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1 Abkiirzungsverzeichnis
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(0701770 I coronavirus disease 2019
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DD ..ttt sttt e et nn e nnnnee Defined Daily Dose
DNA/DNS ..., deoxyribonucleic acid / Desoxyribonukleinsaure
DSHNHL ..........ccovennnnnen. Deutsche Studiengruppe fir Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome
B Escherichia, Enterococcus
ESBL ... Extended-Spektrum Beta-Lactamasen
EUCAST ..o, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
7= o TSRS Generation
HIV Humanes Immundefizienz Virus
P intermediar
] S Intensiv Care Unit
S G e Infektionsschutzgesetz
G Interleukin-6
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K e e e et et e ettt ettt e e e e et e e ee e e e ee et eeeaa e e aeereaatnn e aaaas Klebsiella
KM S e e e e eeaees Knochenmarktransplantationsstation
KP e e Klebsiella-Pneumoniae-Carbapenemase
KRINKO.... ..o, Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention
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] multidrug-resistant
MERS ... Middle East Respiratory Syndrome
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NICE ..ottt eneeeennnes National Institute for Health and Care Excellence
P Pseudomonas
P O R polymerase chain reaction
P T e e Procalcitonin
P B P e Penicillin-bindende Proteine
I T N Prescribed Daily Dose
ettt ettt et et e et eeeetaeeeeehaeeeeeaaaeeeetaaeeeeta e eeeeaa e eeeetaaaeeeeaa e aeeeh e aeeeaaaeaeeaanns resistent
D Recommended Daily Dose
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S Staphylococcus
SARS-COV-1 ..o Severe acute Respiratory Syndrome Coronavirus 1
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UK S . e Universitatsklinikum des Saarlandes

VIM Verona-Integron-Metallobetalaktamase
VO . i variant of concern
VRE. . e Vancomycin resistente Enterokokken
WHO e World Health Organization
VLS L Wabhlleistungsstation
ZHN-UKS .. Zentrum flr hamatologische Neoplasien am Universitatsklinikum des Saarlandes
A S RRURPRI Zentraler Venenkatheter



2 Zusammenfassung

Hintergrund: Der Ausbruch der SARS-CoV-2-Pandemie im Marz 2020 wirkte sich nicht nur
auf den Klinikalltag und das Patientenaufkommen, sondern mdglicherweise auch auf den
Antibiotikaverbrauch sowie das Auftreten multiresistenter Erreger und antimikrobieller
Resistenzen aus. Veranderungen im Antibiotikaverordnungsverhalten wahrend der Pandemie
und die Umsetzung umfassender Hygienemaflinahmen kénnten das Auftreten antimikrobieller
Resistenzen beeinflusst haben.

Methodik: In dieser unizentrischen retrospektiven Studie wurde der stationare
Antibiotikaverbrauch in den ersten beiden Jahren der SARS-CoV-2-Pandemie 2020/21 mit
dem Verbrauch der Vorjahre 2018/19 verglichen. Die Daten wurden sowohl jahrlich als auch
quartalsweise in Defined Daily Doses pro 100 Bettentage (DDD/100 BT) uber das digitale
Auswertungsportal PREMAX® AVS von IQVIA erfasst. Zusatzlich wurden die Pravalenz
gramnegativer Bakterien sowie antimikrobielle Resistenzen von multiresistenten
gramnegativen Erregern (3MRGN hauptsachlich mit erweitertem Spektrum von 3-Lactamase-
Produktion, 4MRGN mit verminderter Carbapenem-Empfindlichkeit) dargestellt. Die Daten
des Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) und der Klinik fir Hamatologie/Onkologie
wurden statistisch mit linearer Regression, t-Test und x3-Test analysiert.

Ergebnisse: Am UKS blieb der Gesamtverbrauch von Antibiotika wahrend der SARS-CoV-2-
Pandemie nahezu unverandert (2018/19: 71,7 vs. 2020/21: 72,3 DDD/100 BT). Allerdings
ergab die lineare Regression beim Vergleich aller Quartale 2020/21 mit 2018/19 einen
statistisch signifikanten Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie mit einem Anstieg im Verbrauch
von Penicillinen+p-Lactamse-Inhibitoren, Cephalosporinen der dritten Generation,
Ceftazidim/Avibactam sowie fir Meropenem, Vancomycin und Azithromycin. In der
Hamatologie/Onkologie ist der Gesamtverbrauch 2020/21 im Vergleich zu 2018/19 von 110
um 13,4% auf 95 DDD/100 BD gesunken, vor allem aufgrund eines geringeren Verbrauches
im Jahr 2020.

Die am haufigsten isolierten Erreger waren Escherichia (E.) coli, Pseudomonas (P)
aeruginosa und Klebsiella (K.) pneumoniae. Am UKS blieb der Anteil von 3MRGN und
4MRGN im ersten Jahr der SARS-CoV-2-Pandemie (2020) gegenuber 2019 unverandert. Im
zweiten Pandemiejahr (2021) ging der Anteil von 3MRGN (6 % vs. 3 %) und 4MRGN (2 % vs.
1,5 %) statistisch signifikant zurtick, insbesondere bei 3AMRGN E. coli, SMRGN K. pneumoniae
sowie 3 und 4MRGN P. aeruginosa. In der Hamatologie/Onkologie wurden im zweiten Jahr
der Pandemie ebenfalls statistisch signifikant weniger SMRGN-Isolate beobachtet (2019: 15
%, 2020: 15 %, 2021: 10 %), darunter hauptsachlich multiresistente E. coli, K. pneumoniae
und P. aeruginosa. Darlber hinaus war die Pravalenz von 4MRGN im Jahr 2020 etwas hdher,
ging aber im Jahr 2021 statistisch signifikant zurtick (2019: 12 %, 2020: 14 %, 2021: 8 %).



Die Resistenz von 3MRGN P. aeruginosa gegeniber Meropenem nahm Uber die drei
Beobachtungsjahre hinweg zu (2019: 38%, 2020: 57%, 2021: 100%). AuRerdem wurden mehr
3MRGN E. coli mit Piperacillin/Tazobactam-Resistenz beobachtet (2019: 53 %, 2020: 68 %,
2021: 77 %). Im Gegensatz dazu gingen die Resistenzen gegenlber Gentamicin zurlck,
insbesondere bei SBMRGN E. coli (2019: 47%, 2020: 32%, 2021: 23%) und 4MRGN K.
pneumoniae (2019/20: 95%, 2021: 81%).

Schlussfolgerung: Die SARS-CoV-2-Pandemie hatte teils signifikante Auswirkungen auf die
Pravalenz von multiresistenten gramnegativen Erregern und den Antibiotikaverbrauch. Der
Verbrauchsanstieg oben genannter Antibiotika kdnnte auf der héheren Inzidenz nosokomialer
Infektionen sowie bakterieller Pneumonien infolge von Co- oder Superinfektion bei Covid-19
beruhen. Im Jahr 2021 zeigte sich ein Rickgang von 3MRGN und 4MRGN, welcher durch
strenge Hygienemalnahmen seit Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie sowie durch eine
verminderte Patientenfallzahl bedingt sein kénnte. Jedoch konnten auch Hinweise geliefert
werden, dass durch einen erhdhten Einsatz bestimmter Antibiotika die Resistenzraten auf
konkret diese Antibiotika gestiegen sind. Ein héherer Verbrauch von Piperacillin/Tazobactam
und Ciprofloxacin in der Hamatologie/Onkologie in den Jahren 2018/19 verglichen mit 2020/21
ging zum Beispiel mit einer steigenden Resistenz von 3MRGN E. coli, BMRGN K. pneumoniae
und 3MRGN P. aeruginosa einher. Um auch in Zukunft bakterielle Infektionskrankheiten
erfolgreich therapieren, die Wirksamkeit von Antibiotika gewahrleisten und frihzeitig auf
steigende antimikrobiellen Resistenzen reagieren zu kénnen, ist die fortlaufende
Dokumentation des stationdren und ambulanten Antibiotikaverbrauchs von entscheidender

Bedeutung.



2.1 Summary
Antibiotic consumption, prevalence of Gram-negative pathogens and resistance situation of
3MRGN and 4MRGN during the SARS-CoV-2 pandemic 2020/2021
Introduction: The outbreak of the SARS-CoV-2 pandemic in March 2020 not only had an
impact on everyday hospital life and patient volumes, but possibly also on antibiotic
consumption and the occurrence of multidrug-resistant pathogens and antimicrobial
resistance. Changes in antibiotic prescribing behavior during the pandemic and the
implementation of comprehensive hygiene measures may have influenced the occurrence of
antimicrobial resistance.
Methods: In this unicentric retrospective study, inpatient antibiotic consumption in the first two
years of the SARS-CoV-2 pandemic 2020/21 was compared with consumption in the previous
years 2018/19. The data was recorded both annually and quarterly in defined daily doses per
100 bed days (DDD/100 BT) via the digital evaluation portal PREMAX® AVS from IQVIA. In
addition, the prevalence of Gram-negative bacteria and the antimicrobial resistance of multi-
resistant Gram-negative pathogens (3MRGN mainly with Extended-Spectrum-B-Lactamases
production, 4AMRGN with decreased carbapenem sensitivity) were presented. The data from
Saarland University Hospital and its Department of Hematology/Oncology were statistically
analyzed using linear regression, t-test and x>-test.
Results: At the UKS, the total consumption of antibiotics remained almost unchanged during
the SARS-CoV-2 pandemic (2018/19: 71.7 vs. 2020/21: 72.3 DDD/100 BT). However, the
linear regression comparing all quarters of 2020/21 with 2018/19 revealed a statistically
significant influence of the SARS-CoV-2 pandemic with an increase in the consumption of
penicillins+B-lactamse inhibitors, third-generation cephalosporins, ceftazidime-avibactam as
well as for meropenem, vancomycin and azithromycin. In haematology/oncology, total
consumption in 2020/21 fell by 13.4% from 110 DDD/100 BD in 2018/19 to 95 DDD/100 BD,
mainly due to lower consumption in 2020.
The most frequently isolated pathogens were Escherichia (E.) coli, Pseudomonas (P.)
aeruginosa and Klebsiella (K.) pneumoniae. At the UKS, the proportion of 3AMRGN and
4MRGN remained unchanged in the first year of the SARS-CoV-2 pandemic (2020) compared
to 2019. In the second pandemic year, 2021, the proportion of 3MRGN (6% vs. 3%) and
4MRGN (2% vs. 1.5%) decreased statistically significant, particularly for 3SMRGN E. coli,
3MRGN K. pneumoniae and 3 and 4MRGN P. aeruginosa. In Hematology/Oncology,
statistically significant fewer 3MRGN isolates were observed in the second year of the
pandemic (2019: 15%, 2020: 15%, 2021: 10%), mainly included multiresistant E. coli, K.
pneumoniae and P. aeruginosa. Further, 4AMRGN prevalence was slightly higher in 2020 but
fell statistically significant in 2021 (2019: 12%, 2020: 14%, 2021: 8%).



The resistance of 3MRGN P. aeruginosa to meropenem increased over the three years of
observation (2019: 38%, 2020: 57%, 2021: 100%). Additionally, more 3MRGN E. coli with
piperacillin/tazobactam resistance (2019: 53%, 2020: 68%, 2021: 77%) were observed. In
contrast, the rate of gentamicin resistant isolates declined, notably in 3MRGN E. coli (2019:
47%, 2020: 32%, 2021: 23%) and 4MRGN K. pneumoniae (2019/20: 95%, 2021: 81%).

Conclusion: The SARS-CoV-2 pandemic had a partially significant impact on the prevalence
of multidrug-resistant Gram-negative pathogens and antibiotic consumption. The increase in
consumption of the above-mentioned antibiotics could be due to the higher incidence of
nosocomial infections and bacterial pneumonia as a result of co-infection or superinfection with
Covid-19. In 2021, there was a decline in 3MRGN and 4MRGN, which could be due to strict
hygiene measures since the start of the SARS-CoV-2 pandemic and a reduction in the number
of patient cases. However, there are also indications that the increased use of certain
antibiotics has led to an increase in resistance rates to these antibiotics in particular. Higher
consumption of piperacillin/tazobactam and ciprofloxacin in haematology/oncology in 2018/19
compared to 2020/21, for example, was accompanied by increasing resistance to 3SMRGN E.
coli, BMRGN K. pneumoniae and 3MRGN P. aeruginosa. Continuous documentation of
inpatient and outpatient antibiotic consumption is crucial in order to be able to successfully
treat bacterial infectious diseases in the future, ensure the effectiveness of antibiotics and react

to increasing antimicrobial resistance at an early stage.



