeigte in dieser Studie den hdchsten Grad der Leitlinienadh&renz. Der
Anteil der addquaten Therapien konnte um 17% von einem Ausgangswert von 58% in der
Kontrollphase auf 75% in der Interventionsphase gesteigert werden. Die leitlinienadharenten
Therapien konnten jedoch ausschlie3lich der Subgruppe der mittelschweren CAP ohne
Risikofaktoren zugeordnet werden. In der Interventionsphase war in dieser Gruppe zudem
eine geringere Variabilitdt der verordneten Antibiotika erkennbar (8 unterschiedliche
Antibiotika/-kombinationen in Po versus 5 unterschiedliche Antibiotika/-kombinationen in P2).
Bei den als nicht leitlinienadharent gewerteten Therapien dominierte das
pseudomonaswirksame Breitbandantibiotikum Piperacillin/Tazobactam. Die Subgruppe der
mittelschweren CAP mit Risikofaktoren wurde weder in der Kontroll- noch in der
Interventionsphase leitliniengerecht therapiert. Analog zur leichten CAP stellte diese Gruppe
auch bei der mittelschweren CAP nur einen kleinen Teil des Patientenkollektivs dar (n=7 in Py,
n=2in P,). Ein Trend bezlglich des Wirkspektrums der initialen Antibiotikatherapie ist dennoch
zu erkennen, da es zu keiner Verordnung einer pseudomonaswirksamen
Kombinationstherapie kam und folglich alle Patienten mit mittelschwerer CAP und

Risikofaktoren untertherapiert waren.
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Mit Ausnahme der kleinen Subgruppe von Patienten mit mittelschwerer CAP und
Risikofaktoren fiir Pseudomonas aeruginosa wiesen die nicht leitlinienadharenten Therapien
uberwiegend ein zu breit gefasstes Spektrum auf und sind als Ubertherapie zu bewerten.
Akhloufi et al. kamen in ihrer Studie ebenfalls zu dem Ergebnis, dass haufiger
Breitspektrumantibiosen als inadaquate Therapie verschrieben werden [1]. Auch wenn bei
Betrachtung der Gesamttherapie infektiologischer Diagnosen Schmalspektrumantibiotika vor
allem bei der gezielten Therapie zum Einsatz kommen, so ist es fir die Resistenzentwicklung
dennoch von Bedeutung die initial kalkulierte Therapie so breit wie notig aber auch so schmal

wie mdoglich zu wahlen.

Hintergrundinformationen beziglich therapierelevanter Risikofaktoren sind analog den
Hinweisen auf CRB65-Score und vorheriger Krankenhausaufenthalte im Tooltip der
Kommentarfelder hinterlegt. Es liegt die Vermutung nahe, dass diese nicht aktiviert wurden
und die hinterlegten Informationen daher nicht bei den verschreibenden Arzten angekommen
sind. Die Brauchbarkeitsstudie von Akhloufi et al starkt diese Vermutung, da hier ebenso
sogenannte ,mouse over informations” nicht abgerufen wurden [2]. Besonders die Beachtung
der therapierelevanten Faktoren ist von groRer Bedeutung fur eine adaquate Verordnung.
Daher sollte zukinftig nach einer technisch umsetzbaren Mdglichkeit gesucht werden, diese

mehr in das Bewusstsein der verschreibenden Arzte zu riicken.

Bei der ambulant erworbenen Aspirationspneumonie kam es zu einer nicht signifikanten
Steigerung der Leitlinienadharenz von einer adaquaten Therapie (50% der Falle) in der
Kontrollphase auf drei adaquate Therapien (100% der Falle) in der Interventionsphase. Die

geringe Zahl der Falle stellt keine reprasentative Stichprobe dar.

Nutzung des CDSS

Der CDSS zur Auswahl der initial kalkulierten Antibiotikatherapie der CAP wurde in 30% der
Patientenfélle der Interventionsphase angewandt. Die geringe Nutzungsrate liegt unter den
Erwartungen und kann als urséchlich fiir die fehlende Signifikanz in der Steigerung der

Leitlinienadhérenz gesehen werden.

Das Ergebnis stimmt mit der quantitativen Analyse einer Studie von Chow et al. tiberein, die
primar die psychosozialen Einflussfaktoren auf die Akzeptanz von CDSS mit Empfehlungen
fur eine empirische Therapie untersucht [25]. Khairat et al. kommen in ihrem Review zu dem
Schluss, dass ein CDSS trotz bekannter potentieller Vorteile selten genutzt wird [72]. Weitere
Studien zeigen unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf die Akzeptanz von CDSS. In einer

Studie auf einer neonatalen Intensivstation lag die Nutzungsrate bei 37% [63] wahrend in einer
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weiteren Studie ein CDSS in 3 Notaufnahmen in Frankreich etabliert wurde und lediglich in
einer Notaufnahme mit einem in 59% der Falle genutzten CDSS die Adharenz signifikant
gesteigert werden konnte [32]. In den zwei weiteren Notaufnahmen kam es zu keiner
Steigerung der Leitlinienadharenz [32]. Die Vergleichbarkeit der Akzeptanzrate ist durch die

Variabilitat der Settings und Designs der CDSS limitiert.

Ein Review Uber den Effekt von CDDS im ambulanten Sektor zeigt, dass Studien erfolgreicher
sind, wenn die verwendeten Tools automatisch aktiviert werden und der Gebrauch nicht vom
Benutzer selbst initiiert werden muss [61]. Dies wird in einem weiteren Review von Rittman
und Stevens bestatigt [95]. In der vorliegenden Studie basierte die Nutzung des CDSS auf

freiwilliger Basis.

Ein Review aus dem Jahr 2018, das sich mit den Griinden fir die Nicht-Akzeptanz von CDSS
befasst, sieht als Hauptlimitation eines CDSS den komplexen Entscheidungsprozess zur
Therapiefindung. Dieser beinhaltet sowohl Umgebungseinfliisse der Arzte als auch klinische
und soziale Aspekte des Patienten. Der Prozess kdnne nicht vollstdndig von einem CDSS
abgebildet werden. Zudem sollte die Entstehung und Darstellung der Quellen des CDSS
maglichst transparent gestaltet sein. [72]

Das NICE sieht einen Mangel an kritischer Evaluation und Selbstreflektion der eigenen
Verschreibungspraxis als einen Punkt an, der eine Barriere zum Handeln nach ABS-Prinzipien
darstellt. Des Weiteren wird die Nichtwahrnehmung des Einflusses des
Verschreibungsverhaltens auf die Resistenzentwicklung genannt. [85]

Chow et al beschreiben, dass Empfehlungen eines CDSS nicht befolgt werden, wenn aufgrund
von personlichen Erfahrungen mit vergleichbaren Situationen eine ,,aggressivere” Therapie als
sinnvoll erachtet wird [25]. Dies kann eine Ursache fiir eine Ubertherapie sein, wie sie auch

in der vorliegenden Studie beobachtet wurde.

Die Steigerung der Nutzung des CDSS sollte ein Ziel fir zukinftige Studien sein, um den
vermuteten Zusammenhang zur Leitlinienadharenz zu bestéatigen. Sowohl das Design des
CDSS als auch psychosoziale Aspekte in Bezug auf die Anwender kdnnen Ansatzpunkte sein,

um die Nutzungsrate zu erhéhen.

Dosierung

Bezuglich der Dosierung gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen der Kontrollphase
und der Interventionsphase sowie zwischen der Kontrollphase und der Subgruppe der

Anordnungen mittels CDSS in der Interventionsphase. Insgesamt ist eine hohe Rate von tber
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80% korrekter Dosierungen der Verordnungen zu verzeichnen. Im Falle nicht korrekter
Dosierungen Uberwiegen die unterdosierten Therapien. Betrachtet man ausschlieflich die als
leitliniengerecht bewerteten Therapien ist ebenfalls kein signifikanter Unterschied nach

Einfihrung des CDSS vorhanden.

5.2.3 Nicht bewertbare Leilinienadharenzen

Die Anzahl der nicht bewertbaren Leitlinienadharenzen mit zwei Féllen in der Kontrollphase
und einem Fall in der Interventionsphase ist in den Gruppen vergleichbar auf einem niedrigen
Niveau. Grunde fur nicht bewertbare Leitlinienadhéarenzen waren fehlende Informationen oder

eine Konstellation verschiedener Parameter, die von der Leitlinie nicht abgedeckt wurden.

Dies deckt sich mit der Studie von Akhloufi et al. Die Autoren zeigen, dass ca. 6% der

Therapien aufgrund von Informationsmangel nicht bewertet werden kénnen [1].

5.2.4 Zusammenfassung der Bewertung der Leitlinienadharenz

Insgesamt konnte einer Steigerung der Leitlinienadh&arenz von 25% in der Kontrollphase auf
38% in der Interventionsphase erzielt werden. Der Anteil leitlinienadhéarenter Therapien bei

Nutzung des CDSS lag auf dem gleichen Niveau wie in der gesamten Interventionsphase.

Das 95%-Konfidenzintervall fiir die Anderung der Leitlinienadhérenz schlieRt den Wert Null mit

ein. Die Verbesserung der Leitlinienadharenz ist nicht statistisch signifikant.

Dennoch ist die Steigerung der Leitlinienadharenz als positiver Trend zu bewerten.Antibiotika,
die den Empfehlungen der Leitlinie entsprechen sind effektiver, haben weniger
Nebenwirkungen oder sind eine sinnvolle Alternative zu Breitbandantibiotika [1].

Es muss beachtet werden, dass eine 100%ige Adharenz nicht zu erwarten ist. Die Leitlinie zur
kalkulierten Initialtherapie der CAP, die die Grundlage fur den CDSS darstellt, bildet
Empfehlungen fir die Basis des Patientenkollektivs ab. Es existieren daruber hinaus
individuelle Fallkonstellationen, sodass in begrindeten Fallen von den Empfehlungen der
Leitlinie abgewichen werden kann und auch sollte [49]. Ein Teil der Nicht-Adharenz kann damit
zusammenhangen, dass nicht alle Fallkonstellationen abgebildet werden kdnnen. Dies wurde

bereits in anderen Studien vermutet [17,27].

Die in der aktuellen Literatur beschriebene Leitlinienadhdrenz variiert stark. Es werden
Adhéarenzraten im Bereich von 13% bis hin zu 75% beschrieben [39,79,119]. Die grof3e

91



5 Diskussion - 5.2 Leitlinienadharenz

Variabilitat zeigt, dass die Adharenz stark von individuellen Faktoren und &uR3eren

Gegebenheiten abhangt.

Da die Bestimmung des Schweregrades der CAP als erster Schritt zu einer
leitlinienadhérenten Therapie gesehen wird wére mit der signifikanten Steigerung der
Dokumentation des CRB65-Scores auch mit einer signifikanten Steigerung der

Leitlinienadhérenz zu rechnen gewesen. Dies war jedoch nicht der Fall.

Do et al. konnten in lhrer Studie mit einem Bundle zur Verbesserung der Qualitatsindikatoren
der CAP ebenso eine signifikante Steigerung der Dokumentation des CURBG65-Scores
erzielen, ohne eine Verbesserung in der Leitlinienadharenz der Antibiotikatherapie der CAP
zu erreichen. Als Grund wurde fehlendes Vertrauen der verschreibenden Arzte in die

Pradiktion des Scores fiir die Einschatzung notwendiger Therapien genannt. [36]

Yoon et al. implementierten eine Smartphone App zur Steigerung der Leitlinienadhé&renz in der
Initialtherapie der CAP und der Harnwegsinfektionen. Die App stellt einen Behandlungspfad
auf Grundlage der Bestimmung des CURB65-Scores dar. Bei der Behandlung der CAP konnte
eine Verbesserung leitliniengerechter Therapien von 19% auf 27% erzielt werden, wahrend
bei den Harnwegsinfekten kein Effekt zu sehen war. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine
Smartphone App eine Mdglichkeit sein kann die Leitlinienadhéarenz zu erhéhen aber nicht

ausreichend ist um ein hohes Niveau adharenter Therapien zu erreichen. [119]

Eine Smartphone APP ist wie auch ein CDSS als ABS-Intervention im Bereich der
Implementierungsstrategien zu sehen, die den Fokus auf den erleichterten Zugang zu lokalen
Leitlinien legt. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie und die vergleichbaren Ergebnisse der
Studie von Yoon et al. [119] lassen darauf schliel3en, dass die Erleichterung des Zugangs zu

Leitlinien nicht ausreichend ist um die Leitlinienadharenz auf ein hohes Niveau zu steigern.

Almatar et al. untersuchten in ihrer Studie zum Einen den Einfluss von SchulungsmafZnahmen
zu lokalen Behandlungsleitlinien und als zweite Intervention die Einfilhrung eines
Behandlungspfades zur Initialtherapie der CAP in der Notfallaufnahme in Verbindung mit
monatlichem Feedback. Der Ausgangswert der Leitlinienadharenz lag mit 28% auf
vergleichbarem Niveau wie der Ausgangswert der Leitlinienadhéarenz in unsere Studie (25%).
Durch reine Schulungsmafinahmen konnte keine Steigerung der Leitlinienadharenz erzielt
werden. Nach der kombinierten Intervention in der Notaufnahme konnte eine Steigerung der

Leitlinienadh&renz auf 62% erzielt werden. [5]

Ebenso konnten O’Kelly et al. mit einem vergleichbaren Ausgangsniveau der
Leitlinienadhérenz von 22% durch ein Bundle an ABS-Interventionen eine Steigerung auf 63%

leitlinienadhéarenter Therapien erzielen [88].
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Die Ergebnisse der Studien von Almatar et al. und O’Kelly et al. geben Anlass zu der
Vermutung, dass eine Erweiterung des CDSS durch regelmafiiiges detailliertes Feedback zur
Leitlinienadhérenz oder Schulungen mit anschlieBender Wissensabfrage zu einer

Verbesserung der Leitlinienadharenz der initial kalkulierten Antibiotikatherapie fihren kann.

Wir schlussfolgern zudem, dass ein CDSS die zwischenmenschliche Zusammenarbeit vor Ort
nicht ersetzen kann, insbesondere in komplexen Fallen, die nicht durch Leitlinien abgedeckt

sind. Ein CDSS kann jedoch als unterstitzende ABS-MalRhahme angesehen werden.

5.3 Therapie- und Liegedauer

Therapiedauer

Eine kiirzere Therapiedauer der CAP von 5-7 Tagen wurde in randomisierten kontrollierten
Studien als genauso effektiv wie eine langere Therapie bewiesen [45]. Die Therapiedauer auf
die Empfehlungen der Leitlinie zu senken ist ein wichtiger Schritt, um unerwinschte
Arzneimittelwirkungen zu verhindern, die Resistenzentwicklung zu entschleunigen und auch

die Compliance der Patienten zu erhéhen [93].

Die stationare Therapiedauer gemessen in DOT konnte in dieser Studie statistisch signifikant
gesenkt werden. Die mittlere Therapiedauer wurde von 9,2 DOT in der Kontrollphase auf 8,1
DOT in der Interventionsphase gesenkt. Betrachtet man ausschlielich die Patientenfalle mit
Anordnungen mittels CDSS, so war der Effekt noch deutlicher ausgepragt. Es konnte eine

signifikante Senkung der mittleren Therapiedauer auf 7,3 Tage erzielt werden.

Wurde eine Fortfiilhrung der Therapie nach Entlassung des Patienten empfohlen betrug die
mittlere voraussichtliche Gesamttherapiedauer in der Kontrollphase 10,3 DOT. Durch die
Einfuhrung des CDSS wurde die Gesamttherapiedauer statistisch signifikant auf
durchschnittlich 8,5 Tage gesenkt. Wie bereits bei der stationdaren Therapiedauer war der
Effekt bei der Gruppe der Patienten mit einer durch den CDSS angeordneten Initialtherapie
starker ausgepragt. Bei dieser Patientengruppe lag die mittlere Gesamttherapiedauer einen

weiteren Tag tiefer bei 7,5 DOT.

Die Senkung der Therapiedauer ist unserer Meinung nach kausal mit der Einfiilhrung des
CDSS verbunden. Durch die in den CDSS integrierte Stop-Order wurde bereits bei Anordnung
der Antibiotikatherapie ein Fokus auf die Therapiedauer gelegt. Die empfohlene
Therapiedauer der leichten und mittelschweren CAP durch den CDSS lag bei 5 Tagen. Es war
nicht mit einer mittleren Aufenthaltsdauer in diesem Bereich zu rechnen, da Patienten auch

weitere Nebendiagnosen aufwiesen, die zu einem verlangerten Aufenthalt flihren kénnen.
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Ahnliche Ergebnisse lieferte eine Studie, die ,education and prospective feedback® als ABS-
Maflinahme einsetzte. Unter Mitarbeit eines klinischen Pharmazeuten wurde eine Senkung der
Therapiedauer der CAP im Median von 10 auf 7 Tage erzielt. Die Autoren beobachteten
allerdings, dass viele der verschreibenden Arzte sich mit einer kiirzeren Therapiedauer unwohl

fuhlten und vermuteten, dass viele nicht auf dem aktuellen Stand der Studienlage sind. [8]

Hogli et al. konnten durch die Intervention ,audit and feedback® eine geringere Senkung der
Therapiedauer in der Behandlung der CAP von 11 auf 10 Tage erreichen [60]. O’Kelly et al.
erreichten durch ein Interventionsbundle eine signifikante Senkung der Therapiedauer von 9
auf 7 Tage [88].

Liegedauer

Die Aufenthaltsdauer ist vor allem ein 6konomischer Faktor. Gerade im Abrechnungssystem

der DRG Fallpauschalen spielt die Liegedauer eine wichtige 6konomische Rolle.

In der vorliegenden Studie konnte eine Senkung der mittleren Liegedauer in Tagen erreicht
werden. Die Liegedauer der Patienten wurde von durchschnittlich 9,5 Tagen in der
Kontrollphase auf 8,6 Tage in der Interventionsphase gesenkt. Die Subgruppe der
Patientenfélle mit Anordnung mittels CDSS in der Interventionsphase wies eine nochmals

reduzierte Liegedauer von 7,7 Tagen auf.

In einigen Studien wurden ausschlie3lich Patienten mit einer Liegedauer von maximal 30
Tagen bewertet. Ziel war es Patienten auszuschlieBen, deren LOS nicht mit der CAP
begrindet ist. [7]

In der vorliegenden Studie wies keiner der Patienten eine Liegedauer von Uber 30 Tagen auf,

sodass davon ausgegangen wird, dass die LOS CAP assoziiert ist.

In der Literatur finden sich vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf die Liegedauer. Arnold et
al. kamen zu dem Ergebnis, dass die mittlere Liegedauer der CAP bei leitlinienadharenter
Therapie kirzer ist (8 Tage LOS) im Vergleich zur mittleren Liegedauer bei nicht adharenter
Therapie (10 Tage LOS) [7]. Durch die ABS-Intervention einer Leitlinienimplementierung unter
Einbezug von Ordersets konnten Haas et al. die Therapiedauer der CAP von 10 auf 7 Tage
senken [57].

Vergleicht man die Werte von DOT und LOS dieser Studie, so muss zunachst beachtet
werden, dass zur Ermittlung der Liegedauer der Aufnahmetag als Tag Null gewertet wird. Die
DOT beinhalten alle Kalendertage mit Antibiotikaverordnung. Ein Zusammenhang zwischen
der Senkung von DOT und LOS ist als wahrscheinlich anzunehmen, da eine Entlassung des

Patienten erst nach erfolgreicher antibiotischer Therapie der CAP erfolgen kann.
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Antibiotikaverbrauch

Der Antibiotikaverbrauch beziehungsweise die Antibiotikaverbrauchsdichte dieser Studie ist
auf die gesamte Therapie der CAP bezogen. Die Betrachtung der Gesamttherapie schlief3t
das Vorhandensein der Ergebnisse mikrobiologischer  Untersuchungen sowie
Nebendiagnosen und anderen Faktoren, die das Infektionsgeschehen und
Verschreibungsverhalten beeinflussen kénnen, ein. Die Antibiotikaverbrauchsdichte bezogen
auf einhundert Patiententage wurde statistisch signifikant von 162 DDD/100 PT in der
Kontrollphase auf 130 DDD/100 PT in der Interventionsphase gesenkt. Eine deutliche
signifikante Reduktion der Antibiotikaverbrauchsdichte mit einer Differenz von 49 DDD/100 PT
wurde in der Subgruppe der Verschreibungen der Initialtherapie mittels CDSS auf 113
DDD/100 PT erzielt.

Die Senkung der Antibiotikaverbrauchsdichte ist als positiver Effekt der Einflhrung des CDSS
zu werten und ein Faktor, um die Entwicklung von Resistenzen zu minimieren. Ein kausaler

Zusammenhang mit der Reduktion der Therapiedauer ist anzunehmen.

Bei Betrachtung der einzelnen Antibiotikaklassen ist insbesondere eine Verschiebung des
Wirkspektrums der verordneten Betalaktamantibiotika zu beobachten. Sowohl die
antipseudomonale  Wirkstoffkombination  Piperacillin/Tazobactam als auch das

Drittgenerationscephalosporin Ceftriaxon wurden weniger haufig verordnet.

Dahingegen kam es zu einer erhdhten Verbrauchsdichte des Aminopenicillins mit enger
gefasstem Wirkspektrum Ampicillin plus Betalaktamaseinhibitor. In Bezug auf die
Initialverordnungen mittels CDSS war die Steigerung der Antibiotikaverbrauchsdichte von
Ampicillin/Sulbactam von der Kontrollphase zur Interventionsphase statistisch signifikant.
Lediglich ein geringer Anteil der Studienpopulation wies als Indikation fur eine breit gefasste
Therapie eine mittelschwere CAP mit Risikofaktoren fiir Pseudomonas aeruginosa auf. Die
schwere CAP war erwartungsgemald nicht vertreten. Die gesteigerte Verordnung von
Ampicillin/Sulbactam bei Reduktion von Piperacillin/Tazobactam ist im Hinblick auf das

Patientenkollektiv folglich als ein Erfolg der Studie zu sehen.

Ebenso konnte eine Senkung des Gebrauchs von Fluorchinolonen erzielt werden. Diese sind
gemal der Leitlinie lediglich als nachgeordnete Alternativtherapie zum Beispiel bei Vorliegen
von Penicillinallergien empfohlen. Eine Verschreibung ist daher nicht Teil der
Standardtherapie, sondern nur in Ausnahmefallen indiziert.Folglich ist die Senkung der

Verbrauchsdichte als ein positiver Effekt der Studie zu bewerten.
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Eine weitere Reduktion der Antibiotikaverbrauchsdichte wurde in der Klasse der Makrolide
erreicht. Bei initialer Kombinationstherapie mit Makrolid als Kombinationspartner, sollte ein
Absetzen nach drei Therapietagen erfolgen, wenn kein positiver Legionellennachweis vorliegt.
Im CDSS war dieses Deeskalationsprinzip durch eine Stop-Order hinterlegt. Mogliche
Ursachen flr die Senkung des Gebrauchs an Makroliden werden im nachfolgenden Kapitel
diskutiert.