3 Einleitung

3.1 Covid-19 und SARS-CoV-2-Pandemie

3.1.1 Definition und Epidemiologie

Bei der Coronavirus disease 2019 (Covid-19) handelt es sich um eine akute, infektiose
Lungenerkrankung bzw. um ein akutes respiratorisches Syndrom, ausgeldst durch das Severe
acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) [70]. Der erste Fall weltweit wurde
im Dezember 2019 in Wuhan, Provinz Hubei, China beschrieben [169]. In Deutschland wurde
der erste Krankheitsfall am 28. Januar 2020 im Bundesland Bayern laborbestatigt [129]. Das
neuartige Virus verbreitete sich aufgrund seiner hohen Ansteckungsrate innerhalb kurzester
Zeit auf allen Kontinenten, sodass die Situation am 11. Marz 2020 durch die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) als Pandemie eingestuft wurde. Damals gab es weltweit
bereits mehr als 118.000 infizierte Personen und 4.291 Todesfalle [170,190]. In Deutschland
waren bis zu diesem Zeitpunkt drei Todesfalle sowie 1.567 laborbestatigte Falle bekannt [130].
Abbildung 1 stellt die Inzidenz an Covid-19 Fallen mit jeweiligem Anteil der Verstorbenen, der
hospitalisierten Falle und der Falle mit relevanten Symptomen im Verlauf des Jahres 2020 dar.
Die Mehrzahl der Falle in Deutschland bis zum 11. Marz 2020 trat in der Altersgruppe zwischen
20 und 60 Jahren auf [143], der Altersmedian lag bei 43 Jahren [130]. Unter den Fallen waren
595 (55%) mannliche und 494 (45%) weibliche Personen [130]. Die Inkubationszeit, also die
Zeit zwischen der Ansteckung und dem Auftreten erster klinischer Symptome, lag im Mittel bei
funf bis sechs Tagen [84,86] mit einer Spannbreite von zwei bis vierzehn Tagen [84,143]. Mit
der sogenannten Basisreproduktionszahl Ro I&sst sich berechnen, wie viele Personen von
einer infektidsen Person durchschnittlich angesteckt werden, sofern keine Schutzmaflnahmen
und Immunitat in der Bevolkerung vorliegen. Ry ist aber keine festgelegte Zahl, sondern eine
Grole, die je nach Zeitpunkt und Bevolkerung variabel ist [143,144]. Erste Schatzungen von
Ro fir SARS-CoV-2 ermittelten einen mittleren Wert zwischen 2,0 und 3,0 [86]. Eine hohe
Anzahl der Patienten mit Covid-19 musste zudem intensivmedizinisch behandelt werden.
Abbildung 2 zeigt diese Anzahl im Verlauf vom 15. Marz 2020 bis zum 02. Januar 2022. Es
ist zu erkennen, dass insbesondere im Marz/April 2020, von November 2020 bis Ende Januar
2021, von Marz bis Mai 2021 sowie im Dezember 2021 viele Intensivpatienten mit Covid-19

verzeichnet wurden.
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Abbildung 1: Anzahl an Covid-19 Féllen mit Anteil der Verstorbenen, der hospitalisierten Félle und der Félle mit
relevanten Symptomen. Meldewochen 10-52/2020. Abbildung des RKI: Covid-19-Lagebericht 29.12.2020
(bearbeitet) [131]
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Abbildung 2: Anzahl intensivmedizinisch behandelter Covid-19-Félle (15.03.2020 bis 02.01.2022). Zur
Interpretation der Kurve im Mérz/April 2020 ist zu beachten, dass noch nicht alle Meldebereiche im Register
angemeldet waren. Abbildung des RKI: Covid-19-Lagebericht 30.12.2021 [132]



3.1.2 Erreger

Die Abkirzung SARS-CoV-2 steht flir ,Severe acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2°.
Hierbei handelt es sich um ein RNA-Virus aus der Familie der Coronaviren, die bereits zweimal
medizinische Relevanz erlangt haben [29]: SARS-CoV-1 fihrte 2002/03 ausgehend von
Sudostasien zu einer Epidemie [42,80,185], Middle East Respiratory Syndrome (MERS) 2012
zu einem Ausbruchsgeschehen insbesondere in den Landern des Mittleren Ostens [183]. Von
besonderer Bedeutung, insbesondere auch fur die Entwicklung von Therapiemdglichkeiten,
sind die membranstandigen Strukturproteine. Das sogenannte Spike-Protein dient dem Virus
durch Interaktion mit dem membranstandigen Angiotensin-konvertierenden Enzym 2 (ACE2)
der Bindung an die Wirtszelle. Hierfir wird zusatzlich der Co-Rezeptor TMPRSS2
(transmembrane protease serine subtype 2) bendtigt, welcher ebenfalls von Beginn an
zentraler Forschungspunkt bei der Entwicklung von Therapiemdéglichkeiten war [69]. Das Virus
bindet somit bevorzugt an Zellen, die ACE2 und TMPRSS2 exprimieren. Hierzu zahlen neben
den Zellen des Respirationstraktes auch das Alveolarepithel der Lunge, das Gefallendothel,
Hepatozyten, Enterozyten, Myokardzellen sowie Zellen der Niere und des Zentralen
Nervensystems [117]. Die Virusreplikation und Freisetzung flhrt zur direkten Schadigung der
Wirtszelle. Des Weiteren kann es bei mangelnder Immunantwort durch eine
Immundysregulation und eine UberschieRende systemische Immunreaktion, auch
Hyperinflammation genannt, mit Uberproduktion proinflammatorischer Zytokine [56] zu
indirekten Schadigungsmechanismen mit Multiorganbeteiligung kommen [148].

3.1.3 Varianten

Die Tatsache, dass sich das Genom von Viren Uber die Zeit hinweg verandert, ist keine
neuartige Erscheinung bei SARS-CoV-2. Insbesondere andere RNA-Viren wie Influenzaviren
und das Humane Immundefizienz Virus (HIV) sind dafiir bekannt, dass ihre Replikation nicht
fehlerfrei ablauft, wodurch Kopierfehler und Mutationen im viralen Genom erworben werden
[127]. Anhand der verschiedenen Mutationen bzw. Aminosaureaustausche werden Viren in
Varianten (oder auch Linien) eingeteilt. Diese Veranderungen kénnen, mussen aber nicht, die
Eigenschaften des Virus beeinflussen. Es kann sich z.B. die Ubertagungsfahigkeit, die
Infektiositdt oder der Schwergrad der Erkrankung verandern [168]. Je nachdem wie
schwerwiegend diese Veranderungen sind und welche Folgen daraus flr die Bevdlkerung und
deren Gesundheit resultieren, klassifiziert die WHO SARS-CoV-2 Varianten als Variante unter
Beobachtung (Variant of Interest, VOI) oder als besorgniserregende Variante (Variant of
Concern, VOC) [168].

Insbesondere mit dem Ende der zweiten Infektionswelle im Februar 2021 stieg der Anteil
besorgniserregender Virusvarianten, die 2020 eher eine untergeordnete Rolle gespielt hatten,
deutlich an und der urspriingliche Genotyp wurde nach und nach verdrangt [149]. Die flnf

durch die WHO klassifizierten VOC sollen im Folgenden kurz erlautert werden.



Bereits im Herbst 2020 wurde die Viruslinie B.1.1.7 (Virusvariante Alpha) in GroRbritannien
identifiziert [116,175] und im Dezember 2020 von der Public Health England als VOC
eingestuft [116]. Mehrere Studien aus England berichteten von einer deutlich erhéhten
Ubertragbarkeit sowie von einer hdheren Hospitalisierungs- sowie Mortalitatsrate [25,31].
Davies et. al schatzen die Reproduktionsrate der britischen Virusvariante um 43 bis 90 %
hoher ein [31]. Am 31. Januar 2021 hatte das RKI Kenntnis Uber 168 nachgewiesene SARS-
CoV-2-Falle der VOC B.1.1.7 aus 13 Bundeslandern [133].

Neben der Variante Alpha aus England, wurde nahezu gleichzeitig im Dezember 2020 vom
vermehrten Auftreten einer neuen Variante in Stidafrika berichtet, welche aufgrund der raschen
Ausbreitung in den Provinzen Ostkap und Westkap ebenfalls mit einer erhohten
Transmissibilitat in Verbindung gebracht wurde [157]. Diese Linie mit dem Name B.1.351 (auch
501Y.V2 oder Virusvariante Beta) wurde Anfang 2021 auch in Deutschland nachgewiesen,
aber mit niedrigeren Fallzahlen als die Variante Alpha. Laut RKI wurden bis zum 31. Januar
2021 27 Nachweise der VOC B.1.351 aus sieben Bundeslandern gemeldet [133].

Im brasilianischen Staat Amazonas zirkulierte wahrenddessen eine weitere Variante, welche
als P1 bzw. 501Y.V3 bezeichnet wurde und der Linie B.1.1.28 abstammte. Die mit dem
griechischen Buchstaben Gamma betitelte Variante wies neben einem erhoéhten Risiko der
Transmission auch eine héherer Re-Infektionsrate auf [48]. Dies beruht vermutlich auf einer
héheren Bindungsaffinitdt zum menschlichen ACE2-Rezeptor aufgrund eines Mutations-Trios
im Spike-Protein [48]. Laut dem Bericht des RKI zu den Virusvarianten in Deutschland vom
26. Mai 2021 blieb der prozentuale Anteil der Gamma-Variante in Deutschland mit 0,3% im
Zeitraum von Anfang Januar bis Mitte Mai 2021 jedoch konstant niedrig [137].

Seit Mai 2021 wurde die aus Indien stammende Variante Delta der Linie B.1.617.2 mit ihren
Untervarianten als VOC klassifiziert [171]. In Deutschland breitete sich die indische Variante
vor allem ab Juni aus. Wie Abbildung 3 zu entnehmen ist, stieg der prozentuale Anteil an
Delta-Infektionen von 7,8 % in Kalenderwoche (KW) 22 (Anfang Juni) zu 74,0 % in KW 26
(Anfang Juli) und verzehnfachte sich somit fast innerhalb eines Monats [138]. Im Vergleich
zum Wildtyp besitzt die Delta-Variante mehrere Mutationen, von denen zwei das Spike-Protein
betreffen. Diese wurden zum einen mit einer reduzierten Wirksamkeit der humoralen und
zelluldren Immunantwort und zum anderen mit einer erhohten Ubertragbarkeit in Verbindung
gebracht [138]. Des Weiteren untersuchten Lopez Bernal et al. die Wirksamkeit der bis dahin
verfigbaren Impfseren (ChAdOx1 als Vektorimpfstoff von AstraZeneca und BNT162b2 als
mRNA-Impfstoff von BioNTech/Pfizer) und konnten bei beiden Praparaten eine reduzierte

Schutzwirkung gegenilber der Delta-Variante zeigen [74].
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Verbreitung der SARS-CoV-2 Virusvarianten in Deutschland
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Abbildung 3: Verbreitung der SARS-CoV-2 Virusvarianten in Deutschland. Abbildung in Anlehnung an den
Bericht des RKI zu Virusvarianten von SARS-CoV-2 vom 14. Juli 2021 [138]

Am 26. November 2021 wurde eine neue Virusvariante der Linie B.1.1.529 mit zahlreichen
Subtypen und dem Namen Omikron durch die WHO als VOC eingestuft. Der erste Omikron-
Fall wurde aus Sudafrika gemeldet, wo zeitgleich mit der Entdeckung eine starke Zunahme
der Infektionszahlen verzeichnet wurde. Das Besorgniserregende dieser Variante waren
ebenfalls zahlreiche Mutationen, die insbesondere Aminosaureanderungen des Spike-
Proteins beinhalteten und mit einem Wachstumsvorteil sowie einer erhdhten Transmission,
Immunevasion und Re-Infektionsrate einhergingen [166]. Die Ausbreitung in Deutschland war
innerhalb der einzelnen Bundeslander sehr variabel. Im Wochenbericht des RKI vom 23.
Dezember 2021 lag der Anteil an Omikron-Infektionen in Bremen bereits bei 21 %, im Saarland
dagegen noch bei 0 % [134].