Die Ergebnisse dieser Studie sind mit einer australischen Studie von Bond et al., die den
Einfluss von CDSS im Rahmen von ABS-Programmen untersuchte, vergleichbar. Bond et al.
konnten eine Senkung der DDD/1000 Patiententage pro Monat fir Antibiotika, fur die ein
reduzierter Gebrauch angestrebt war (Drittgenerationscephalosporine, Makrolide,
Antipseudomonale R-Lactame beziehungsweise BLI-Kombinationen, Fluorchinolone und
Carbapeneme) um 23% zeigen. Bei den Antibiotika, die vermehrt zum Einsatz kommen

sollten, konnte die Antibiotikaverbrauchsdichte um 32% gesteigert werden. [15]

In einem Review aus dem Jahr 2019, welches die Rolle von Systemen zur Unterstiitzung der
Therapieentscheidung betrachtet, konnte ebenfalls eine signifikante Senkung des
Antibiotikaverbrauchs festgestellt werden. In Bezug auf die Leitlinienadhérenz gab es

widerspruchliche Ergebnisse der eingeschlossenen Studien. [95]

5.4 Fokussierung

Die Fokussierungsrate unterscheidet sich nicht statistisch signifikant zwischen der Kontroll-
und der Interventionsphase. Aufgrund der geringen Zahl an Féllen mit Erregernachweis und
der dadurch bedingten niedrigen Zahl der Falle mit Fokussierung als MaRnahme zur
Therapieoptimierung ist die Aussagekraft limitiert. Eine geringe Fokussierungsrate kann ein
Hinweis auf mangelnde Evaluation der initialen Therapie nach zwei bis drei Tagen sein. Da
der CDSS nur auf die kalkulierte Initialtherapie zielt, ware eine Verringerung der Rate an
Fokussierungen bei nachgewiesenem Erreger als Nachteil zu sehen. Dies war in der

vorliegenden Studie nicht der Fall.

5.5 Deeskalation

Die Haufigkeit der Gabe von Makroliden als initialer Kombinationspartner unterschied sich
nicht statistisch signifikant zwischen der Kontroll- und der Interventionsphase. Die Dauer der
Makrolidgabe konnte von durchschnittlich 7,2 Tagen in der Kontrollphase auf 4,8 Tage in der

Interventionsphase beziehungsweise 4,4 Tage bei Anordnungen mittels CDSS gesenkt
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werden. Die Senkung der Dauer der Makrolidgrade ist beim Vergleich der Interventionsphase
mit der Kontrollphase statistisch signifikant. Die Senkung der Antibiotikaverbrauchsdichte der
Makrolide (siehe vorheriges Kapitel) ist demnach nicht auf eine verringerte Initialverordnung,
sondern auf eine vorzeitige Beendigung der Kombinationstherapie zurtickzufiihren. Da es in
keinem der Patientenfalle zu einem Legionellennachweis kam, der eine Weiterfihrung der
Makrolidgabe begriinden wirde, ist die Senkung der Dauer der Makrolidgabe ein wichtiger
Schritt in die Richtung leitlinienadharenter Therapien. Die Leitlinie sieht einer Dauer der
Makrolidgabe von 3 Tagen vor. Da in der vorliegenden Studie die Makrolidgabe in DOT
angegeben wird, kann bei einer Dauer von 4 DOT von einer den Vorgaben der Leitlinie

entsprechenden Therapiedauer ausgegangen werden.

Eine verkirzte Dauer der Makrolidgabe ist nicht nur ein wichtiger Schritt im Hinblick auf die
Resistenzentwicklung. Clarithromycin weist ein erhebliches Interaktionspotential auf. Die
Bedeutung als CYP3A4-Inhibitor und der daraus entstehenden Arzneimitteinteraktionen
nehmen mit verlangerter Gabedauer zu. Auch die kardiale Therapietoxizitdt gewinnt mit

zunehmender Gabedauer an Bedeutung.

In einer Studie aus 2013 wurde gezeigt, dass die Deeskalation europaweit im Rahmen der
Therapie der ambulant erworbenen Pneumonie mit einer Rate von 5% der Falle nur selten

eingesetzt wurde [14].

Die Deeskalation als Umstellung von einer Kombinations- auf eine Monotherapie wird in der
Leitlinie der AWMF als eine Kernaufgabe des ABS im Rahmen des Managements der CAP
angesehen [45]. Die Einfuhrung von Stop-Order-Anordnungen mittels CDSS stellt eine

effektive MaRnahme dar, um diese Aufgabe zu erfillen.

5.6 Applikationsroute und Oralisierungsrate

Die initiale Antibiotikaapplikation erfolgte nahezu vollstdndig parenteral (96% in Py, 100%
in Pl).

Die Leitlinie der AWMF zur Antibiotikatherapie der CAP empfiehlt die Sequenztherapie im
Sinne einer Umstellung einer parenteralen auf eine orale Therapie bei der Erfillung
bestimmter Voraussetzungen, die eine klinische Besserung des Patienten bedeuten. Zu den
Voraussetzungen zahlen ein verbesserter Allgemeinzustand, Entfieberung sowie der

Ruckgang der Entziindungsparameter.[45]

Akhloufi et al. geben als Parameter fiir eine mdgliche Oralisierung der Therapie eine seit 48

Stunden bestehende intravendse Therapie, Anzeichen fir eine Verbesserung des
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Infektionsgeschehens sowie die Verfligbarkeit einer oralen Alternative an. Als zu erflllende
Kriterien werden die hdamodynamische Stabilitat, Korpertemperatur unter 38°C fiir 24 Stunden,
bekannter oder mit hoher Wahrscheinlichkeit abzuschétzender Erreger, keine
resorptionsbeeintrachtigenden Faktoren oder andere Kontraindikationen fir eine orale

Therapie sowie Interaktionen mit anderen Arzneimitteln genannt. [1]

Empfehlungen zur Sequenztherapie konnten im CDSS, der ausschlie3lich eine
Entscheidungshilfe fur die initiale Antibiotikatherapie beinhaltet, nicht abgebildet werden. Im
Vergleich zur Kontrollphase war jedoch in der Interventionsphase kein negativer Effekt in

Bezug auf die Oralisierungsrate feststellbar.

Der Anteil der Oralisierungen ist vergleichbar mit den Ergebnissen einer Studie von Kimura et

al., die die Oralisierungsrate von Patienten mit der Diagnose CAP in Japan untersuchte [73].

Bartlett et al. geben die Oralisierung als eine ABS-Intervention mit erheblichem Potential fur
eine Besserung an. Als Vorteile der Sequenztherapie nennen sie eine Reduktion des
Sepsisrisikos durch vendse Zugange und eine beschleunigte mogliche Entlassung mit
FortfUhrung der Therapie im hauslichen Umfeld. [10]

Da die Entscheidung flur eine Oralisierung von vielen patientenindividuellen Faktoren,
pharmakokinetischen Uberlegungen und der bereits begonnenen Therapie abhangig ist, ist
ein standardisiertes Schema nicht empfehlenswert. Fir die ABS-Intervention der
Sequenztherapie ist ein Apotheker insbesondere durch sein Fachwissen im Bereich der

Pharmakokinetik der perfekte Ansprechpartner.

5.7 Stabilitatskriterien

Die Anzahl der erfillten Stabilitdtskriterien zum Zeitpunkt der Entlassung des Patienten
unterscheidet sich nicht statistisch signifikant zwischen der Kontroll- und der
Interventionsphase. In beiden Studienphasen wurden annahernd alle Klinischen

Stabilitatskriterien erfiillt (durchschnittlich 5,8 von 6 mdglichen Kriterien).

Setzt man das Ergebnis in Bezug zur durchschnittlichen Therapiedauer unterstiitzt dies als
logische Schlussfolgerung die Hypothese, dass eine kirzere Therapiedauer und dadurch
bedingt eine geringere Liegedauer der Patienten keine negativen Auswirkungen auf den

klinischen Zustand des Patienten hat.
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5.8 Therapie auf einer fachfremden Station

Die Studienpopulation der fachfremden Stationen der Kontroll- und Interventionsphase weist
keine signifikanten Unterschiede in den erhobenen Patientencharakteristika auf. Die
Vergleichbarkeit der beiden Gruppen ist gegeben.

Es kam zu einer Steigerung der Leitlinienadharenz von 47% in der Kontrollphase auf 55% in

der Interventionsphase. Die Steigerung ist nicht statistisch signifikant.

Der CDSS wurde in keinem der Falle der Interventionsphase angewandt. Aufgrund des
weniger haufigen Vorkommens der CAP auf den nicht pneumologischen Stationen und dem
Schwerpunkt eines anderen Fachbereiches ist davon auszugehen, dass das Vorhandensein
des CDSS den verschreibenden Arzten nicht bewusst war. Insgesamt war die
Leitlinienadhérenz hoher als auf der pneumologischen Station (47% versus 25% in Py, 55%
versus 38% in P;1). Da auf den Stationen der Inneren Medizin, zu denen alle Stationen der
Studie gehoren, eine halbjahrliche Rotation der Assistenzarzte stattfindet, ist der Unterschied
nicht durch das Personal als Einflussfaktor zu erklaren. Eine Hypothese ist, dass eine haufiger
Vorkommende Diagnose eher zu einer Routine verleitet, wahrend ein seltenes vorkommendes
Krankheitshild zur Recherche des Therapiestandards fiuhrt. Aufgrund der geringen
Patientenzahl auf den fachfremden Stationen (19 in Po, 11 in P,) ist die Aussagekraft jedoch

limitiert.

5.9 Umfrage

Die Akzeptanz und Bewertung der Arzte in Bezug auf den CDSS kann aufgrund der geringen
Rucklaufquote von 33% (n = 11) nicht hinreichend beurteilt werden. Die Antworten zeigen

lediglich einen Trend der Meinungen der Nutzer des CDSS.

5 Arzte gaben an, den elektronischen Behandlungspfad genutzt zu haben. In Bezug auf die
11 zurickgesendeten Umfragen entspricht dies einer Quote von 45%. Tatsachlich genutzt
wurde der CDSS in 30% der Patientenfalle. Der Unterschied kann durch mehrere Faktoren
bedingt sein. Zum einen verzerrt die Ricklaufquote das Ergebnis. Des Weiteren wurden
aufgrund der Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien sowie der Drop-out-Kriterien der
Studie nicht alle Patienten gewertet, fiir die eine Anwendung des CDSS prinzipiell in Frage

kam.

Die angegebene Haufigkeit der Nutzung des CDSS variiert von einer haufigen Nutzung bis hin

zu einer Nutzung in Einzelfallen.
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Alle Anwender, die eine Nutzung des CDSS angaben, empfanden den CDSS als hilfreiche
und zeitlich praktikable Entscheidungsstitze. Neben der Substanzwahl wurde die
Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion am haufigsten als nutzlicher Aspekt des
CDSS genannt. Zudem wirden Sie die Ausweitung auf weitere Indikationen begriRen. Auch
in einer Studie von Chow et al. wurden die Empfehlungen zur Dosisanpassung bei

eingeschrankter Nierenfunktion als hilfreich bewertet. [25]

Die angegebenen Griinde fur eine fehlende Nutzung waren vielféltig. Da diese Frage jedoch
nur von 3 Arzten beantwortet wurde, sind diese nicht richtungsweisend. In der Studie von
Chow et al. waren die Arzte der Meinung, dass die Empfehlungen bestimmte individuelle
Konstellationen, insbesondere bei Allergien und dem Vorhandensein mehrfacher
Infektionsgeschehen, nicht abbilden [25]. Dies ist allerdings nicht nur ein Nachteil des CDSS
sondern der Leitlinie im Allgemeinen. Es ware interessant zu erfahren, ob die Nutzung an den
Gegebenheiten des CDSS oder einer generellen Skepsis an Leitlinienempfehlungen

gescheitert ist.

Als haufigste MalRnahme zum Erreichen einer leitliniengerechten Therapie wurde das
Vorhandensein einer Leitlinie im PDF-Format genannt. Da diese bereits seit vielen Jahren
existiert, bestétigt dies die Hypothese, dass ein verstarkter Fokus auf die Implementierung der

Leitlinie gelegt werden sollte.

Als Fazit der Ergebnisse der Umfrage ist eine positive Bewertung des CDSS bei Nutzung zu
sehen. Die Grinde fir eine Ablehnung sind nicht klar. Eine persdnliche Umfrage mit gezielter

Ansprache der Arzte hétte die Ricklaufquote und Aussagekraft erhohen kénnen.

5.10 Einfluss der Corona-Pandemie

Die seit Marz 2020 herrschende Pandemie durch das Coronavirus SARS-CoV-2 hatte

vielfaltige Auswirkungen auf diese Studie.

Es ist ein statistisch signifikanter Unterschied in der Zahl der auswertbaren Patientenfalle pro

Monat zwischen dem Zeitraum vor und seit Beginn der Pandemie feststellbar.

Als zusétzliches Ausschlusskriterium der Studie wurde die gesicherte Diagnose Covid-19
beziehungsweise die Verdachtsdiagnose Covid-19 ohne negativen Test vor stationérer
Aufnahme aufgenommen. Zu Beginn der Pandemie war keine Testmethode verfugbar. Eine
eindeutige Differenzierung der Atemwegsinfekte Pneumonie und Covid-19 war zun&chst
schwierig, sodass die Therapieempfehlungen einen grof3ziigigen Umgang mit Antibiotika

beinhalteten. In diesem Zeitraum (Ende Mé&rz 2020 bis einschlie3lich April 2020) war eine
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Patientenrekrutierung fur die vorliegende Studie nicht mdglich. Mit dem Aufkommen von PCR-
Schnelltests wurde die differenzierte Diagnostik erheblich erleichtert, sodass wieder Patienten

in die Studie eingeschlossen werden konnten.

Die Klinikum Fulda gAG ist Schwerpunktstandort fir die stationére Versorgung von Covid-19-
Patienten. Durch die vermehrte Aufnahme dieser Patienten auf die pneumologische Station
des Hauses und eine damit verbundene Bettenauslastung wurden Patienten mit der Diagnose

CAP haufiger anderen Stationen der Klinik zugeteilt, die nicht Teil der Studie waren.

Die Parameter Differentialdiagnose zu Covid-19, zusatzliches Ausschlusskriterium sowie die
Stationszuteilung der CAP-Félle werden als Ursache flr die geringere Patientenrekrutierung

seit Beginn der Pandemie gesehen.

Zusatzlich war eine statistisch signifikant geringere Nutzung des CDSS erkennbar. Die
Nutzungsrate sank von 50% vor der Pandemie auf 11% seit Beginn der Pandemie. Dies
spiegelt sich in dem Ergebnis der Online-Umfrage wider. 80% der Arzte, die eine prinzipielle
Nutzung des CDSS angaben, beantworteten die Frage nach der Beeinflussung durch die

Corona-Pandemie mit einer geringeren Nutzung seit Ausbruch des Pandemiegeschehens.

Da nicht mit einer Steigerung der auswertbaren Falle pro Monat in haher Zukunft zu rechnen

war, wurde die Datenerhebung aus zeitlichen Griinden im Dezember 2020 beendet.
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Die Studie weist in den Bereichen der Methodik, des Studienablaufs sowie der Auswertung

einige Limitationen auf, die in diesem Kapitel diskutiert werden.
Setting

Der Einfluss weiterer MafRRnahmen auf die Antibiotikatherapie der CAP kann nicht
ausgeschlossen werden. Auf der pneumologischen Station der Klinikk gab es im
Studienzeitraum keine weiteren ABS-MalRhahmen. Die Assistenzarzte rotieren jedoch
zwischen den Fachbereichen der inneren Medizin in einem halbjahrlichen Rhythmus. Eine
Auswirkung von eventuellen Malinahmen auf Stationen, die nicht Teil der Studie waren, kann

daher nicht ausgeschlossen werden.
Studiendesign

Vor der Einfihrung des CDSS wurde keine Brauchbarkeitsstudie durchgefuhrt, um den CDSS
zu testen und Verbesserungen beziehungsweise Anpassungen vorzunehmen. Akhloufi et al.

empfehlen die Durchfiihrung einer solchen Studie vor der Implementierung [2].

Die fehlende Schnittstelle zwischen den Systemen der ZNA und dem KIS der Stationen liel3
keinen einheitlichen CDSS fur die beiden Bereiche zu. Es waren unterschiedliche Tools zur
Abbildung der Empfehlungen nétig, die keine automatische Ubertragung bei stationarer
Aufnahme ermdglichten. Der Fokus der Studie lag auf der stationdren Therapie. Der Einfluss
von Anamnesequalitdt und bereits begonnener initialer Antibiotikatherapie der Notaufnahme

l&sst sich nicht vom Einfluss des CDSS auf die Verordnungsqualitat trennen.

Der CDSS ist in das Medikationsmodul der stationaren Anordnungen integriert, sodass die
Antibiotikaverordnung direkt aus dem CDSS erfolgen kann. Der Zugriff auf weitere
Patientendaten muss Uber die elektronische Patientenakte erfolgen. Eine automatisierte
Ubernahme relevanter Daten zum Beispiel in Bezug auf die Nierenfunktion oder

mikrobiologische Befunde vorheriger Aufenthalte ware wiinschenswert.

Insbesondere die automatische Ubernahme relevanter Daten wird von Akhloufi et al.
empfohlen. In ihrer Studie Ubertragt der CDSS Daten aus der Patientenakte wie Werte zu
Nierenfunktion oder Neutropenie sowie mikrobiologische Ergebnisse der letzten 6 Monate und
kombiniert diese automatisch mit der lokalen Leitlinie. Bei fehlerhaften Daten kann der Nutzer
handisch Anderungen vornehmen. AnschlieRend wird eine Empfehlung zur Antibiotikatherapie

generiert. [2]
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ZielgrdofRen

Der Studie enthielt keine Follow up-Phase. Die Wiederaufnahmerate aufgrund einer
Verschlechterung des Zustandes des Patienten sowie die Sterblichkeit innerhalb eines
definierten Zeitraumes nach Entlassung als Parameter zur Beurteilung des Therapieerfolges
wurde folglich nicht bertcksichtigt.

Jenkins et al. betrachteten klinisches Versagen wéahrend des Klinikaufenthaltes oder im 30-
Tage-Follow up als einen Endpunkt ihrer Studie. Dieses war definiert als Behandlungsfehler
mit Notwendigkeit der Anderung der Therapie aufgrund von Verschlechterung der Infektion
oder fehlender Kklinischer Besserung, Versterben des Patienten, Wiederauftreten der Infektion
mit Infektionszeichen nach Abschluss der Therapie mit Notwendigkeit zur erneuten
Antibiotikatherapie, sowie als Wiederaufnahme aufgrund der selben Diagnose.[67]

Durch diese Endpunkte ist eine differenziertere Betrachtung des Therapieerfolges mdglich.
Das Design unserer Studie hatte um eine Follow-up Phase sowie eine Auswahl der genannten
Parameter erweitert werden kénnen. In Bezug auf die Untersuchung der Mortalitat wurde das
Versterben eines Patienten als Drop-out-Kriterium gewahlt, um eine mdglichst homogene
Studienpopulation zu erzielen. Die CAP als ausschlief3liche Todesursache zu bewerten, wurde
zudem nicht dem Fachgebiet eines Klinikapothekers zugeordnet. In einem Review aus dem
Jahr 2017, in dem der Einfluss von ABS-Interventionen untersucht wurde, wurde keine

gesteigerte Mortalitat festgestellt [30].

In der Studie wurde kein Langzeiteffekt der Einfiihrung des CDSS untersucht.

Nachtigall et al. untersuchten den Langzeiteffekt eines CDSS zur Verbesserung der
Leitlinienadhérenz und kamen zu dem Schluss, dass ein positiver Langzeiteffekt zu sehen war.
Der Effekt zwar geringer als unmittelbar nach der Intervention, dennoch wurde eine

signifikante Steigerung registriert.[83]
Datenerhebung

Die Anzahl der Patienten in der Interventionsphase erreichte nicht die geplante Anzahl an
Patientenfallen. Insbesondere die Analyse von Subgruppen wurde aufgrund der geringen Zahl
erschwert. Weitere Studien mit gré3eren Patientenkollektiven waren nétig, um die Ergebnisse
Zu bestétigen beziehungsweise aussagekraftigere Ergebnisse in Bezug auf die statistische

Signifikanz zu erzielen.
Auswertung

Die Evaluation eines CDSS im Klinischen Setting ist komplex. Es existieren viele
Einflussfaktoren, die sich auf die Therapieentscheidung auswirken. Personliche Faktoren des

Verordners wie das Stresslevel oder die Offenheit gegenliber neuen Ansatzen spielen eine
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Rolle ebenso wie dulRere Faktoren. Der Einfluss durch das Pandemiegeschehen wéahrend der
Interventionsphase war unvorhersehbar und vielseitig. Als Teil der Differentialdiagnostik der
Atemwegsinfektionen, Anlass far Umstrukturierungen der Stationen und
Behandlungsprozesse sowie Grund fur Uberlastungen im Gesundheitswesen sind die
Auswirkungen sicherlich nicht nur auf die Zahl der Studienpatienten und die Nutzungsrate des
CDSS begrenzt.

Eine weitere Limitation der Studie ist die Beurteilung der Therapie, die ausschlie3lich durch
den klinischen Pharmazeuten aufgrund der Informationen aus der Patientenakte erfolgte.
Besser ware eine interdisziplindre Beurteilung nach dem Vier-Augen-Prinzip zusammen mit
einem Kliniker des entsprechenden Fachbereiches. Zudem ko&nnen mangelnde Detail-
Informationen zu Griinden der Verschreibung, die nicht in der Akte dokumentiert sind, zu einer
abweichenden Beurteilung fluhren. Um eine potenzielle Beeinflussung zukinftiger
Verschreibungen durch Befragung des verordnenden Arztes im Hinblick auf die Auswahl der

Antibiotikatherapie zu vermeiden, wurde dennoch auf die persénliche Nachfrage verzichtet.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie auf andere Kliniken ist begrenzt. Zum einen
handelt es sich um eine monozentrische Studie. Zum anderen muss der CDSS den
technischen Voraussetzungen angepasst werden. Richtungsweisend kénnen die Ergebnisse
dieser Studie insbesondere fir Kliniken sein, die die gleiche Kombination aus KIS und
Medikationsmodul nutzen. Des Weiteren variieren die Gegebenheiten in Bezug auf
psychosoziale Einflussfaktoren, Personal, Resistenzraten oder Arbeitsablaufe von Klinik zu
Klinik. Besonders die Akzeptanzrate eines CDSS als Hauptindikator fir das Erreichen des
priméren Endpunktes einer leitliniengerechten Initialtherapie ist abh&ngig vom Personal und

daher kaum vorhersehbar.
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Die Einfihrung eines CDSS konnte zwar keine signifikante Verbesserung in der
Leitlinienadh&renz der Initialtherapie der ambulant erworbenen Pneumonie erzielen, jedoch

zeigte sich ein Trend in Richtung Therapieoptimierung.