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der fiinf VOC mit ihrem Namen und dem Ort ihrer erstmaligen
Entdeckung. Der exakte Zeitpunkt der erstmaligen Entdeckung ist rickblickend nicht eindeutig

herauszufinden, zudem finden sich je nach Quelle verschiedene Daten.

Griechische Wissenschaftlicher Name bzw. Erstmals entdeckt in
Bezeichnung Pangolin-Nomenklatur der WHO

Alpha B.1.1.7 GroRbritannien

Beta B.1.351 Sudafrika

Gamma P.1 oder B.1.1.28 Brasilien

Delta B.1.617.2 Indien

Omikron B.1.1.529 Sudafrika

Tabelle 1: Ubersicht der fiinf Variants of Concern (VOC)
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3.1.4 Ubertragung

Es sind verschiedene Méglichkeiten der Erregeribertragung bekannt, wobei die Hauptwege
die Trépfcheninfektion und die aerogene Ubertragung zu sein scheinen [145]. Der Ubergang
zwischen beiden Transmissionswegen ist dabei flieRend. Infizierte Personen setzten
beispielsweise beim Ausatmen, Sprechen, Husten oder Niesen das Virus in respiratorischen
Partikeln frei. Durch direkten Kontakt mit den Schleimh&uten oder nach Ubertragung durch die
Luft durch Inhalation dieser infektiosen Partikel kann sich dann eine andere Person mit dem
Virus infizieren [167]. Die Unterscheidung zwischen Trépfchen und Aerosolen beruht vor allem
auf der PartikelgréRe und den physikalischen Eigenschaften. Im Gegensatz zu Trépfchen
kdénnen Aerosole Uber langere Zeit in der Luft schweben und sich dadurch in geschlossenen
Raumen verteilen, sodass die Infektionsgefahr in schlecht bellfteten und/oder Uberfiillten
Raumen erhoht ist [145]. Eine dritte Art der Ubertragung erfolgt Uber das Anfassen
kontaminierter Oberflachen mit anschlieRendem Kontakt zu den Schleimhauten [167].

3.1.5 Symptome und Krankheitsverlauf

Die klinische Prasentation erwies sich als unspezifisch und individuell variabel. Die Mehrheit
zeigte einen milden grippeahnlichen Verlauf. Als haufigste Symptome wurden Fieber, Husten,
Schnupfen und Stérungen des Geschmacks- und Geruchssinns beschrieben (Abbildung 4).
Gastrointestinale Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen konnten ebenfalls auftreten. In
schweren Fallen kam es mitunter zu Atemnot, respiratorischer Insuffizienz, Abfall der
Sauerstoffsattigung, Entwicklung einer Pneumonie bis hin zu kritischen Verldufen mit der
Notwendigkeit einer Intubation und maschineller Beatmung. Risikogruppen waren aufgrund
einer Reihe pradisponierender Vorerkrankungen und einer Vielzahl weiterer Einflussfaktoren
schwer zu definieren. Bei bestimmten Personengruppen, z.B. bei Menschen mit kardialen
und/oder pulmonalen Vorerkrankungen traten schwere Verlaufe gehauft auf. Im Gegensatz

dazu wurden aber auch komplett asymptomatische Falle beschrieben [60,135].

Die haufigsten Symptome von Covid-19

GESCHMACKS- / GERUCHSSTORUNGEN
FIEBER
SCHNUPFEN

HUSTEN

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%
Abbildung 4: Die hdufigsten Symptome von Covid-19. Daten des RKI, Stand 26.11.2021 [135].
Hinweis: Verlust von Geruch/ Geschmack wurde erst ab KW 17/2020 erfasst.
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3.1.6 MaBnahmen in Deutschland

Am 12. Februar 2020, ungefahr zwei Wochen nachdem der erste SARS-CoV-2-Krankheitsfall
in Deutschland bestatigt wurde, hatte der Ausbruch weltweite Auswirkungen erlangt. In
Deutschland waren zu diesem Zeitpunkt 16 Menschen infiziert. Angesichts der rasanten
Ausbreitung des Virus und der Ungewissheit, wie sich die Situation weiterhin entwickeln wirde,
wurde weitere zwei Wochen spater, am 26. Februar 2020, auf europaischer Eben geplant,
Schutzausristung fur medizinisches Personal zu beschaffen [192]. Dieser Beschluss stellte
den Beginn einer Reihe hygienischer MalRnahmen dar, die im Laufe der Pandemie
durchgesetzt wurden. Im Infektionsschutzgesetz wurden unter §28a und §28b
SchutzmalRnahmen zur Verhinderung der Verbreitung von Covid-19 festgehalten, welche je
nach Infektionsgeschehen und Hohe der Fallzahlen notwendig waren. Hierzu zahlten z.B. die
Maskenpflicht, Ausgangs- und/oder Kontaktbeschrankungen sowie die Verpflichtung zur
Vorlage eines Impf-, Test- oder Genesenennachweises [186]. Im Anhang 13 sind alle wichtigen
MafRnahmen und Beschliisse, die am Universitatsklinikum des Saarlandes wahrend der Jahre

2020/21 getroffen wurden, in Form eines Zeitstrahls aufgefihrt.

3.2 Ziel der Arbeit

Die zuvor erwdhnten MaRnahmen betrafen nicht nur das alltagliche Leben der Bevdlkerung,
sondern hatten auch einen erheblichen Einfluss auf den medizinischen Sektor. Neben
Veranderungen im Klinikalltag und Patientenaufkommen kénnten die SARS-CoV-2-Pandemie
sowie die eingefluihrten Hygienemalnahmen ebenso Einfluss auf weitere Parameter, wie z.B.
den Antibiotikaverbrauch und das Vorkommen antimikrobieller Resistenzen genommen
haben. Eine hohe Verordnung von Antibiotika und die Verbreitung multiresistenter,
insbesondere gramnegativer Erreger stehen bereits seit langerem im Fokus der weltweiten
infektiologischen Probleme [150]. In diesem Zusammenhang ist das Ziel der vorliegenden
Arbeit zu Uberprifen, inwiefern die SARS-CoV-2Pandemie den Antibiotikaverbrauch, das

Vorkommen gramnegativer Erreger und deren Resistenzen beeinflusst hat.

3.3 Gramnegative Erreger und Resistenzen
3.3.1 Gramnegative Stabchenbakterien
Im Folgenden wird kurz auf die flr diese Arbeit relevanten gramnegativen Stabchenbakterien
eingegangen. Sie kdnnen untergliedert werden in Enterobakterien und Non-Fermenter. Zu den
Enterobakterien zahlen unter anderem Escherichia (E.) coli, Klebsiellen (K.), Enterobacter
spp., Citrobacter spp. sowie Proteus spp. Wichtige Vertreter der Non-Fermenter sind
Pseudomonas (P.) aeruginosa und Acinetobacter (A.) baumannii. Alle genannten
Mikroorganismen kommen als Teil der gesunden Darmflora, Non-Fermenter zusatzlich als
Besiedler von Haut und Schleimhauten, natirlicherweise beim Menschen vor. lhre
medizinische Relevanz ist dadurch bedingt, dass sie oftmals Erreger schwerer nosokomialer
13



Infektionen sind, insbesondere bei alteren und immungeschwachten Personen. Dringen die
Bakterien namlich aus dem Darm oder von der Haut in die Blutbahn, in Wunden oder andere
Korperregionen ein, kénnen sie Pneumonien, intraabdominelle Infektionen oder komplizierte
Harnwegs- und Wundinfektionen bis hin zur Sepsis hervorrufen [106].

3.3.2 Naturliche und erworbene Antibiotikaresistenzen

Antibiotikaresistenz bedeutet, dass Bakterien Mechanismen besitzen, die die bakteriostatische
oder bakterizide Wirkung von Antibiotika verhindern. Man differenziert dabei zwischen
naturlichen (intrinsischen) und erworbenen Resistenzen. Intrinsische Resistenzen beruhen auf
natdrlich vorkommenden Eigenschaften oder Genen von Bakterien [155] und sind somit
bereits vor Beginn einer Antibiotikatherapie vorhanden. Ein Beispiel hierfir ist die B-Lactam-
Resistenz von Mykoplasmen, also Bakterien ohne Zellwand [6], da B-Lactam-Antibiotika tGber
eine Synthesehemmung der bakteriellen Zellwand wirken. Bei den besorgniserregenderen
erworbenen Resistenzen sind Antibiotika, die urspringlich einmal wirksam waren, plétzlich
wirkungslos und kdnnen nicht mehr zur Therapie eingesetzt werden. Ursache dafir sind
Veranderungen im bakteriellen Erbgut. Dies geschieht z.B. durch spontane Mutationen bei der
Zellteilung (vertikal) oder durch die Aufnahme fremder Resistenzgene von anderen Bakterien
(horizontal). Tauschen unterschiedliche Bakterienspezies verschiedene Resistenzgene
untereinander aus, entstehen multiresistente Bakterien. Das bedeutet, mehrere
Resistenzgene im Erbgut eines Erregers schiitzen diesen vor verschiedenen Antibiotika [155].
Insbesondere in Krankenhdusern mit hohem Antibiotikaverbrauch werden diese
multiresistenten Erreger selektioniert und kénnen sich somit stark vermehren [15].

3.3.3 Resistenzmechanismen

Es sind verschiedene Mechanismen der Resistenzbildung bekannt, wobei eine Mdglichkeit der
Abbau des entsprechenden Antibiotikums durch bakterielle Enzyme ist. Erwahnenswert sind
hier vor allem die B-Lactamasen. Diese gehoren zu den wichtigsten Resistenzmechanismen
gramnegativer Erreger und sind fir die zunehmende Resistenz von Enterobakterien,
insbesondere von E. coli, Klebsiella und von Non-Fermenter gegentiber $-Lactam-Antibiotika
verantwortlich [147]. Durch die Hydrolyse des [(-Lactam-Rings kdnnen diese Bakterien f3-
Lactam-Antibiotika inaktivieren [4]. Aufgrund der Vielfaltigkeit von B-Lactamasen wurde 1980
das sogenannte Ambler-Schema zur Klassifizierung entwickelt [4]. Demnach werden {3-
Lactamasen nach ihrer Molekdilstruktur in die Klassen A bis D eingeteilt, wobei solche der
Klassen A, C und D einen Serinrest im aktiven Zentrum besitzen und solche der Klasse B ein
Zinkion, weshalb diese auch als Metalloenzyme beschrieben werden [128]. Durch
Punktmutationen in den B-Lactamase-Genen entstehen sogenannte Extended-Spectrum-
Beta-Lactamases (ESBL) [77], welche zur Hydrolyse einer Reihe von B-Lactam-Antibiotika
fahig sind. Es kénnen mittlerweile mehrere ESBL-Gruppen unterschieden werden, u.a. TEM-,
SHV-, sowie CTX-M-Enzyme. Die Gene, die B-Lactamasen exprimieren, kénnen durch
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horizontalen Gentransfer Uber Plasmide, sprich zirkulare DNA-Molekile, an andere
Bakterienarten weitergegeben werden, wodurch sich Resistenzen leicht und schnell
ausbreiten kénnen [128]. Neben ESBL sind vor allem AmpC-f3-Lactamasen fir die Resistenz
von gramnegativen Erregern gegeniber Cephalosporinen verantwortlich [73]. Chromosomale
ampC-Gene kommen bei vielen Enterobakterien natirlicherweise vor, durch Mutationen kann
es jedoch zur Uberproduktion der AmpC-B-Lactamasen kommen, die dann wie alle B-
Lactamasen Uber horizontalen Gentransfer zwischen verschiedenen Erregerspezies
ausgetauscht werden kdnnen. B-Lactamase-Inhibitoren zeigen bei AmpC-f3-Lactamasen, im
Gegensatz zu ESBL, keine oder nur eine sehr geringe Wirkung [128].