Insbesondere die signifikante Senkung der Therapiedauer, der Antibiotikaverbrauchsdichte
und der Dauer der Makrolidtherapie kann als Erfolg der Intervention gewertet werden. Eine
Senkung der Therapiedauer sowie des Antibiotikaverbrauchs ist ein wichtiger Faktor, um die

Entwicklung resistenter Keime zu entschleunigen.

Zudem sind die geringere Variabilitat der verordneten Antibiosen und der Rickgang der
Verordnungen des pseudomonaswirksamen Reserveantibiotikums Piperacillin/Tazobactam
sowie des Drittgenerationencephalosporins Ceftriaxon erfreuliche Effekte. Der Anteil der
Verordnungen des zu bevorzugenden Betalaktams Ampicillin/Sulbactam wurde gesteigert.
Aulerdem konnte die mittlere Liegedauer gesenkt werde. Die genannten Effekte sind
richtungsweisend. Weitere Studien mit grél3eren Patientenkollektiven sind notwendig, um die

Ergebnisse zu festigen.

Der Anteil der Patienten, fir die eine Bestimmung des CRB65-Scores erfolgte, wurde
signifikant gesteigert. Die Erfassung des Schweregrades bildet die Grundlage zur Auswahl der
initialen kalkulierten Antibiotikatherapie un ist folglich unverzichtbar fir eine adaquate Therapie
der Patienten. Die Steigerung ist daher als ein Erfolg der Studie zu werten und bestéatigt, dass

die Einbindung der ZNA ein wichtiger Bestandteil der Studie ist.

Die vorliegende Studie verdeutlicht, dass es noch viele offene Punkte, Verbesserungspotential
und Optionen fur weitere ABS-Interventionen gibt und zeigt die Arbeit der ndchsten Jahre auf.
Klnftige Studien sollten auf die Optimierung des CDSS und Mdglichkeiten zur Steigerung der
Akzeptanz hinarbeiten. Dies stellt in Bezug auf die unterschiedlichen technischen, strukturellen
und personlichen Voraussetzungen der einzelnen Kliniken eine besondere Herausforderung

dar.

Ein systematisches Review aus dem Jahr 2020, das Systeme zur Unterstitzung der
Entscheidungsfindung betrachtet, kommt zu dem Schluss, dass ein CDSS das Potenzial fir
positive Effekte in Bezug auf eine adaquate Antibiotikatherapie hat. Insgesamt war die
Studienqualitat allerdings mittel bis gering und das Studiendesign variierte sehr stark, was die

Vergleichbarkeit einschrankt. Die Tendenz ging im Allgemeinen jedoch zu einem positiven
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Feedback bezlglich der CDSS. Als limitierende Faktoren werden hier vor allem die
Implementierung und Akzeptanz genannt. [76]

Dies deckt sich mit den Ergebnissen unserer Studie.

Laut IDSA ist die Auswahl des Antibiotikums nur eine Komponente im Prozess der
Optimierung des Managements von Infektionskrankheiten. Empfehlungen zu
Diagnosestellung, Aufnahmekriterien, Pflege, Sequenztherapie und Vorbereitung der
Entlassung sind ebenfalls wichtige Bausteine. [64]

Die vorliegende Studie zeigt, dass in Bezug auf die CAP der Bereich der Diagnosestellung mit
Eingruppierung in die Pneumonietriade sowie die Schweregradbestimmung inklusive

Berlicksichtigung therapierelevanter Faktoren Optimierungspotential hat.

Im Bereich der Dosierungen konnte durch den CDSS keine Verbesserung erzielt werden. Die
Arbeit eines Stationsapothekers, als Experte im Bereich der Pharmakokinetik, ist eine

mogliche Option, um die Dosierungen zu optimieren.

Ein CDSS kann zum Zeitpunkt der Implementierung nicht perfekt sein. Er muss tiberwacht und
kontinuierlich an die Bedurfnisse der Nutzer, neue Empfehlungen und die aktuellen
technischen Gegebenheiten angepasst werden.

Mit Fortschreiten der technischen Mdglichkeiten ist eine Verbesserung des CDSS zu erwarten.
Die Integration verschiedener Patienteninformationen wie zum Beispiel die Nierenfunktion aus
dem KIS der Klinik ware wunschenswert [2]. Sinnvolle Erweiterungen konnen ein
Reevaluationsalarm nach drei Tagen, Feedback-Funktion durch das System bezlglich der
Dauer, durch ein ABS-Team beziglich der Auswahl der Antibiotika oder Pop-up-Hinweise bei
Abweichung der Verschreibung von den Empfehlungen mit Aufforderung zur Begriindung sein
[24]. In einer Studie, in der die Verordner zur Begriindung der Abweichung von der Leitlinie
aufgefordert wurden, kam es in nur 7% der Falle zu einer Ablehnung der
Antibiotikaempfehlung des CDSS [68].

Neben der technischen und inhaltlichen Qualitat hangt die Funktionsfahigkeit allerdings vor
allem von der Art und Haufigkeit des tatsachlichen Gebrauchs ab [16]. Auch Khairat et al.
kamen in lhrem Review zu dem Schluss, dass CDSS noch nicht ihr volles Potential entfalten,
da die Akzeptanz zu gering ist [72].

Als grundlegender limitierender Faktor ist daher die geringe Akzeptanz des CDSS zu werten.

An diesem Punkt sollte zukinftig gearbeitet werden.

Die Ubertragbarkeit des CDSS auf weitere Infektionskrankheiten mit der Notwendigkeit einer
antibiotischen Therapie ist gegeben.
Die Ausweitung auf weitere infektiologische Diagnosen kann die Prasenz im klinischen Alltag

erhéhen und damit die Nutzung der CDSS allgemein und von fachfremden Stationen fordern.
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Es erscheint sinnvoll zunéachst eine Brauchbarkeitsstudie durchzufiihren, um Probleme bei der
Nutzung zu erfassen. Wie Akhloufi et al. nahelegen, sind diese haufig nicht vorhersehbar [2].
Sie empfehlen eine solche Studie, um bereits vor der Implementierung die Akzeptanz,
Effektivitat und Sicherheit eines CDSS zu verbessern [2]. Die Erstellung, Etablierung und
stetige Aktualisierung des CDSS flir weitere Diagnosen kann durch einen Kklinischen
Pharmazeuten in Zusammenarbeit mit einem interdisziplindren Team erfolgen. Eine hdhere
Einbeziehung der verordnenden Arzte bei der Gestaltung des CDSS oder detailliertere
Erlauterungen zu den Hintergrinden der Empfehlungen kdnnen mégliche MafRnahmen sein,
um die Akzeptanz zu steigern. Es sollten weitere Studien durchgefuihrt werden, die die

Einflisse der Gestaltung eines CDSS untersuchen.

Wie bereits zu Beginn dieser Arbeit beschrieben, bleibt die Herausforderung bestehen, die
beste Strategie zur Implementierung von Leitlinienempfehlungen zu finden, die auch im
klinischen Alltag besteht [64].

Aus den Ergebnissen der Studie kann die Schlussfolgerung gezogen werden, dass ein CDSS
die personliche Beratung und Zusammenarbeit vor Ort nicht ersetzen kann. Vor allem in
Fallen, die nicht durch die Leitlinie abgebildet werden oder die sehr komplex sind. Ein Filtern
der Begleiterkrankungen und individueller Faktoren nach Therapierelevanz durch personliche

multidisziplinare Beratung und Diskussion ist in diesen Fallen sicherlich von Vorteil.

Im Rahmen eines ABS-Programmes ist eine Kombination aus ABS-Visite oder konsiliarischen
Beratungen mit der Einfiihrung von CDSS denkbar. Vorteile des personlichen Kontaktes sind
die Erklarung der Hintergrinde fur eine Empfehlung sowie Raum fir Nachfragen und
Diskussion. Die MalBnahmen kénnen als gegenseitige Erganzung gesehen werden, da ein
CDSS nicht alle Falle abbildet, jedoch zu jeder Tageszeit abrufbar ist. Zudem ist zu erwarten,
dass ein personlicher Kontakt auch das Vertrauen in die Empfehlungen des CDSS starkt sowie
ein Abflachen der Nutzung im Laufe der Zeit verhindert. Als Folge werden nachhaltige

Anderungen des Verschreibungsverhaltens wahrscheinlicher.

Eine weitere Option stellt die additive Etablierung von Stationsapothekern dar.

In einem Review Uber die Rolle des Apothekers im Bereich des ABS in China wurde durch
den Einsatz klinischer Pharmazeuten eine signifikante Verbesserung in der Qualitat der
Antibiotikaverschreibungen festgestellt. Vor allem die Funktion als Schnittstelle zwischen Arzt,
Patient, Mikrobiologie und Pflege wurde als positiv herausgestellt. Eine pharmazeutische

Beratung wurde als effektive Intervention im Bereich des ABS empfohlen. [120]

Wie bereits 2004 von Weller beschrieben konnen klinische Pharmazeuten durch das

Hinterfragen nicht leitliniengerechter Therapien den Prozess des Verstandnisses von
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Leitlinienempfehlungen fordern. Durch interdisziplindren Austausch und Diskussion ist eine
langfristige Anderung im Verschreibungsverhalten zu erwarten.[110]

Zudem koénnen Sie eine wichtige Rolle im Entlassmanagement einnehmen. Punkte wie
Oralisierung der Antibiotikatherapie oder die Therapiedauer spielen bei der Fortfiihrung der
Therapie nach Entlassung des Patienten eine grof3e Rolle. Ein Apotheker kann in diesen

Bereichen ein wichtiger Ansprechpartner sein.

Als Fazit ist festzuhalten, dass ein CDSS eine ABS-Intervention mit Potential ist. Moglichkeiten
zur Gestaltung des CDSS sowie Verfahren zur Erhéhung der Akzeptanzrate sollten in weitern
Studien untersucht werden. Aufgrund der unterschiedlichsten technischen, strukturellen und
persodnlichen Voraussetzungen der Kliniken, ist dies eine besondere Herausforderung. Zudem
sollte ein CDSS als Erganzung, aber nicht als Ersatz fir personelle Ressourcen im Bereich

der ABS-Interventionen zur Verbesserung der Leitlinienadharenz angesehen werden.
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How a computerized decision support system affects guideline adherence to

initial antibiotic therapy for community acquired pneumonia

Background

Given both the increasing occurrence of antimicrobial resistance to available antibiotic drugs
and low rate of new antibiotic development, there is a clear need for antibiotic stewardship
(ABS) in the clinical routine. Responsible handling of antibiotics means to avoid unnecessary
use of antibiotics and to optimize essential treatments. ABS interventions cover various clinical
aspects, ranging from diagnosis to discharge management. It is important to implement a
bundle of ABS measures, all of which should be effective, practicable, and economically viable.
A computerized decision support system (CDSS) represents an implementation method that
also takes advantage of the increasing digitalisation of health care systems. For example, a
given CDSS can combine various aspects of suitable prescribing methods, including the
selection of antibiotics, dose optimisation, de-escalation, and duration of therapy.

This study evaluated the implementation of a CDSS designed to facilitate initial antibiotic
prescribing in cases of community acquired pneumonia, with a focus on guideline adherence.
The integration into the computerized physician order entry (CPOE) of the electronic patient
record was expected to improve access to guidelines and increase acceptance among

practitioners.