Ein weiteres Problem stellt die Carbapenem-Resistenz dar, da Praparate dieser
Antibiotikagruppe bis vor ungefahr zehn Jahren noch als Reserveantibiotika galten, die bei
Behandlung schwerer Infektionen eingesetzt werden konnten [104]. Da die Unempfindlichkeit
ihnen gegenuber nahezu immer auch mit einer Resistenz gegeniber allen anderen B-Lactam-
Antibiotika einhergeht, sind die Therapiemdglichkeiten dann stark eingeschrankt [47]. Es
existieren unterschiedliche Mechanismen, die zu einer Carbapenem-Resistenz fliihren. Derzeit
bedeutsam ist die Ausbreitung von Carbapenemasen, bakterielle Enzyme, die Carbapeneme
sowie in der Regel auch alle anderen B-Lactam-Antibiotika hydrolysieren [103]. Wie bereits
erwahnt, kénnen auch die Gene fir Carbapenemasen lber Plasmide Ubertragen werden. Es
gibt viele verschieden Carbapenemasen, wobei die wichtigsten weltweit derzeit die Klebsiella-
Pneumoniae-Carbapenemase (KPC) [180], die Verona-Integron-Metallobetalaktamase (VIM)
[85], die New-Delhi-Metallobetalaktamase (NDM) [181] und OXA-48 [114] sind [76].

Neben dem Abbau von Antibiotika durch bakterielle Enzyme existiert als weiterer
Resistenzmechanismus die Veranderung der Zielstruktur von Antibiotika. Bekannte
Erregerbeispiele, die sich diesen Mechanismus zu Nutze machen, sind Methicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (MRSA) [64] und Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) [28]. Da
diese zu den grampositiven Bakterien zahlen, wird deren Resistenzmechanismus an dieser
Stelle jedoch nicht detaillierter erlautert.

Abbildung 5 zeigt einen Uberblick liber die verschiedenen Wirkmechanismen von Antibiotika

(links) und die Resistenzstrategien der Bakterien (rechts).
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Abbildung 5: Wirkmechanismen von Antibiotika (links) dnd Resistenzstrategien der Bakterien (rechts).
Abbildung in Anlehnung an Dr. Leonard Kaysser, Deutsche Apotheker Zeitung (2014) [40]

3.3.4 Zunehmende Verbreitung multiresistenter Erreger

Einer der wichtigsten Griinde fiir die zunehmende Verbreitung multiresistenter Erreger ist der
hohe Einsatz von Antibiotika in der Tierhaltung. Laut der WHO gibt es daflr drei Hauptgrinde:
erstens zur Therapie von Tiererkrankungen, zweitens zur Pravention von Ausbriichen oder der
Ausbreitung von Infektionskrankheiten innerhalb einer Tiergruppe (dabei spielen die
Massentierhaltung auf engstem Raum und die weltweit hohe Nachfrage nach tierischen
Produkten eine wichtige Rolle) und drittens zur Wachstumsforderung. Hierbei werden
Antibiotika in subtherapeutischen Konzentrationen verabreicht, um eine rasche
Gewichtszunahme bei den Tieren zu erzielen [109]. Doch gerade diese niedrigen Dosierungen
erleichtern den Bakterien eine rasche Resistenzentwicklung [165]. Um dem entgegenzuwirken
hat die WHO im Jahr 2017 eine neue Leitlinie fir den Antibiotikaeinsatz bei Tieren, die zur
Lebensmittelerzeugung gehalten werden, verdffentlicht. Die WHO empfiehlt darin, den
antimikrobiellen Verbrauch in der Tierhaltung allgemein zu reduzieren sowie den zur
Wachstumsférderung und zur Pravention von Krankheiten vollstandig einzuschranken [165].
Abbildung 6 stellt verschiedene Wege der Resistenziibertragung zwischen Menschen und
Tieren dar. Ein wichtiger Ubertragungsweg ist der direkte Kontakt von Landarbeitern mit den
Nutztieren. Die wahrscheinlichste Expositionsquelle aber stellen die mit resistenten Bakterien
kontaminierten Lebensmittel aus der Tierhaltung und tierische Abfalle dar, die als Dingemittel

fur Nutzpflanzen verwendet werden und so die Umwelt kontaminieren kénnen [178].
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Abbildung 6: Ubertragungswege ant/m/krob/eller Resistenzen zwischen Mensch und Tier.
Abbildung in Anlehnung an M. E. J. Wollhouse and M.J. Ward, Science (2013) [178]

Des Weiteren spielt bei der zunehnmenden Verbreitung multiresistenter Erreger neben der
suboptimalen Krankenhaushygiene auch ein teilweise unsachgemafRer Einsatz von Antibiotika
eine bedeutsame Rolle. Dies zeigte sich z.B. wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie, da mehr
als die Halfte aller Patienten mit Covid-19 (60-80%) eine antibiotische Therapie erhielten
[21,119], obwohl die Rate an bakteriellen Co-Infektionen einhergehend mit einem hdheren
Risiko fur einen schweren Verlauf [58,182], allgemein niedrig war [82,100]. Eine deutsche
Studie durchgefuhrt am Universitatsklinikum in Hannover kam zu dem Ergebnis, dass auf
Normalstation 7% und auf Intensivstation 56% der Patienten mit Covid-19 eine bakterielle Co-
Infektion erlitten. Dennoch erhielten auf Normalstation 40% und auf Intensivstation sogar 94%
der Patienten eine antibiotische Therapie [113].

Wahrend Infektionen durch multiresistente grampositive Bakterien wie MRSA und VRE
allgemein tendenziell ricklaufig sind, stehen multiresistente gramnegative Erreger (MRGN)
mittlerweile weltweit deutlich starker im Fokus der infektiologischen Probleme [33,150].

3.3.5 MRGN-Definition

Im Oktober 2012 publizierte die Kommission flr Krankenhaushygiene und
Infektionspravention (KRINKO) des RKI eine neue Klassifikation, um den Begriff
~Multiresistenz® bei gramnegativen Bakterien genauer zu definieren. Hierbei wurden vier
Antibiotikaklassen mit jeweiligen Leitsubstanzen bertcksichtigt. Bei Resistenz gegen drei der
vier Antibiotikaklassen handelt es sich definitionsgemall um einen dreifach multiresistenten
gramnegativen Erreger (3MRGN), bei Resistenz gegen alle vier Wirkstoffklassen um einen
vierfach multiresistenten gramnegativen Erreger (AMRGN) (Tabelle 2). Nicht bericksichtigt
wurden Antibiotika, die nicht in der Monotherapie eingesetzt werden, wie z.B. Aminoglykoside,
oder solche, die als Reservemedikamente gelten, wie etwa die Glycylcycline. Die

zugrundeliegenden Resistenzmechanismen finden bei dieser MRGN-Definition ebenfalls
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keine Beachtung [78]. Im Jahr 2019 wurde von der European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) bei der Resistenzbestimmung von Bakterien die Kategorie I
neu definiert und bedeutet seitdem nicht mehr ,intermediar wirksam®, sondern ,sensibel bei
erhohter Exposition®. ,S* steht weiterhin fir ,sensibel bei normaler Exposition® und ,R* flr
Jresistent. Diese Anderung hatte zum einen Auswirkungen auf die Therapie von MRGN-
Patienten und zum anderen auf die Empfehlungen der KRINKO zur Pravention der Verbreitung
und Surveillance multiresistenter Erreger. Zudem wurde beschlossen, dass Erreger bei
Vorliegen einer Carbapenemase unabhangig von den Ergebnissen der Resistenztestung stets
als 4MRGN eingestuft werden [123].

Antibiotikaklasse Leitsubstanz(en) 3MRGN 4MRGN

Acylureidopenicilline Piperacillin R R

3./ 4. Gen. Cephalosporine  Cefotaxim R R
Ceftazidim

Chinolone Ciprofloxacin R R

Carbapeneme Mgropenem S oder | R
Imipenem

Tabelle 2: Vereinfachte Einteilung multiresistenter gramnegativer Bakterien.
R = Resistent, S = Sensibel bei normaler Exposition, I= Sensibel bei erhbhter Exposition
Tabelle modifiziert nach Vorlage der KRINKO [78]

3.4 Optimierung des Antibiotikaeinsatzes

Resistenzen gegen Antibiotika stellen fur die moderne Medizin ein gravierendes Problem dar.
Insbesondere in der Transplantations-, Tumor- oder Intensivmedizin sind medizinische
Fortschritte ohne wirksame Antibiotika nicht denkbar [125]. Bei der Entstehung und
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen spielt der missbrauchliche Einsatz eine entscheidende
Rolle. Obwohl in der Europaischen Union/im Europaischen Wirtschaftsraum der
Antibiotikagesamtverbrauch von 2011 bis 2020 um 23% rucklaufig war, ist die
Behandlungsdichte mit Antiinfektiva, insbesondere mit Breitbandantibiotika, in
Krankenhausern nach wie vor zu hoch [23]. Um weiterhin die Therapie von bakteriellen
Infektionskrankheiten zu erméglichen, ist es daher unerlasslich, stetig Strategien fir einen
umsichtigen Einsatz mit Antibiotika zu entwickeln [125]. Zu diesem Zweck wurde erstmalig
2008 die sogenannte ,Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie® (DART), eine
Zusammenarbeit des Bundesministeriums fur Gesundheit, fir Erndhrung und Landwirtschaft
sowie des Bundesministeriums fir Bildung und Forschung vorgestellt. Die DART enthalt
schwerpunktmafRig MaRnahmen und Regelungen, um den Antibiotikaverbrauch sowie
antimikrobielle Resistenzen in der Human- aber auch Tiermedizin zu reduzieren [15]. Eine
weiterentwickelte aktualisierte Ausgabe, die DART 2020, wurde im Jahre 2015 vorgelegt. Die
dort erzielten Ergebnisse bezogen auf Resistenzrate und Antibiotikaeinsatz sollen nun in der

DART 2030, die im April 2023 vom Bundeskabinett verabschiedet wurde, vertieft werden. Die
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inhaltlichen Schwerpunkte der Vorlauferausgaben blieben bestehen: sachgerechte
Optimierung des Antibiotikaeinsatzes sowie Surveillance-Systeme um Resistenzen
einzuddmmen [17]. Die Surveillance (Uberwachung) von Antibiotikaverbrauch und
antimikrobiellen Resistenzen ist eine wichtige Voraussetzung fir den rationalen und
verantwortungsvollen Einsatz von Antibiotika. Dieses Monitoring liefert die Grundlage fur die
Entwicklung und Durchfiihrung von Malinahmen im Rahmen von Antibiotic Stewardship.
Daher verpflichtete eine Reform von §23 des Infektionsschutzgesetzes im Jahr 2011
Krankenhauser erstmals dazu, Art und Umfang der verordneten Antibiotika genau zu
dokumentieren, die Resistenzsituation zu beurteilen sowie erforderliche Anpassungen des
Antibiotikaeinsatzes dem Kilinikpersonal mitzuteilen [188]. Durch die Rlckspiegelung des
Verbrauches sollen Arzte hinsichtlich einer leitliniengerechten Antibiotikaverordnung
sensibilisiert werden [126].

3.4.1 Antibiotic Stewardship

Das Ziel von Antibiotic Stewardship (ABS) ist der umsichtige Einsatz von Antibiotika in der
ambulanten und stationaren medizinischen Versorgung. Das Verordnungsmanagement von
Medikamenten soll hinsichtlich der Auswahl, Dosierung, Applikationsart sowie
Anwendungsdauer optimiert werden, um die Ausbreitung multiresistenter Erreger zu
verzogern, das Outcome der Patienten zu verbessern und um Kosten des
Gesundheitssystems zu minimieren [51]. Voraussetzungen und Empfehlungen fir die
Implementierung von ABS-Programmen werden in der S3-Leitlinie ,Strategien zur Sicherung
rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus®, herausgegeben von der Deutschen
Gesellschaft fir Infektiologie e.V. in Zusammenarbeit mit mehreren Fachorganisationen,
beschrieben. Neben der Kkontinuierlichen Surveillance von Antibiotikaverbrauch und
Resistenzdaten spielt das sogenannte multidisziplinare ABS-Team eine wichtige Rolle. Dieses
besteht aus einem Infektiologen bzw. einem ABS-fortgebildeten klinisch tatigem Facharzt,
einem Apotheker mit Weiterbildung ,Infektiologie“ oder ABS-fortgebildet, einem Mikrobiologen
sowie dem verantwortlichen Arzt fir Krankenhaushygiene. Zur Optimierung des
Verordungsverhaltens sollten sich Arzte an lokalen Leitlinien orientieren. Diese werden unter
Bericksichtigung (inter-) nationaler Leitlinien sowie der lokalen und internationalen Erreger-
und Resistenzsituation durch das ABS-Team erstellt und geben Empfehlungen zu Diagnostik
und Therapie von Infektionskrankheiten. Durch regelmafige ABS-Visiten am Patientenbett mit
Evaluation der antibiotischen Therapie nach 48 bis 72 Stunden und ggf. Therapieoptimierung
kénnen Antibiotikaverbrauch und jahrliche Therapiekosten signifikant reduziert sowie
Behandlungsergebnisse bezlglich Sterblichkeit, Liege- und Therapiedauer nachweislich
verbessert werden. Leitlinienkonforme Strategien zur Therapieoptimierung umfassen die
Modifikation von Substanzauswahl, Dosierung oder  Applikationsart, De-

Eskalationsmallnahmen wie die Umstellung einer empirischen auf eine gezielte
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Antibiotikatherapie nach Erregersicherung und die Beendigung der Antibiotikatherapie bei
fehlender Indikation [36]. Der Algorithmus einer rationalen Antibiotikatherapie ist auf
Abbildung 7 graphisch dargestellt.

De-Eskalation oder Eskalation

Therapiedauer bestimmen

3x“

Diagnostik:
Eine ist keine!

@

Re-Evaluation

Beenden
Leitliniengerechte Therapie,

Fokus- und Leitliniengerechte Nach 3 Tagen: lieber einmal mehr Schriftliche Festlegung der Fortlaufende
Erregersicherung Therapie denken, als einmal mehr geben Therapiedauer Dokumentation

Abbildung 7: Algorithmus einer rationalen Antibiotikatherapie. Abbildung in Anlehnung an das Projekt ,Rationale
Antibiotikatherapie durch Information und Kommunikation (RAI)* [51].

3.5 ATC/DDD - Klassifikation

Fur die Erhebung von Antibiotikaverbrauchsdaten hat sich das Anatomical-Therapeutic-
Chemical (ATC) / Defined Daily Dose (DDD)-Klassifikationssystem der WHO international
standardisiert. Es erleichtert die Uberwachung und den Vergleich des Arzneimittelkonsums auf
internationaler, nationaler und regionaler Ebene [172]. Bei der international anerkannten WHO-
ATC-Klassifikation werden pharmakologische Wirkstoffe in Hauptgruppen mit flnf
verschiedenen Leveln eingeteilt. Dabei werden neben chemischen, pharmakologischen und
therapeutischen Eigenschaften auch die jeweiligen Indikationen berlcksichtigt, sodass jedes
Arzneimittel einen flinfstelligen ATC-Code erhalt [172]. Vom Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte wird jedes Jahr zum ersten Januar eine amtliche Fassung der ATC-
Klassifikation mit definierten Tagesdosen (DDD) herausgegeben. Hierbei handelt es sich um
eine Anpassung der WHO-ATC-Klassifikation an die individuellen Belange des
Arzneimittelmarktes in Deutschland [14]. Tabelle 3 zeigt die Codestruktur der verschiedenen
Antibiotikaklassen bis zum dritten Level ,Pharmakologische Untergruppe®. Zur anatomischen
Hauptgruppe mit dem Anfangsbuchstaben ,J gehdren alle Antiinfektiva zur systemischen

Anwendung, die therapeutische Untergruppe J01 umfasst alle Antibiotika [172].

JO1A Tetracycline

J01B Amphenicole

Jo1C B-Lactam-Antibiotika, Penicilline
J01D Andere (3-Lactam-Antibiotika
JO1E Sulfonamide und Trimethoprim
JO1F Makrolide
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JO1G Aminoglykoside

JO1M Chinolone
JO1R Kombinationen von Antibiotika
JO1X Andere Antibiotika

Tabelle 3: ATC-Code-Zuordnung antibakterieller Mittel zur systemischen Anwendung.
Tabelle modifiziert nach Vorlage der WHO [172]

Die Definition der WHO fir die DDD lautet:

»The DDD is the assumed average maintenance dose per day for a drug used for its main
indication in adults.“[172]

Ubersetzt ins Deutsche handelt es sich bei der DDD also um die angenommene
durchschnittliche Einnahmedosis (Erhaltungsdosis) pro Tag flir die Hauptindikation eines
Medikamentes bei Erwachsenen [172] oder kurz gefasst um die definierte Tagesdosis.

Die DDD ist somit eine rein rechnerische GroRe, die der Arzneimittelforschung als
VergleichsgréRRe dient. Da sie sich auf einen 70kg schweren Erwachsenen bezieht, stellt sie
lediglich eine grobe Schatzung flir den tatsachlichen Verbrauch dar und muss keinesfalls mit
der taglich verschriebenen Dosis (Prescribed Daily Dose, PDD) ubereinstimmen [172].
Aufgrund verschiedenster Patientenmerkmale wie Alter oder Gewicht kann die individuelle
Tagesdosis namlich von der DDD abweichen [172]. Als ZielgréRe der Antibiotikaverbrauchs-
Surveillance gilt die Antibiotika-Verbrauchsdichte. Diese wird in der Regel als Verbrauch eines

Antibiotikums in DDD in Bezug auf 100 Patiententage angegeben [189].

3.6 Antibiotikaklassen und Wirkstoffe

Antibiotika sind Medikamente, die die Zellstrukturen oder den Stoffwechsel von Bakterien
angreifen und sie dadurch in ihrer Vermehrung hemmen oder vollstandig abtéten, also
bakteriostatisch oder bakterizid wirken. Erst durch ihre Einfihrung in den 1930er und 1940er
Jahren konnten bakterielle Infektionskrankheiten wie Syphilis, Tuberkulose oder Typhus
Uberhaupt therapiert werden. Antibiotika zahlen somit zu den wichtigsten Entdeckungen in der
Geschichte der Medizin [57,163]. Sie werden aufgrund ihres unterschiedlichen Wirkspektrums
gegenlber bestimmten Erregern in verschiedene Antibiotikaklassen mit jeweils mehreren
Substanzen eingeteilt [163]. Im Folgenden werden diejenigen Antibiotika kurz erlautert, deren
Verbrauch in der vorliegenden Arbeit dokumentiert wurde.

B-Lactam-Antibiotika hemmen die Biosynthese der bakteriellen Zellwand, indem sie an die
dafur erforderlichen Enzyme binden und sie dadurch inaktivieren [5,174]. Zu dieser
bakterizid wirkenden Gruppe zahlen Penicilline, Carbapeneme, Cephalosporine und
Monobactame, die jeweils ein anderes Wirkungsspektrum aufweisen [88]. |hr gemeinsames
strukturelles Merkmal ist ein B-Lactam-Ring (Abbildung 8), der von manchen Bakterien

mithilfe von B-Lactamasen gespalten werden kann, wodurch die Wirksamkeit der Antibiotika
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verloren geht [5]. Dies kann durch die Kombination mit B-Lactamase-Inhibitoren wie

Clavulansaure, Sulbactam, Tazobactam oder Avibactam verhindert werden [173].

Penicillins Cephalosporins

(I? o]
R—C—Nk\‘q R—ICI:—NH\ S
Y, "I
R—C—N H\ R _k
S—R
N —t
SO:H o —

OH

Monobactams Carbapenems
R=side-chain

Abbildung 8: Struktur von B-Lactam-Antibiotika.
Abbildung in Anlehnung an Williams J.D. (1999) [173]

Penicilline werden weiter unterteilt in Benzyl-, Phenoxy-, Amino-, Isoxazolyl- und
Acylaminopenicilline, wobei die verschiedenen Abkdmmlinge der jeweiligen Gruppe
unterschiedliche Wirkspektren besitzen [187]. Im Folgenden wird auf die Amino- und
Acylaminopenicilline eingegangen.

Aminopenicilline, zu denen Ampicillin und Amoxicillin gehdéren, weisen gegeniber den
Benzyl- und Phenoxypenicillinen (auch bekannt als ,klassische* Penicilline G und V),
zusatzlich zur Wirkung gegenuber grampositiven Bakterien auch eine Wirkung gegenuber
einigen gramnegativen Bakterien auf [179,187]. Durch die Kombination mit B-Lactamase-
Inhibitoren Clavulansaure oder Sulbactam wird das Wirkspektrum zusatzlich erweitert,
sodass auch (B-Lactamase-bildende Erreger erfasst werden kénnen [173].

Piperacillin zeigt als Acylaminopenicilin zudem eine starkere Wirkung gegenlber
Enterobacterales und P. aeruginosa [179]. Durch die Kombination mit dem B-Lactamase-
Inhibitor Tazobactam eignet sich das Praparat unter anderem zur Behandlung schwerer
Bakteriamien [176].

Aus der Gruppe der B-Lactam-Antibiotika besitzen Carbapeneme, wie Meropenem, das
breiteste Wirkspektrum sowohl im grampositiven als auch gramnegativen Bereich [50].
Besonders hervorzuheben ist die gute Wirksamkeit gegenliiber Haemophilus Influenzae,
Enterobacterales, Acinetobacter spp. sowie P. aeruginosa [44]. Meropenem gilt als
Reserveantibiotikum bei schwer therapierbaren Infektionen insbesondere durch gramnegative
Erreger und ist sehr effektiv bei der Behandlung schwerer Pneumonien [45].

Cephalosporine werden nach ihrer zeitlichen Entwicklung und Aktivitat in finf verschiedene
Generationen (Gen.) eingeteilt. Sie wirken bakterizid auf einige grampositive und

gramnegative Bakterien [68].
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Cefazolin als Substanz der 1. Gen. ist gut wirksam gegenlber grampositiven Erregern wie
Staphylo- und Streptokokken. Es wird zudem vor chirurgischen Eingriffen als Antibiotika-
prophylaxe verwendet [159]. Cephalosporine der 2. Gen., wie Cefuroxim, weisen zusatzlich
zum Spektrum der ersten Generation eine bessere Aktivitat bei gramnegativen Bakterien auf
[159]. Zu den 3. Gen. Cephalosporinen zahlen unter anderem Cefotaxim, Ceftriaxon,
Ceftazidim sowie Cefpodoxim. Sie besitzen eine bessere Wirkung im gramnegativen Bereich,
sind jedoch schwacher wirksam bei grampositiven Erregern [49]. Zusammen mit dem [3-
Lactamase-Inhibitor Avibactam zeigt Ceftazidim ein deutlich erweitertes Wirkspektrum gegen
viele ESBL-bildende Enterobacterales [89] sowie gegen muliresistente P. aeruginosa Stamme
[99]. Das Kombinationspraparat dient somit als Reservetherapeutikum bei Infektionen durch
multiresistente gramnegative Bakterien, unter anderem bei nosokomialen und Ventilator-
assoziierten Pneumonien [152]. Cefepim als Mitglied der 4. Gen. ist zusatzlich zum Spektrum
der dritten Generation besser wirksam bei Infektionen durch Staphylokokken und P.
aeruginosa [105]. Ceftolozan/Tazobactam ist die Kombination aus einem Cephalosporin der
5. Gen. und einem B-Lactamase-Inhibitor. Es besitzt Wirksamkeit gegen viele multiresistente
gramnegative Erreger einschlieRlich ESBL-Bildner und P. aeruginosa Stamme [91,141]. Es gilt
als Reserveantibiotikum bei schwer therapierbaren Harnwegs- und intraabdominellen
Infektionen sowie bei nosokomialen und Ventilator-assoziierten Pneumonien [141].
Makrolide, wie Azithromycin, wirken bakteriostatisch, indem sie die bakterielle ribosomale
Proteinbiosynthese hemmen [41]. Sie sind wirksam gegentber vielen atypischen Erregern,
wie z.B. Mykoplasmen, Legionellen und Chlamydien [120].

Glykopeptide, wie Vancomycin, hemmen den Aufbau der bakteriellen Zellwand [121]. Sie
gelten als wichtige Therapeutika bei Infektionen durch grampositive Bakterien [30] und haben
zudem einen wichtigen Stellenwert in der Therapie bei MRSA-Infektionen [66].
Besorgniserregend ist jedoch die zunehmende Anzahl an VRE [53,63].

(Fluor-)Chinolone verhindern die bakterielle DNA-Synthese durch Hemmung der DNA-Gyrase
und wirken dadurch bakterizid [164]. Ciprofloxacin als klassischer Vertreter verfugt Gber ein
breites Wirkspektrum, insbesondere gegentber Enterobacterales und P. aeruginosa [158].
Levofloxacin und Moxifloxacin haben als neuere Substanzen eine bessere Aktivitdt gegen
grampositive Bakterien [184].