Methods

We conducted a prospective monocentric study in the pneumology department at Klinikum
Fulda gAG. The control phase (Po) and the intervention phase (P:1) were performed
consecutively from April 2017 up to December 2020. For the inclusion criteria, we considered

patients who were diagnosed with either CAP or community acquired aspiration pneumonia.

During Po, the paper-based patient chart was the standard and internal clinic information on
guideline-based therapy was exclusively available on the local intranet, which was accessible
to all clinic employees. The CDSS was based on the in-house recommendation for initial
antibiotic therapy. It was developed and implemented by the clinical pharmacist. A multilevel
decision tree led the prescriber to the proposed therapy options. Additional notes provided
background information on the criteria of the CRB65 score and patient-specific risk factors.
Adjusted doses to renal impairment were stored as options. Both the provisional duration of

therapy and de-escalation measures were defined by a stop-order function.

We considered the primary endpoint as the percentage of guideline-compliant initial calculated

therapy for CAP. As for secondary endpoints, we noted the duration of therapy, antibiotic
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consumption, length of stay (LOS), de-escalation on initial combination therapy of macrolides,
rate of changing to pathogen-directed therapy and switch from intravenous to oral therapy as

well as the number of fulfilled criteria of stability and use of the CDSS.

Results

During the study period a number of 97 patients in Po and 53 patients in P; were analyzed.
From control to intervention phases, the proportion of guideline adherence increased (25% to
38%). There was no statistically significant difference in guideline adherence in relation to the
entire study population and subgroup of the intervention phase with CDSS orders (p=0.095,
95%-confidence interval of difference = -2,1 - 28,4). During intervention phase, the CDSS was

used by a frequency of 30% (Niwta=53).

The duration of antibiotic therapy during hospitalization decreased significantly from an
average duration of 9,2 days of therapy (DOT) during Po to 8,1 DOT during P1and 7,3 DOT in
the subgroup Picpss (p<0.05). The average LOS was 9,5 days during Po compared to 8,6 days
during Py and 7,7 days in the subgroup Picpss. The positive trend of decrease was without
statistical significance. Post-intervention, antibiotic consumption fell significantly from 162
defined daily doses per 100 inpatient days (DDD/100 PT) to 132 DDD/100 PT and 113
DDD/100 PT in the subgroup Picpss (p<0.05). In case of initial combination therapy with
macrolides, the duration of macrolide therapy was reduced significantly from 7,2 DOT during
Po to 4,8 DOT during P1 (p<0.05).

The rate of changing to pathogen-directed therapy and switch from intravenous to oral therapy
as well as the number of fulfilled criteria of stability did not change after implementation of the
CDSS.

Conclusion

Although CDSS introduction did not significantly improve guideline adherence of initial CAP
therapy, we did reveal a trend towards therapy optimisation. The significant reductions in
duration of therapy and antibiotic consumption and duration of macrolides therapy can be
considered as areas of interventional success. Moreover, our findings highlight the potential
for both continued improvement and additional ABS interventions. Future studies should aim
to improve CDSS design elements while seeking ways to increase acceptance rates. This
constitutes a unique challenge due to the existence of different technical, structural, and
personal requirements between clinics. We also conclude that a CDSS cannot replace on-site
interpersonal cooperation, especially in complex cases not covered by guidelines.

In summary, a CDSS can be regarded as a complement but not a substitute for human

resources in the field of ABS interventions to improve guideline adherence.
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Hintergrund

Vor dem Hintergrund steigender Resistenzen und der geringen Neuentwicklung
antimikrobieller Substanzen gewinnt Antibiotic Stewardship (ABS) zunehmend an Bedeutung.
Ein verantwortungsvoller Umgang mit Antibiotika bedeutet die Vermeidung unndétigen

Antibiotikaeinsatzes und die Optimierung notwendiger Therapien.

ABS-Malinahmen erstrecken sich von der Diagnostik bis zum Entlassmanagement tber die
unterschiedlichsten klinischen Bereiche. Ein Buindel aus effektiven, aber auch praktikablen und
wirtschaftlich tragbaren MalRnahmen auszuwéhlen ist das Ziel. Ein Computerized Decision
Support System (CDSS) stellt ein Verfahren zur Leitlinienimplementierung dar, welches der
zunehmenden Digitalisierung im Gesundheitswesen Rechnung tragt. Es kénnen verschiedene
Bestandteile eine adaquaten Verschreibung wie die Antibiotikumauswahl, die Dosierung,

Deeskalationsmaflinahmen oder die Therapiedauer kombiniert werden.

In dieser Studie wurde der Effekt der Einfiihrung eines CDSS auf die Leitlinienadharenz der
Initialverordnung von Antibiotika bei ambulant erworbener Pneumonie (CAP) untersucht.
Durch die Einbettung in die Medikationsverordnung der elektronischen Patientenakte sollte

der Zugang zu den Empfehlungen erleichtert und die Akzeptanz verbessert werden.

Methodik

Es wurde eine prospektive monozentrische Studie auf der pneumologischen Station der
Klinikum Fulda gAG durchgefihrt. Die Kontrollphase (Po) und die Interventionsphase (P1)
wurden von April 2017 bis einschlieBlich Dezember 2020 konsekutiv durchgefiihrt. Das
Studienkollektiv umfasste erwachsene Patienten mit der Diagnose CAP sowie ambulant

erworbener Aspirationspneumonie.

Wahrend P, galt die papierbasierte Patientenaktie als Dokumentationsstandard, die
Empfehlungen zu Antibiotikatherapien fanden sich fiir jeden Mitarbeiter frei zugénglich im
Intranet. Der CDSS basierte auf den Klinikinternen Empfehlungen zur initial kalkulierten
Therapie der CAP. Er wurde durch den klinischen Pharmazeuten entwickelt und implementiert.
Ein mehrstufiger Entscheidungspfad flihrte zur vorgeschlagenen Antibiotikaauswahl.
Zusétzlich waren Informationen zu den Kriterien des CRB65-Scores und therapierelevanten
individuellen Risikofaktoren verfugbar. Angepasste Dosierungen bei
Nierenfunktionsstdorungen wurden als Option hinterlegt. Die Therapiedauer sowie
Deeskalations-MaRRnahmen wurden durch eine Stop-order-Funktion festgelegt. Neben des
priméren Endpunktes der Leitlinienadharenz wurden die Therapie- und Liegedauer inklusive

Antibiotikaverbrauchsdichte, Deeskalation bei initialer Kombinationstherapie mit Makrolid,
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Fokussierungs- und Oralisierungsrate, die Anzahl erfiillter Stabilitatskriterien bei Entlassung

sowie die Nutzung des CDSS analysiert.

Ergebnisse

Im Zeitraum der Datenerhebung wurden insgesamt 97 Patienten in Pound 53 Patienten in Py
eingeschlossen. Von Py bis P; fand eine Erhéhung des Anteils der Leitlinienadhérenz statt
(Steigerung von 25% auf 38%). Die Leitlinienadharenzen bezogen auf die gesamte
Studienpopulation sowie die Subgruppe mit Anordnungen mittels CDSS Picpss unterscheiden
sich nicht statistisch signifikant (p=0,095, 95%-Konfidenzintervall der Differenz = -2,1 - 28,4).
Der CDSS wurde in 30% der Falle der P, genutzt.

Die stationare Therapiedauer wurde von 9,2 Therapietagen (DOT) in Po auf 8,1 DOT in P; und
7,3 DOT in der Subgruppe Picpss statistisch signifikant gesenkt (p<0,05). Die Senkung der
Liegedauer (LOS) von 9,5 Tagen in Py auf 8,6 Tage in P; und 7,7 Tage in der Subgruppe
Picpss ist nicht statistisch signifikant. Die Antibiotikaverbrauchsdichte in defined daily dose pro
100 Patiententage (DDD/100 PT) konnte von 162 DDD/100 PT in Py auf 132 DDD/100 PT in
P1 und 113 DDD/100 PT in Picpss statistisch signifikant reduziert werden (p<0,05). Die Dauer
der Makrolidgabe bei initialer Kombinationstherapie nahm von 7,2 DOT in Po auf 4,8 DOT in
P signifikant ab (p<0,05).

Die Fokussierungsrate, die Oralisierungsrate sowie die Anzahl erfullter Stabilitatskriterien zum

Zeitpunkt der Entlassung wurde durch die Einfiihrung des CDSS nicht beeinflusst.

Schlussfolgerung

Obwohl die Einfihrung des CDSS die Leitlinienadhéarenz der initialen Antibiotikatherapie der
CAP nicht signifikant verbessert hat, konnten wir einen Trend zur Therapieoptimierung
feststellen. Die signifikante Verringerung der Therapiedauer, des Antibiotikaverbrauchs und
der Dauer der Makrolidtherapie kann als Erfolg der Intervention gewertet werden. Dartber
hinaus zeigen unsere Ergebnisse das Potenzial fir weitere Verbesserungen und zusatzliche
ABS-Interventionen auf. Kinftige Studien sollten auf die Optimierung des CDSS und
Mdglichkeiten zur Steigerung der Akzeptanz hinarbeiten. Dies stellt in Bezug auf die
unterschiedlichen technischen, strukturellen und personlichen Voraussetzungen der einzelnen
Kliniken eine besondere Herausforderung dar. Wir schlussfolgern zudem, dass ein CDSS die
zwischenmenschliche Zusammenarbeit vor Ort nicht ersetzen kann, insbesondere in

komplexen Fallen, die nicht durch Leitlinien abgedeckt sind.

Zusammenfassend kann ein CDSS als Erganzung, aber nicht als Ersatz fur personelle
Ressourcen im Bereich der ABS-Interventionen zur Verbesserung der Leitlinienadhéarenz

angesehen werden.
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ABS

AMK

AMR

ATS

AWMF

BfArM

CAP

CDS

CDSS

COPD

CPOE

CRF

CRB65-
/ICURBG65

DANI

DDD

DOT

DRG

ECDC

EPA

HAP

ICD

IDSA

IfSG

Antibiotic Stewardship, Antimicrobial Stewardship
Arzneimittelkommission

Antimicrobial Resistance

American Thoracic Society

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen

Fachgesellschaften

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte

community acquired Pneumonia (ambulant erworbene Pneumonie)
Clinical Decision Support

Computerized Decision Support System

Chronic obstructive pulmonary disease
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung)

Computerized Physician Order Entry

Case report form

Score zur Bestimmung des Schweregrades der ambulant erworbenen
Pneumonie; C:. confusion (Pneumonie bedingte Verwirrtheit), U: Urea

(Serumharnstoff), R: respiratory rate (Atemfrequenz), B: blood pressure
(Blutdruck)

Dosisanpassung bei eingeschrankter Nierenfunktion

Defined daily dose

Days of Therapy (Tage mit Antibiotikaverordnung)

Diagnosis Related Groups

European Centre for Disease Prevention and Control
Elektronische Patientenakte

Hospital acquired Pneumonia (nosokomial erworbene Pneumonie)

International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems
Infectious Diseases Society of America

Infektionsschutzgesetz
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IMC Intermediate care unit

KIS Krankenhausinformationssystem

LOS Length of stay (LAnge des Krankenhausaufenthaltes in Tagen)
MRE Multiresistente Erreger

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PEG Perkutane endoskopische Gastrostomie

PIDS Pediatric Infectious Diseases Society

PT Patiententage

SHEA Society for healthcare Epidemiology of America

S3-Leitlinie  Leitlinie mit allen Elementen systematischer Entwicklung
ZNA Zentrale Notaufnahme

ZNS Zentrales Nervensystem
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Anhang 2: Klinikinterne Antibiotikaempfehlungen zur Pneumon

- Antibiotikaempfehlung der AMK - Pneumonie-Allgemein
l@l Klinikum Fulda Mitarbeiterinformation
- 06 Arzneimittel und Transfusionswesen - Arzneimitielkommission

Pneumonie - Allgemeines
Theraplebeginn

Die initlale kalkulierte Therapie sollte innerhalb der ersten 24h begonnen werden. Bel
schwerer Sepsis bzw. septischem Schock innerhalb 1h.

Splegelbestimmung

Die Talspiegelbestimmung erfolgt unmittelbar vor der nachsten Gabe. Die Bestimmung des
Maximalspiegels erfolgt innerhalb 1h nach Ende der Applikation.

Anpassung an Organfunktion

Unabhangig von der Nierenfunktion sollte in den ersten 24h die volle Tagesdosis gegeben
werden.

Ambulant erworbene Pneumonie (community-acquired pneumonia, CAP)

Einteilung

Die Einteilung erfolgt unter Zuhilfenahme des CRB65-Scores in die Rislkogruppen leichte,
mittelschwere und schwere Pneumonie. Bei schwerer CAP wird der ATS-Score zur
Risikoermittiung hinzugezogen.

CRB65-Score (confusion, respiratory rate, blood pressure)
Prdfung auf das Vorliegen folgender Kriterien. Addition eines Punkies far jewells 1 der
Kriterien.

Pneumonie assoziierte Bewusstseinstribung

Atemfrequenz =30/min

diastolischer Blutdruck =60 mm Hg oder systolischer Blutdruck <80 mm Hg
Alter = 65 Jahre (als alleiniges Kriterium nicht ausreichend)

ATS-Score (American Thoracic Soclety) T
Ein positiver Score welst auf die Notwendigkeit zur intensivierten Uberwachung hin.

Major-Kriterlen { positiv wenn 1 Varlable vorhanden)

» Intubation und maschinelle Beatmung ndtig
+ Gabe von Vasopressoren notig (septischer Schock, Laktatbestimmung empfohlen)

Minor-Kriterlen (positiv wenn =2 von 9 Varlablen vorhanden)

Schwere akute respiratorische Insuffizienz (PaO,=55 mm Hg bzw. < 7kPa bel Raumluft)
Atemfrequenz = 30/min

Multilobére Infiltrate in der R8ntgen-Thoraxaufnahme

Meu aufgetretene Bewusstseinsstdrung

Systemische Hypotension mit Notwendigkeilt der aggressiven Volumentherapie

Akutes Mierenversagen (Harnstoff-N = 20 mg/dl)

Leukopenie (Leukozyten < 4000 /mm?)

Thrombozytopenie (Thrombozyten < 100.000 /mm?)

Hypothermie (< 36 °C)

Dawiname: KH-MIN Antibiotkasmpfahlung dar AMK - Preumonia-Allgamain (01-0) Saite: 1 von 3
Erstallar: Antibictikakommission Erselidatum: 18.04.2017
Fraigaba: Arznaimitelkommission Freigabadatum:  21.04.2017

& Klinikum Fulda gAG
Alle Rachte vorbahalten. Nutzung, Vervielfaltigung, Weitargaba und Speicherung nur mit ausdricklicher Ganehmigung
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- Antibiotikaempfehlung der AMK -~ Pneumonie-Aligemein
l@l Klinikum Fulda Mitarbeiterinformation
- 06 Arzneimittel und Transfusionswesen - Arzneimittelkommission

Risikofaktoren flir multiresistente Erreger
Antibiotische Vorbehandiung
Hospitalisierung > 4 Tage

Invasive Beatmung > 4 Tage

Aufenthalt auf Intensivstation
Malnutrition

Strukturelle Lungenerkrankung
Bekannte Kolonisation durch MRE
Chron. Dialysepflicht

Tracheostoma

Diagnose
Therapierelevant ist bereits die Verdachtsdiagnose:

Neues oder progredientes Infiltrat plus 2 von 3 Kriterien:

e Leukozyten > 10.000 oder < 4000/pl
« Fleber> 38,3°C
e Purulentes Sekret

Es sollten auch die klinischen Kriterien einer Sepsis beachtet werden, da diese mit einer
HAP assoziiert sein kann. Bei Verdacht auf pneumogene Sepsis soll Procalcitonin als
sensitiver Marker in der initialen Diagnostik eingesetzt werden.

Blldgebende Verfahren
Als bildgebendes Verfahren ist die R6ntgenthoraxaufnahme der Standard.

Differentialdiagnose

Differenzialdiagnostisch sind u.a. Atelektasen (Sekretverlegung),
Herzinsuffizienz/Uberwésserung, alveolare Hamorrhagie, interstitielle Lungenerkrankungen
wie eine cryptogen organisierende Pneumonie (COP), Lungenfibrose, Atemnotsyndrom des
Erwachsenen (ARDS) und Lungenarterienembolien abzugrenzen.

Mikroblologie
Mikrobiologische Untersuchung aus respiratorischem Material. Die Materialentnahme erfolgt
vor Antibiotikagabe.

Es sollen quantitative Kulturen aus qualitativ hochwertigen unteren Atemwegsmaterialien wie
tracheobronchialem Aspirat (TBAS) oder bronchoalveolarer Lavage (BAL) angelegt werden.

Urinantigenstest auf Legionellen nur wenn epidemiologische Hinweise vorliegen (cave nicht
alle Legionellenspezies werden erfasst, ein negativer Test schlie3t eine Infektion nicht aus).

Literatur:
Epidemiologie, Diagnostik & Therapie erwachsener Patienten mit nosokomialer Pneumonie, S3-
Leitlinie, AWMF-Registernummer 020/013

Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und Prévention-
Update 2016, S3-Leitlinie, AWMF-Registernummer 020/020

Dawkinama: KH-MIN Antibiotkasmpfehlung der AMK - Pneumonie-Allgamein (01-0) Sette: 3von3
Ersteller: Antibictikakommission Erstelidatum: 18.04.2017
Freigaba: Arzneimittelkommission Freigabedatum:  21.04.2017
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Antibiotikaempfehlung der AMK — Pneumonie-CAP

Mitarbeiterinformation

06 Arzneimittel und Transfusionswesen - Arzneimittelkommission

Die Empfehlungen zur Antibiotikatherapie wurden in der Antibiotikakommission
erarbeitet und in der Arzneimittelkommission freigegeben. Sie wurden mit groBBer
Sorgfalt zusammengestellt und entsprechen dem jeweils aktuellen Wissensstand,
trotzdem konnen Fehler nicht ausgeschlossen werden. Daher ist der Benutzer
verpflichtet die Informationen, insbesondere Dosierungsangaben, zu Gberprifen und
entsprechend eigener arztlicher Verantwortung zu verwenden.
(Weitere Angaben siehe Antibiotikaempfehlung-Pneumonie-Allgemeiner Teil und
Hinweise zur Antibiotikatherapie)

Initial kalkulierte Therapie der ambulant erworbenen

Pneumonie (CAP)
1.1 Leichte CAP ohne Komorbiditdten

INN (Handelsname) Tagesdosis” | Applikation | Dauer
Mittel der Wahl: I e
Aminopeniciliin | Amexieillin 3x 1000 mg 3-7 Tage
Alternativtherapie: Ciarithromycin 2x 500 mg 5-7 Tage
Makrolid (z.B. Klacid®) oral

Azithromycin 1x 500 mg | 3 Tage
Nachgeordnete
Alternativtherapie: |(ze\é°'1l9;vaa(:,|1?o®) 1x 500 mg 5-7 Tage
Fluorchinolon® o

1.2 Leichte CAP mit definierten Komorbiditaten (chron. Herzinsuffizienz, ZNS-
Erkrankungen mit Schluckstdrungen, schwere COPD, Bronchiektasen, Bettlagerigkeit, PEG)

INN (Handelsname) | Tagesdosis” | Applikation | Dauer
Mittel der Wahl: ‘Amoxiclllin/
Aminopenicillin + clavulans!umj FREIANS oral
BLI 9
| Amoxi: s. oben
Qletfagggvsheraple Cipro: 2x 500- oral 5-7 Tage
(2B. 750 mg
Nachgeordnete
Alternativtherapie: Lze‘é°"T°;va:r']'l‘°® 1x 500 mg oral
Fluorchinolone® | (ZB- )
2. Mittelschwere CAP
| INN (Han delsname) [ Tagesdosls“ Applikation | Dauer
ells -Il- WC age L.dR.
)) Iv.3x 229 Sequenz- 5
IB\rLr:Inopenlellllm p.0. 2X therapie, 5-7 Tage
875/125 mg initial
Dateiname: KH-MIN Antibiotkasmpfehlung der AMK - Pneumonie-CAP {01-0) Seite: 1von3
Ersteller: Antibictikakommission Ersklidatum: 18.04.2017
Fraigabe: Arzneimittelkommission Freigabedatum:  21.04.2017
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Antibiotikaempfehlung der AMK — Pneumonie-CAP

Iél Klinikum Fulda Mitarbeiterinformation
=

06 Arzneimittel und Transfusionswesen - Arzneimittelkommission

@ Klinikum Fulda gAG

Tagesdosis” | Applikation | Dauer
parenteral
Lv.3x3g | flr48-72h,
p.o.
Amoxicillin/
Clavulan-
Cephalosporine saure
Klasse 2 0.3a
+/- Makrolld
Alternativtherapie:
Fluorchinolone®
Alternativtherapie
far ausgewahlte ?
Patienten?: kY 5:7 Tage
Carbapenem
3.1 Schwere CAP ohne Risikofaktoren fir P. aeruginosa
Applikation Dauer
"Pseudomonas-
aktives Peniclllin +
BLI Parenteral far
Cephalosporin mind. 3 Tage, 7 Tage, Klin.
dann orale | o iisierung for
+ Makrolid for 3 Sequenz- | " ing 2 Tage
Tage therapie wenn .
Alternativtherapie maglich
(nicht bel sept. Levofloxacin 2
Schock): (2.B. Tavanic®) 1:2x500'mg
Fluorchinolone?
3.2 Mittelschwere oder schwere CAP mit Indikation fiir eine gegen
P.aeruginosa wirksame empirische Therapie (Risikofaktoren: COPD, PEG)
INN (Handelsname) Applikation Dauer
Pseudomonas-
aktives Peniclllin + 7 Tage, Klin.
BLI parenteral | Stabilisierung fur
mind. 2 Tage
Carbapanam Imipeneny Cilastin
(z.B. Zienam®)
“Dateiname:  KHMIN Antibiotkaempfehlung der AMK - Pneumonie-CAP (01-0) Safte: 2von 3
Ersteller: Antibictikakommission Ersilidatum: 18.04.2017
Freigabe: Arzneimittelkommission Freigabedatum:  21.04.2017
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Antibiotikaempfehlung der AMK — Pneumonie-CAP
Mitarbeiterinformation

06 Arzneimittel und Transfusionswesen - Arzneimittelkommission

INN (Handelsname) Tagesdosls" Applikation Dauer
Aminoglykosld s 1x 15 mg/
(cave kgkG ¥
Nephrotoxizitat) + 1X 4-6 mg/
Makrolid kgKG ¥
(Clarithromycin bel
schwerer CAP, flr 3 x 5';7'2"(5?,/,
Tage) i 9
Levofloxacin
Fluorchinolon? (z.B. Tavanic®) 1-2x 500 mg
Ciprofloxacin 2-3x 400 mg
Sonderfall: Aspirationspneumonie
Wirksamkeit gegen Enterobakterien und Anaerobier ist notwendig.
INN (Handelsname) Tagesdosis | Applikation Dauer
Ampicillin/Sulbactam
Aminopenicillin + BLI (z.B. Unacid®) 3x3g
Clindamycin + g"g"%':l‘zg'a" o Sx£800.mg Initial
Cephalosporin béﬂn ROt 1x 2 parenteral 7 Tage
Klasse 2 0. 3 o 9 (3Tage)
Cefotaxim 3x2g|
Moxifloxacin
Fluorchinolone (.. Avalox®) 1x 400 mg
FuBnoten

T Die Doslerungsangaben beziehen sich auf eine normale Nieren- und Leberfunktion.
Unabhangig von der Nierenfunktion sollite in den ersten 24h die volle Tagesdosis gegeben
werden.