Aminoglycoside, z.B. Gentamicin, wirken bakterizid, indem sie unter anderem durch
ribosomale Blockade die Proteinbiosynthese hemmen [32,164]. Sie besitzen ein breites
Wirkspektrum im gramnegativen Bereich, jedoch kann es konzentrationsabhangig aufgrund
einer geringen therapeutischen Breite zu einer irreversiblen Ototoxizitat und/oder zu einer
reversiblen Nephrotoxizitat kommen [7], weshalb sie mit Vorsicht eingesetzt werden sollten.
Sie wirken synergistisch mit p-Lactam-Antibiotika und werden daher nicht in der

Monotherapie eingesetzt.
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Der Vertreter der Klasse der Glycylcycline ist Tigecyclin, das unter anderem bei Pneumonien
und komplizierten intraabdominelle Infektionen eingesetzt wird [108]. Es vermittelt seine
bakteriostatische Wirkung durch Bindung an die 30S-Ribosome [65] und weist ein breites
Wirkspektrum gegenlber vielen grampositiven Bakterien, einschliefdlich MRSA und VRE,
sowie den meisten multiresistenten gramnegativen Bakterien auf [65,108]. P. aeruginosa und
einige andere Pathogene besitzen jedoch eine intrinsische Resistenz [108].

Die bakteriostatisch wirkenden Oxazolidinone verhindern die Proteinbiosynthese, indem sie
an die ribosomale 50S-Untereinheit binden [18]. Das zu dieser Gruppe gehdrige
Reserveantibiotikum Linezolid besitzt fast ausschlielich Aktivitdt gegentber grampositiven
Bakterien inklusive MRSA und VRE. Indikationen sind z.B. nosokomiale und ambulant
erworbene Pneumonien sowie Infektionen durch multiresistente grampositive Erreger [13].
Daptomycin ist ein bakterizides Lipopetid-Antibiotikum mit alleiniger Wirksamkeit gegen
grampositive Erreger einschliellich VRE und MRSA [19,92]. Durch seine Bindung an die
bakterielle Zellmembran kommt es zur Stérung des Membranpotentials mit nachfolgender
Synthesehemmung von Proteinen, DNA und RNA [2,3,20]. Daptomycin ist unter anderem
zugelassen zur Behandlung komplizierter Haut- und Hautstrukturinfektionen, infektidser
Endokarditis und Bakteriamie [156].

3.7 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, den stationaren Antibiotikaverbrauch sowie die
Pravalenz multiresistenter Erreger und antimikrobieller Resistenzen am Universitatsklinikum
des Saarlandes sowie individuell in der dortigen Kilinik fir Hadmatologie/Onkologie zu erheben.
Es soll untersucht werden, ob, und wenn ja, wie sich der stationdre Verbrauch von Antibiotika
zur systemischen Anwendung sowie der individuelle Verbrauch einzelner Antibiotika wahrend
der SARS-CoV-2-Pandemie 2020/21 im Vergleich zu den vorherigen Jahren 2018/19
verandert hat. Die Auswertung kann dazu genutzt werde, eine mdglicherweise unsachgemale
Verschreibung von Antibiotika, insbesondere in Zeiten von Viruspandemien, zu erkennen und
zuklnftig im Sinne von Antibiotic Stewardship zu vermeiden. Des Weiteren soll untersucht
werden, ob und wie sich das Erregerspektrum gramnegativer Bakterien sowie die
Resistenzraten von 3AMRGN und 4MRGN von 2019 bis 2021 verandert haben. Die Ergebnisse
konnen die Aufmerksamkeit auf medizinisch relevante Erreger und antimikrobielle

Resistenzen lenken und Informationen flir zukiinftige Studien liefen.
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4 Material und Methoden
4.1 Die Universitatsklinik des Saarlandes und die Klinik fur
Hamatologie/Onkologie
Die Studie wurde durchgefiihrt am Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) in
Homburg/Saar. Das UKS als medizinisches Hochleistungszentrum zeichnet sich durch 30
Kliniken und 20 Instituten sowie insgesamt ca. 6.000 Beschéftigte aus. Jahrlich werden tber
50.000 Patienten stationar behandelt. Hinzu kommen tber 200.000 ambulante Neuzugange
und fast 25.000 Notfallbehandlungen. Dies erfordert ein Team von tiber 800 Arzten und 2.000
Pflegekraften (Stand 2021) [193].
Die dortige Klinik fur Onkologie, Hadmatologie, Klinische Immunologie und Rheumatologie
(Innere Medizin | - M1) beschéftigt sich schwerpunktmaflig mit der Diagnostik und Therapie
von Tumor- und Bluterkrankungen sowie immunologischen und rheumatologischen
Erkrankungen. Die Klinik setzt sich aus drei verschiedenen Stationen zusammen: der
Normalstation (M1-NCU), der Knochenmarkstransplantationsstation (M1-KMTS) und der
Wabhlleistungsstation (M1-WLS) [194]. Des Weiteren ist die Hamatologie/Onkologie mit dem
Zentrum fr hamatologische Neoplasien Teil des Universitdren Tumorzentrum des Saarlandes
und daruber hinaus Sitz der Deutschen Studiengruppe fir Hochmaligne Non-Hodgkin-
Lymphome [195].
Detailliertere Informationen zur Klinik fir Hamatologie/Onkologie sind im Anhang 13

nachzulesen.

4.2 Studiendesign und Studienperiode

Um die potenziellen Auswirkungen der SARS-CoV-2-Pandemie auf den stationaren
Antibiotikaverbrauch, das Vorkommen bestimmter Erreger und die Entwicklung von
antimikrobiellen Resistenzen am UKS und in der Hdmatologie/Onkologie zu bewerten, haben
wir eine quasi-experimentelle Vorher-Nachher-Studie durchgefihrt und zwei Zeitraume in die
Auswertung einbezogen: 2018/19 vor und 2020/21 wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie.
Obwohl die Situation erst am 11. Marz 2020 durch die WHO als Pandemie eingestuft wurde
[192], trat der erste Krankheitsfall in Deutschland bereits am 27. Januar 2020 auf. Aus diesem

Grund erfolgte die zeitliche Unterteilung wie gerade beschrieben.

4.3 Datenerfassung

4.3.1 Antimikrobieller Verbrauch

Die Daten zum Antibiotikaverbrauch wurden tber das digitale Auswertungsportal PREMAX®
AVS von IQVIA bezogen, an dem das UKS mit der Klinikapotheke seit 2014 teilnimmt.
Individuelle Patientendaten sind mit dem Programm nicht abrufbar, somit ist auch der
individuelle, anhand von Patientendaten tatsachliche Verbrauch an Antiinfektiva nicht

Gegenstand dieser Arbeit. Ferner sind Antibiotika, die ambulanten Patienten auf Rezept zum
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Kauf in einer 6ffentlichen Apotheke verschrieben wurden, nicht in die Auswertung einkalkuliert
worden, sondern es wurde ausschliel3lich der Verbrauch im stationdren Bereich erfasst.

Mit Hilfe des individuellen Antibiotika Reporting und der Filterfunktion wurde die
Verbrauchsdichte ausgewahlter Antiinfektiva (siehe unten) fir Erwachsene in DDD pro 100
Bettentage (DDD/100 BT) erfasst. Diese wird bei Analysen und zum Vergleich des
Arzneimittelverbrauches in Krankenhausern verwendet. Per Definition ist ein Bettentag ein
Tag, an dem eine Person stationdr Gber Nacht im Krankenhaus bleibt. Zum Beispiel bedeuten
30 DDD/100 BT, dass schatzungsweise 30% der stationaren Patienten jeden Tag eine DDD
des entsprechenden Medikaments erhalten [172] (fiir die Definition der DDD siehe Kapitel 3.5).
Es wurde der stationare Verbrauch pro Jahr und pro Quartal von 2018 bis 2021 sowohl flr
Antibiotika zur systemischen Anwendung (ATC-Klassifikation JO1) insgesamt als auch fur
einzelne Antibiotika nach ATC-Gruppen dokumentiert. Dabei wurden das Universitatsklinikum
und die Hamatologie/Onkologie stets differenziert betrachtet. In die Auswertung des
Verbrauches am UKS wurden folgende Kliniken bzw. Fachabteilungen eingeschlossen:
Allgemeinchirurgie, Anasthesie, Dermatologie, Gastroenterologie, Gynakologie/Geburtshilfe,
Herzchirurgie, Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Hamatologie/Onkologie, Kardiologie,
Nephrologie, Neurochirurgie, Neurologie, Ophthalmologie, Orthopadie, Pulmologie,
Unfallchirurgie, Urologie. Folgende Fachabteilungen wurden nicht eingeschlossenen: Kinder-
Jugend-Psychiatrie, Kinderchirurgie, Neonatologie, Nuklearmedizin, Palliativmedizin,
Psychiatrie allgemein, Padiatrische Hamatologie/Onkologie, Padiatrische Kardiologie,
Padiatrie, Strahlentherapie, Zahnmedizinische Klinik/Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie.

In die Auswertung des Verbrauches in der Hamatologie/Onkologie wurden die M1-NCU und
die M1-KMTS eingeschlossen. Die M1-WLS wurde ausgeschlossen, da es sich um eine
gemeinsame Station der Hamatologie, Kardiologie und Pulmologie handelt.

Als Abteilungsarten wurden die Intensiv- und Normalstation sowie der Bereich Anasthesie/OP
eingeschlossen. Die verschiedenen Applikationsmoglichkeiten (oral, parenteral, sublingual,
transdermal) wurden nicht differenziert betrachtet.

Folgende Antibiotika(-gruppen) wurden zur Auswertung ausgewahilt:

ATC-Code | Antibiotikagruppe Antibiotikum / Leitsubstanz(en)
JO1 Antibiotika zur systemischen Anwendung -

JO1CRO02 | Penicilline+p-Lactamase-Inhibitor Amoxicillin/Clavulansaure (AMC)
JO1CRO1 | Penicilline+B-Lactamase-Inhibitor Ampicillin/Sulbactam (AMS)
JO1CROS5 | Penicilline+B-Lactamase-Inhibitor Piperacillin/Tazobactam (PTZ)
J01DB04 | Cephalosporine (1. Gen.) Cefazolin (CFZ)
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JO1DC02 | Cephalosporine (2. Gen.) Cefuroxim (CFX)

JO01DDO01 Cefotaxim (CTX)
JO01DD04 . Ceftriaxon (CRO)
J01DD02 | Cephalosporine (3. Gen.) Ceftazidim (CAZ)
JO1DD13 Cefpodoxim (CPD)

JO1DD52 | Cephalosporine (3.Gen.+B-Lactam Inhibitor) | Ceftazidim/Avibactam (CZA)

JO1DEO1 Cephalosporine (4. Gen.) Cefepim (CFP)

J01DI54 Cephalosporine (5.Gen.+B-Lactam Inhibitor) | Ceftolozan/Tazobactam (CT)

JO1DHO2 | Carbapeneme Meropenem (MP)
JO1MAO2 | Chinolone Ciprofloxacin (CIP)
JO1XA01 Glykopeptide Vancomycin (V)
J01GB03 | Aminoglycoside Gentamicin (GM)
JO1FA10 Makrolide Azithromycin (AM)
JO1AA12 | Glycylcycline Tigecyclin (TC)
JO1XX08 | Oxazolidinone Linezolid (LZ)
JO1XX09 | Zyklisches Lipopeptide Daptomycin (DM)

4.3.2 Mikrobiologische Daten: Erreger und Resistenzen

Alle Daten wurden von der Abteilung Bakteriologie und Hygiene des Institutes fir Medizinische
Mikrobiologie und Hygiene am UKS zur Verfigung gestellt. Zunachst wurde sowohl fiir das
UKS als auch fir die Hamatologie/Onkologie das Vorkommen folgender Erreger erfasst: E.
coli, Proteus mirabilis, Serratia marcescens (nur UKS), Citrobacter freundii, K. aerogenes, K.
oxytoca, K. pneumoniae und Enterobacter cloacae complex aus der Familie der
Enterobakterien sowie P. aeruginosa und A. baumannii complex aus der Gruppe der
Nonfermenter. Fur die Jahre 2019 bis 2021 wurden die absoluten Zahlen an Nachweisen und
jeweils der prozentuale Anteil der verschiedenen Erreger an der Erregergesamtheit
dokumentiert. Zudem wurde untersucht, wie sich jeweils der Anteil von 3SMRGN und 4MRGN
verandert hat. Hierzu wurden ebenfalls die absoluten Zahlen an Nachweisen und jeweils der
prozentuale Anteil von 3MRGN und 4MRGN an der jeweiligen Spezies dokumentiert.