Weitere Angaben sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen.

Die Dosierungen kdnnen In Einzelfallen von den Zulassungsdosierungen abweichen

2 Indikationseinschrankung nach RoteHand-Brief 9/2012, nur wenn sonstige Therapieoptionen
nicht moglich

¥ patienten mit Risikofaktoren far eine Infektion mit multiresistenten Enterobacteriaceae
(MRGN) inkl. ESBL-Bildnern sowie Patienten, die klrzlich eine Therapie mit Penicillinen oder
Cephalosporinen erhalten haben. Abweichend von den RKI-Empfehlungen wird hier die
Therapie mit Meropenem (Zusétzliche P. aeruginosa-Wirksamkeit) empfohlen.

“ Weitere Doslerung nach Spiegelbestimmung

weltere Hinwelse

Kursiv geschriebene Wirkstoffe sind im
Haus nicht gelistet

Farbgebung

Alternativtheraple (,second line®)

chgeordnete Alternativtheraple

Dakiname: KH-MIN Antibiotkaempfehlung der AMK - Pneumonie-CAP (01-0) Soite: 3von 3
Ersteller: Antibictikakommission Ersklidatum: 18.04.2017
Freigabe: Arzneimittelkommission Freigabedatum:  21.04.2017
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- Pneumonie

CRF-Erfassung von Patientendaten

Studie
Studienphase Phase | o Phase ll o
Fallnummer Einschlussdatum
Datum Abschluss des B Kung:
CRF emerkung:
| Aligemeine Daten
Aufnahmedatum/ Uhrzeit Entlassdatum
Aufenthaltsdauer Tage
Geschlecht mannlich o weiblich o
Alter Jahre
Gewicht/ GroBe kg cm | BMI | kg/m?
Allergien jaoc: nein o keine Angabe o
KH-Aufenthalt in den L ; .
letzten 3 Monaten jac nein o keine Angabe o
| Tag 0 - ZNA
Diagnose
Kriterium Bewertung | Bemerkungen
Bewusstseinstriibung
Atemfrequenz 2 30 /min
CRB-65 Score Blutdruck
(diastol. < 60 mmHg oder
systol. < 90 mmHgq)
Alter 2 65 Jahre
Gesamtscore
CRB-65 Score durch . .
ZNA bestimmt ja o, Schweregrad nein o
leicht o, Grande fur stat. Aufnahme:
CAP-Schweregrad mittel o ATS-Score:
schwer o, ATS-Score:
ATS-Score
Kriterium Bewertung :z';:b =
Major—Kriterien Intubation und maschinelle Beatmung nétig
(mind.1) Gabe von Vasopressoren nétig
Dateiname: CRF 1.91 Seite: 1von4
Erstelle:  Simone Kiel Erstelldatum:  25.11.2019
@ Klinikum Fulda gAG
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CRF-Erfassung von Patientendaten

Pneumonie

Kriterium

Bewertung

Keine
Angabe

Minor-Kriterien
(>2 von 9)

Schwere akute respiratorische Insuffizienz
(Pa0:<55 mmHg bzw. < 7kPa bei Raumluft)

Atemfrequenz 2 30/min

Multilobare Infiltrate in der Rontgen-
Thoraxaufnahme

Neu aufgetretene Bewusstseinsstorung

Systemische Hypotension mit
Notwendigkeit der aggressiven
Volumentherapie

Akutes Nierenversagen
(Hamstoff-N = 20 mg/dl)

Leukopenie (Leukozyten < 4000 /mm?3)

Thrombozytopenie
(Thrombozyten < 100.000 /mm?)

Hypothermie (< 36 °C)

Weitere
Aufnahmediagnosen

relevante Faktoren (z.B.
Vor- bzw.

chron. Herzinsuffizienz o
Bettlagerigkeit o
ZNS-Erkrankungen mit Schluckstérungen
Bronchiektasen

COPD o
PEG o
o

g Lungenfibrose
Begleiterkrankungen) Pflegeheim '; ng =
sonstige:
antibiotische Medikation
Antibiotikum Starke [g] Dosierung Appl. _ Bemerkungen
p.o. |iv.
Nierenfunktion Kreatinin: mg/d| eGFR: ml/min
(o7 e e e ja o, Begriindung: nein o
Fortsetzung/ Modifikation einer ambulant - .
| begonnenen Antibiotikatherapie !
Beginn der Antibiotikatherapie Hhwzeik
-innerhalb h nach Aufnahme

BK vor Antibiotikagabe abgenommen jao nein o

Dateiname: CRF 1.91 Seite: 2von4

Erstelle.  Simone Kiel Erstelldatum:  25.11.2019
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CRF-Erfassung von Patientendaten

Pneumonie
Klinischer Verlauf
Studienphase Phase | o | Phase Il o
Fallnummer
e 2 Med Vo Station
SR Med | o Station C2 o
Verdachtsdiagnose Jao ) ) nein o > Dropout am:
bestatigt wenn nein, neue Diagnose:
jaoc nein o
Pfad genutzt teilweise, far Antibiotikum:
Anordnender Arzt
antibiotische Medikation
Antibiotikum Starke [g] Dosierung | ok :;())pl - T Bemerkungen
Tag | eGFR [ml/min] DANI Kommentare
1
Nierenfunktion
g’ei?f:,',‘:ﬁﬁie jac neinc, Begriindung:
Anderungen im - i
Therapieverlauf Bo 2
Oralisierung o Deeskalation o Eskalation o

wenn ja, Begriindung

Fokussierung o Therapieversageno  keine Angabe o

. ja o | Nach 3 Tagen ja o
et nein o | abgesetzt nein o Begriindung:
ja o Probe entnommen: Probe eingegangen:
2 Ergebnis am: - nach Tagen
SnibarEanwn Untersuchungsmaterial:
nein o
nachgewiesene Erreger
Amoxicillin o Clarithromycin o
Oxacillin o Cotrimoxazol o
e Ampicillin/Sulbactam o Ciprofloxacin o
REUSNE darE sy Piperacillin/ Tazobactam o Levofloxacin o
Cefuroxim =] Gentamicin o
Ceftriaxon a Amikacin o
Dateiname: CRF 1.91 Seite: 3von4
Erstelle.  Simone Kiel Erstelldatum:  25.11.2019
@© Klinikum Fulda gAG
Alle Rechte vorbehalten. Nutzung, Vervielfaltigung, Weitergabe und Speicherung nur mit ausdriickiicher Genehmigung

142




14 Anhang

|
l@l Klinikum Fulda

CRF-Erfassung von Patientendaten

Pneumonie

Ceftazidim o Vancomycin o
Meropenem o Tobramycin o
Imipenem/Cilastin ]

Gesamtdauer der T

stationdren AB-Therapie mac

Kontrolle der klinischen Stabilitatskriterien

- Sys. , . Keine HA® unter
Variable | HF AF RR Temp MNA B RL/Os-Gabe CRP
- Normal [pO: 2 Abfall >
Ziel <100 [<24 |290 |<378 ﬁf)e’e bzw |60 mm ggg_*z £0% nach
WE* Hg 72h

Tag 0

Tag 1

Tag 2

Tag 3

Tag 4

Tag 5

Tag 6

Tag 7

Tag 8

Tag 9

Tag 10

Tag 11

Tag 12

Tag 13

Tag 14

Tag

Erreichen der klin. Stabilitatskriterien bei : . icht ttelba

Entlassung (6 von 7 plus CRP-Abfall) 4K Bl MeTe SN Er

Fortfiihrung der Therapie nach Entlassung jao: nein o

* Abkiirzungen

B: Bewusstseinszustand

HA: Hypoxamie

NA: Nahrungsaufnahme (Ziel: sichere Nahrungsaufnahme oral oder sichere Zugange

parenteral, enteral)
WE: Wiedererreichen des vorbestehenden Zustandes
Dateiname: CRF 1.81 Seite: 4 von 4
Ersteller:  Simaone Kiel Erstelldatum:  26.11.2019
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Anhang 4: Online-Kalkulator zur Berechnung der Fallzahl

https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx

adequate study power

& ClinCalc.com » Statis

avs. @
One study group
vs. population

Two study groups will each receive different trestments,

Primary Endpoint

ol
Continuous
(means)

The primary endpoint is binomial - only two possible outcomes
Eg, mortality (dead/not dead), pregnant (pregnant/not)

Statistical Parameters

Anticipated Incidence Type I/1l Error Rate
Geowp 1 (1) 40 % Apna (f 0.05
G2 ® e % Power %

faew

Dichotomous Endpoint, Two Independent Sample Study

Sample Size Study Parameters

Geowp 1 9 Incigence. growp 1 0

Geoup2 i noidence. growp 2 0%

Total 194 Apa 008
Beta 02
Power 03
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Anhang 5: Webrechner zur Berechnung des Konfidenzintervalls fur die
Differenz zweier Anteile

Webrechner

Berechnung des Konfidenzintervalls fiir die Differenz zweier Anteile

(Hinweis: Zur korrekten Darstellung der Anwendung muss Ihr Browser JavaScript erlauben.)

Tragen Sie die absoluten H&aufigkeiten in die ersten beiden Zeilen der unten angegebene Tabelle ein. Sie kénnen auch nur die
erste Zeile sowie die Summenzeile ausfillen. Nach der Eingabe klicken Sie bitte auf die Schaltflache , Berechnen®. Das Ergebnis

erscheint dann in den entsprechenden Textfeldern. Falls Sie Ihre Eingaben und die Berechnungen l6schen méchten, klicken Sie
auf die Schaltflache ,Felder leeren".

Gruppe A Gruppe B

Ereignis |20 |24 |
kein Ereignis|33 |73 |
Summe: |53 ||o7 |
\ Berechnen \ \ Felder leeren \

Anteile: 10377 |[0.247 |

Differenz der Anteile: mit 95%-Konfidenzintervall: [-0.021 | bis |0.284

Webrechner

Berechnung des Konfidenzintervalls fiir die Differenz zweier Anteile

(Hinweis: Zur korrekten Darstellung der Anwendung muss Ihr Browser JavaScript erlauben.)

Tragen Sie die absoluten Haufigkeiten in die ersten beiden Zeilen der unten angegebene Tabelle ein. Sie kénnen auch nur die
erste Zeile sowie die Summenzeile ausfullen. Nach der Eingabe klicken Sie bitte auf die Schaltflache ,Berechnen®. Das Ergebnis

erscheint dann in den entsprechenden Textfeldern. Falls Sie Ihre Eingaben und die Berechnungen Idschen méchten, klicken Sie
auf die Schaltflache ,Felder leeren".

Gruppe A Gruppe B

Ereignis [6 |24 |
kein Ereignis |10 [[73 |
Summe: \16 H97 |
‘ Berechnen ‘ ‘ Felder leeren ‘

Anteile: [0.375 |[0.247 |

Differenz der Anteile: mit 95%-Konfidenzintervall: [-0.085 |bis[0.378
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