Fir die Zahlung der Isolate wurde mit der Projektleitung folgende Vereinbarung getroffen:
wurde ein Erreger bei einem Patienten innerhalb eines Jahres zwei- oder mehrmals
nachgewiesen, wurde er nur einmal gezahlt. Sollte derselbe Erreger nach mehr als einem Jahr
bei demselben Patienten nochmals nachgewiesen worden sein, so wurde er nun neu gezahlt.

Das heildt, es zahlte ein Isolat pro Patient pro 365 Tage.
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Im nachsten Schritt wurden Antibiogramme von hamatologisch-onkologischen Patienten, bei
denen ein 3MRGN oder ein 4MRGN in den Jahren 2019 bis 2021 nachgewiesen wurde,
ausgewertet. Es wurde jeweils die Anzahl der Nachweise pro Jahr auf den Stationen M1-NCU
oder M1-KMTS der Hamatologie/Onkologie gezahlt, ebenso die Anzahl der verwandten
Probenmaterialien (z.B. Analabstrich, Stuhlprobe,etc..). Die tabellarische Auflistung hierzu ist
im Anhang 13 aufgefuhrt. Es wurden die Resistenzraten in Prozent (%) gegenuber folgenden
Antibiotika dokumentiert:

Antibiotikagruppe Substanzen (jeweils einzeln erfasst)

. o Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/Clavulanséaure,
Penicilline+p-Lactamase-Inhibitor _ o
Piperacillin/Tazobactam

. Cefuroxim, Cefpodoxim, Cefotaxim, Ceftazidim,
Cephalosporine

Cefepim
Cephalosporine+f-Lactamase-Inhibitor | Ceftazidim/Avibactam, Ceftolozan/Tazobactam
Carbapeneme Imipenem, Ertapenem, Meropenem
Chinolone Ciprofloxacin
Aminoglycoside Gentamicin, Amikacin, Tobramycin,
Weitere Antibiotika Cotrimoxazol, Tigecyclin, Colistin, Fosfomycin

Die Untersuchung der Antibiotika-Empfindlichkeit und -Resistenz basierte auf den EUCAST-
Kriterien. Seit 2019 werden sensibel (s), resistent (r) und intermediar (i) wie folgt definiert:
resistent bedeutet, dass mit hoher Wahrscheinlichkeit keine Wirksamkeit einer Therapie mit
diesem Antibiotikum erzielt werden kann. Ist die Antibiotikatherapie mit der Standarddosierung
hingegen wirksam, ist der Erreger sensibel gegentiber dem Antibiotikum. Intermediar ist laut
neuer Definition gleichzusetzten mit sensibel bei intensivierter Dosis. Das bedeutet eine hohe
Wahrscheinlichkeit fur einen therapeutischen Erfolg bei erhdhter Exposition des Erregers
gegenlber dem Praparat, z.B. durch eine hdhere Dosierung. Sensibel und intermediar
getestete Substanzen kdnnen somit grundsatzlich unter Beachtung der Dosierungsvorgaben
zur Therapie eingesetzt werden [101]. Die MDR-Kategorisierung entsprach der MRGN-
Empfehlung der KRINKO [79]. Die Anzahl der ausgewerteten Antibiogramme unterscheidet
sich von der gezahlten Anzahl der Isolate pro Jahr, da bei ein paar Patienten derselbe Erreger
innerhalb eines Jahres mehrmals (teilweise auch in unterschiedlichen Probenmaterial
nachgewiesen) und jeweils ein neues Antibiogramm angefertigt.

Zusatzlich zu den Daten des digitalen Auswertungsportals PREMAX® AVS von IQVIA und den
mikrobiologischen Daten wurden vom UKS Daten Uber die jahrlichen stationdren und
ambulanten Patientenfallzahlen sowie tber den jahrlichen Case Mix Index (CMI) am UKS und

in der Hdmatologie/Onkologie von 2018 bis 2021 zur Auswertung zur Verfugung gestellt.
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4.4 Statistische Auswertung

Die Verbrauchsdaten wurden in das Statistikprogramm SPSS™ Uberfiihrt und die statistische
Auswertung separat fur den Antibiotikaverbrauch am UKS sowie fur den der
Hamatologie/Onkologie durchgefuhrt.

Mit den jahrlichen und quartalsweisen Verbrauchswerte wurde eine lineare Regression
durchgefuhrt, um den Antibiotikaverbrauch auf signifikante Einflisse der Variablen ,SARS-
CoV-2-Pandemie“ wahrend 2020/21 verglichen mit 2018/19 zu untersuchen. Die
Einflussvariable (unabhangige Variable) war die SARS-CoV-2-Pandemie und die Zielvariable
(abhangige Variable) war der Antibiotikaverbrauch in DDD/100 BT. Der p-Wert wurde auf
p < 0,05 festgelegt. Zusatzlich zur linearen Regression wurden deskriptive Verfahren
durchgeflhrt, wie die Berechnung von Mittelwerten sowie der t-Test fir unabhangige
Stichproben, auch als ungepaarter t-Test bezeichnet. Konkret verglichen wir mit dem t-Test die
Mittelwerte des Verbrauches sowohl am UKS als auch in der Hamatologie/Onkologie fiir jedes
Quartal vor (2018/19) und wahrend (2020/21) der SARS-CoV-2-Pandemie miteinander. Es
wurde der Test, der keine Varianzenhomogenitat voraussetzt (Welch-Test) angewandt. Der
zweiseitige p-Wert wurde verwendet, um zu testen, ob sich die Mittelwerte sowohl in positiver
als auch in negativer Richtung signifikant (p < 0,05) voneinander unterscheiden.

Fir die statistische Auswertung der Erregerhaufigkeit mit jeweiligem Anteil von 3MRGN und
4MRGN wurde der x>-Test verwendet. Fur jede Bakterienspezies wurde berechnet, ob sich die
Anzahl von 3MRGN und von 4MRGN bezogen auf die jeweils gezahlten Isolate insgesamt

beim Vergleich der Jahre 2019 bis 2021 signifikant (p < 0,05) voneinander unterscheiden.
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5 Ergebnisse
5.1 Antimikrobieller Verbrauch am UKS
5.1.1 Antibiotika zur systemischen Anwendung pro Jahr
Abbildung 9 zeigt einen ansteigenden Trend im stationdren Verbrauch von Antibiotika zur
systemischen Anwendung (ATC-Gruppe J01) von 2018 bis 2021 am UKS. Im betrachteten
Zeitraum war der Verbrauch im ersten Jahr der SARS-CoV-2-Pandemie 2020 mit 70,72
DDD/100 BT am geringsten. Im Vergleich zu 2019 mit 72,25 DDD/100 BT war er ca. 2,12%
und im Vergleich zu 2018 mit 71,12 DDD/100 BT ca. 0,56% niedriger. Von 2020 zu 2021
verzeichneten wir einen Anstieg um 4,4% auf 73,81 DDD/100 BT. Somit war der Verbrauch im
betrachteten Zeitraum im Jahr 2021 am groften. Vergleicht man die Mittelwerte der Jahre
2020/21 und 2018/19 miteinander zeigt sich eine Zunahme von 0,81%. Die lineare Regression
ergab keinen statistisch signifikanten Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie*“ auf den
Verbrauch der Jahre 2020/21 verglichen mit 2018/19.

Verbrauch von Antibiotika zur systemsichen Anwendung am UKS

von 2018 bis 2021

75

74 73,81

73

DDD/100 BT

72

71,12
71

70,72

70
2018 2019 2020 2021

Abbildung 9: Jéhrlicher Verbrauch von Antibiotika zur systemischen Anwendung von 2018 bis 2021 am UKS
Gepunktete Linie = lineare Trendlinie

5.1.2 Antibiotika nach ATC-Klassifikation pro Jahr

Die lineare Regression wurde flr den Verbrauch der einzelnen ATC-Gruppe durchgefihrt und

ergab keinen statistisch signifikanten Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie“ auf den

Verbrauch der Jahre 2020/21 verglichen mit 2018/19. Alle nachfolgenden Unterschiede sind

somit rein nummerisch und nicht statistisch signifikant. Die zugehdrige Tabelle 16 mit

Auflistung der jahrlichen Verbrauchswerte und den Ergebnissen der statistischen Auswertung

ist im Anhang 13 aufgefihrt.

Der Verbrauch von Amoxicillin/Clavulansaure (AMC) stieg von 2018 zu 2019 von 0,06 auf

0,25 DDD/100 BT. Im Jahr 2020 war der Verbrauch mit 0,28 DDD/100 BT ahnlich und stieg
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2021 um 75% auf 0,49 DDD/100 BT. Bei Ampicillin/Sulbactam (AMS) war der Verbrauch
2020/21 mit einem Durchschnittswert von 2,22 DDD/100 BT ca. 24% hoher als 2018/19 mit
1,79 DDD/100 BT. Piperacillin/Tazobactam (PTZ) hatte den niedrigste Verbrauch 2018 mit
4,90 DDD/100 BT. Im Jahr 2019 lag er bei 5,25 DDD/100 BT und 2020 bei 5,47 DDD/100 BT.
Im Jahr 2021 zeigte sich ein Anstieg um 12% auf 6,13 DDD/100 BT. Fir Cefazolin (CF2)
verzeichneten wir im ersten Jahr der SARS-CoV-2-Pandemie 2020 mit 0,26 DDD/100 BT einen
leicht erhohten Verbrauch verglichen mit den anderen drei Jahren, in denen der
Durchschnittswert bei 0,14 DDD/100 BT lag. Bei Cefuroxim (CFX) zeigte sich nach einer
Zunahme des Verbrauches von 2018 zu 2019 von 10,65 auf 11,34 DDD/100 BT und in den
folgenden Jahren 2020/21 eine Abnahme auf 9,98 (2020) bzw. 9,57 (2021) DDD/100 BT. Der
Gebrauch von Cephalosporinen der 3. Gen. war 2020/21 mit 7,86 und 7,94 DDD/100 BT im
Mittel 9% hoher als 2018/19 mit 7,02 und 7,47 DDD/100 BT. Der Verbrauch von
Ceftazidim/Avibactam (CZA) stieg von 2018 bis 2021 von 0,11 DDD/100 BT auf 0,29
DDD/100 BT. Der Verbrauch von Cefepim (CFP) war 2020 mit 0,14 DDD/100 BT geringflgig
niedriger als in den anderen drei Jahren mit durchschnittichen 0,18 DDD/100 BT. Fur
Ceftolozan/Tazobactam (CT) hielten wir von 2018 bis 2020 eine Zunahme im Verbrauch um
0,02 DDD/100 BT pro Jahr fest, von 0,06 auf 0,10 DDD/100 BT. Fir das Jahr 2021
dokumentierten wir keinen Verbrauch. Der Verbrauch von Meropenem (MP) stieg von 2018
zu 2019 von 7,09 DDD/100 BT um 8% auf 7,68 DDD/100 BT und von 2019 zu 2020 um 3%
auf 7,91 DDD/100 BT. Im Jahr 2021 erh6hte sich der Verbrauch um fast 18% auf 9,31 DDD/100
BT. Der Verbrauch von Ciprofloxacin (CIP) sank von 2018 zu 2019 von 5,50 auf 3,72
DDD/100 BT. Wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie folgte eine weitere Reduktion auf 3,01
DDD/100 BT (2020) bzw. 2,45 DDD/100 BT (2021). Fir Vancomycin (V) verzeichneten Gber
die vier Beobachtungsjahre eine Zunahme im Verbrauch um 28%. 2018/19 lagen die
Verbrauchswerte bei 2,22 und 2,55 DDD/100 BT, 2020/21 bei 2,96 und 3,10 DDD/100 BT.
Gentamicin (GM) hatte 2018 den geringsten Verbrauch mit 0,21 DDD/100 BT und 2021 den
héchsten mit 0,32 DDD/100 BT. Bei Azithromycin (AM) war der Verbrauch 2018/19 mit 0,58
bzw. 1,01 DDD/100 BT im Mittel etwa 43% geringer als 2020/21. Den héchsten Verbrauch
dokumentierten wir 2020 mit 1,16 DDD/100 BT, 2021 lag er bei 1,12 DDD/100 BT. Tigecyclin
(TC) hatte 2018 mit 0,93 und 2020 mit 0,91 DDD/100 BT etwas hohere Verbrauchswerte als
2019 und 2021 mit je ca. 0,80 DDD/100 BT. Der Verbrauch von Linezolid (LZ) war 2020 mit
1,28 DDD/100 BT und 2021 mit 1,59 DDD/100 BT geringer als 2018/19 mit je 1,70 DDD/100
BT. Fiur den Verbrauch von Daptomycin (DM) dokumentierten wir eine stetige Zunahme von
2018 zu 2020 von 1,72 auf 1,78 DDD/100 BT. Im Jahr 2021 war der Verbrauch mit 2,17
DDD/100 BT ca. 22% hoéher als 2020.

Zusammenfassend zeigten folgende Antibiotika wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie 2020/21

einen héheren Verbrauch als 2018/19: Penicilline+B-Lactamase-Inhibitoren
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(Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazbobactam), Cephalosporine

der 3. Gen., Ceftazidim/Avibactam, Cefazolin sowie Meropenem, Azithromycin, Vancomycin
und Daptomycin (Abbildung 10 und 11, die Aufteilung erfolgte hierbei nicht nach ATC-

Gruppen, sondern aus Ubersichtsgriinden in Abhangigkeit ihrer Verbrauchszahlen).

Gegensatz dazu war der Verbrauch von Cefuroxim, Ciprofloxacin und Linezolid 2020/21

geringer als in den beiden Vorjahren (Abbildung 12).
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Abbildung 10: Antibiotikaverbrauch am UKS von 2018 bis 2021 (I)
AMS = Ampicillin/Sulbactam, PTZ = Piperacillin/Tazobactam
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Antibiotikaverbrauch am UKS von 2018 bis 2021 (lll)
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Abbildung 12: Antibiotikaverbrauch am UKS von 2018 bis 2021 (1)

5.1.3 Antibiotika zur systemischen Anwendung pro Quartal

Die Ergebnisse der statistischen Auswertung sind im Anhang 13 aufgefuhrt. Hinsichtlich der
Mittelwerte ergab der t-Test fur kein Quartal ein signifikantes Ergebnis. Diesbezlglich sind die
beschriebenen Unterschiede somit rein nummerisch und nicht statistisch signifikant.

Am UKS lag der Mittelwert des Verbrauches aller Quartale 2018/19 bei 45,55 DDD/100 BT
und 2020/21 bei 46,84 DDD/100 BT. Im ersten Quartal lag der héchste Antibiotikaverbrauch
im Jahr 2021 bei 46,26 DDD/100 BT. Im Jahr 2020 war er mit 45,58 DDD/100 BT etwas
geringer, aber ca. 1,8% hoher als 2019 mit 44,77 DDD/100 BT und 4,35% hdher als 2018 mit
43,68 DDD/100 BT. Der Mittelwert in DDD/100 BT lag somit fiir das erste Quartal 2018/19 bei
44 23 und 2020/21 bei 45,92. Die Verbrauchswerte im zweiten Quartal unterschieden sich
jeweils nur geringfiigige von denen des ersten Quartals desselben Jahres. Ebenso zeigte sich
beim Vergleich der vier Jahre ein ahnlicher Trend wie im Quartal zuvor: 2020 war der
Verbrauch mit 45,5 DDD/100 BT ca. 2,3% hoher als 2019 mit 44,47 DDD/100 BT und 5,6%
hoéher als 2018 mit 43,07 DD/100 BT. Der héchste Verbrauch konnte erneut 2021 mit 46,93
DD/100 BT verzeichnet werden. Der Mittelwert in DDD/100 BT lag somit fir das zweite Quartal
2018/19 bei 43,77 und 2020/21 bei 46,215. Interessant war es den Verbrauch als
vierteljghrlichen Wert wahrend der ersten Infektionswelle der SARS-CoV-2-Pandemie in den
Monaten Marz bis Mai 2020 zu betrachten. Die lineare Regression zeigte fur diesen Zeitraum
namlich einen signifikanten Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie (p = 0,012) auf den
Antibiotikaverbrauch mit einem Anstieg um 3,7% auf 221,82 DDD/100 BT (2020) verglichen
mit 213,82 bzw. 213,64 DDD/100 BT (2018/19). Im Jahr 2021 lag der Verbrauch innerhalb
dieses Zeitraums bei 226,95 DDD/100 BT (p = 0,053). Im dritten Quartal sank der Verbrauch
2020 im Vergleich zum zweiten Quartal um 3,2% auf 44,04 DDD/100 BT. Dieser Wert war 6,4%

geringer als im Vorjahr 2019 mit 47,05 DDD/100 BT und 7,4% geringer als im folgenden Jahr
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2021 mit 47,57 DDD/100 BT. 2018 lag der Verbrauch bei 44,71 DDD/100 BT. Der Mittelwert in
DDD/100 BT lag somit flr das dritte Quartal 2018/19 bei 45,88 und 2020/21 bei 45,805. Vom
dritten zum vierten Quartal stieg der Verbrauch 2020 um 8,2% auf 47,67 DDD/100 BT und war
damit ein wenig geringer als in den beiden Vorjahren. 2018 stieg der Verbrauch vom dritten
zum vierten Quartal um ca. 9% auf 48,77 DDD /100 BT und 2019 um 1,7% auf 47,86 DDD/100
BT. Im Jahr 2021 war der Verbrauch am héchsten und stieg vom dritten zum vierten Quartal
um 7,5% auf 51,15 DDD/100 BT. Der Mittelwert in DDD/100 BT lag somit fur das vierte Quartal
2018/19 bei 48,315 und 2020/21 bei 49,41. Die zweite Infektionswelle der SARS-CoV-2-
Pandemie begann Ende September 2020. Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass der
Antibiotikaverbrauch im Oktober/November ca. 6,2% geringer war als wahrend der ersten
Infektionswelle im Marz/April.

Nachfolgende Abbildung 13 stellt die genannten Verbrauchswerte graphisch dar.
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Abbildung 13: Verbrauch von Antibiotika zur systemischen Anwendung pro Quartal von 2018 bis 2021 am UKS

5.1.4 Antibiotika nach ATC-Gruppen pro Quartal
Aus Ubersichtsgriinden und zur besseren Lesbarkeit wird der Verbrauch fiir die nach ATC-
Gruppen geordneten Antibiotika fur jedes Quartal jeweils nur als Mittelwert von 2018/19 und
von 2020/21 angegeben. Dies ermoglicht einen besseren Vergleich der Verbrauchswerte vor
und wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie. Die Ergebnisse der statistischen Auswertung sowie
alle Verbrauchswerte pro Quartal von 2018 bis 2021 sind in Tabelle 17 (Anhang 13) aufgelistet.
Der mittlere Verbrauch von Amoxicillin/Clavulansaure lag im 1. Quartal 2018/19 bei 0,13
DDD/100 BT und im 1. Quartal 2020/21 bei 0,285 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der
Mittelwert 2018/19 0,235 DDD/100 BT und 2020/21 0,445 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal
dokumentierten wir einen mittleren Verbrauch von 0,185 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19
und von 0,295 DDD/100 BT in den Jahren 2020/21. Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag
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2018/19 bei 0,2 DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,515 DDD/100 BT. Der t-Test ergab fir kein
Quartal einen statistisch signifikanten Unterschied, aber die lineare Regression zeigte einen
signifikanten Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie” auf den Verbrauch aller Quartale
2020/21 verglichen mit 2018/19 mit einem Anstieg im Verbrauch von Amoxicillin/Clavulansaure
(p =0,027).

Fur Ampicillin/Sulbactam hielten wir als Mittelwert fir das 1. Quartal 2018/19 2,02 DDD/100
BT und fur 2020/21 2,055 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19
bei 1,615 DDD/100 BT und 2020/21 bei 2,095 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal ergab sich
2018/19 ein Mittelwert von 1,56 DDD/100 BT und 2020/21 von 2,415 DDD/100 BT. Im 4.
Quartal lag der Mittelwert 2018/19 bei 1,94 DDD/100 BT und 2020/21 bei 2,27 DDD/100 BT.
Der t-Test ergab einen statistisch signifikant héheren mittleren Verbrauch im vierten Quartal
wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie (2020/21) verglichen mit den Vorjahren (2018/19) (t
(1,742) = -9,153, p = 0,018). Die lineare Regression zeigte ebenfalls einen signifikanten
Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie® auf den Verbrauch aller Quartale 2020/21
verglichen mit 2018/19 mit einem Anstieg im Verbrauch von Ampicillin/Sulbactam (p = 0,015).
Der mittlere Verbrauch von Piperacillin/Tazobactam lag im 1. Quartal 2018/19 bei 5,01
DDD/100 BT und 2020/21 bei 5,295 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19
4,93 DDD/100 BT und 2020/21 5,905 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal dokumentierten wir
einen mittleren Verbrauch von 4,91 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und von 5,574
DDD/100 BT in den Jahren 2020/21. Der Mittelwert fiir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 5,485
DDD/100 BT und 2020/21 bei 6,42 DDD/100 BT. Der t-Test ergab fiir kein Quartal einen
statistisch signifikanten Unterschied, aber die lineare Regression zeigte einen signifikanten
Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie“ auf den Verbrauch aller Quartale 2020/21
verglichen mit 2018/19 mit einem Anstieg im Verbrauch von Piperacillin/Tazobactam
(p=0,017).

Fir Cefazolin hielten wir als Mittelwert fir das 1. Quartal 2018/19 0,16 DDD/100 BT und fur
2020/21 0,135 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19 bei 0,09
DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,19 DDD/100 BT. Fur das 3. Quartal ergab sich 2018/19 ein
Mittelwert von 0,175 DDD/100 BT und 2020/21 von 0,275 DDD/100 BT. Im 4. Quartal lag der
Mittelwert 2018/19 bei 0,09 DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,265 DDD/100 BT. Weder der t-
Test noch die lineare Regression ergaben ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Der mittlere Verbrauch von Cefuroxim lag im 1. Quartal 2018/19 bei 10,52 DDD/100 BT und
2020/21 bei 9,635 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 11 DDD/100 BT
und 2020/21 9,59 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal dokumentierten wir einen mittleren
Verbrauch von 11,105 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und von 9,67 DDD/100 BT in den
Jahren 2020/21. Der Mittelwert flr das 4. Quartal lag 2018/19 bei 11,4 DDD/100 BT und
2020/21 bei 10,225 DDD/100 BT. Der t-Test ergab fir kein Quartal einen statistisch
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signifikanten Unterschied, aber die lineare Regression zeigte einen signifikanten Einfluss der
Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie” auf den Verbrauch aller Quartale 2020/21 verglichen mit
2018/19 mit einem Rickgang im Verbrauch von Cefuroxim (p = 0,002).

Fir Cephalosporine der 3. Generation hielten wir als Mittelwert flr das 1. Quartal 2018/19
6,775 DDD/100 BT und fir 2020/21 7,575 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2.
Quartal lag 2018/19 bei 6,7 DDD/100 BT und 2020/21 bei 7,64 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal
ergab sich 2018/19 ein Mittelwert von 7,75 DDD/100 BT und 2020/21 von 8,035 DDD/100 BT.
Im 4. Quartal lag der Mittelwert 2018/19 bei 7,805 DDD/100 BT und 2020/21 bei 8,37 DDD/100
BT. Der t-Test ergab fur kein Quartal einen statistisch signifikanten Unterschied, aber die
lineare Regression zeigte einen signifikanten Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie*
auf den Verbrauch aller Quartale 2020/21 verglichen mit 2018/19 mit einem Anstieg im
Verbrauch von Cephalosporine der 3. Gen. (p = 0,032).

Der mittlere Verbrauch von Ceftazidim/Avibactam lag im 1. Quartal 2018/19 bei 0,115
DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,3 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19
0,145 DDD/100 BT und 2020/21 0,31 DDD/100 BT. Fur das 3. Quartal dokumentierten wir
einen mittleren Verbrauch von 0,175 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 0,2 DDD/100
BT in den Jahren 2020/21. Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 0,18 DDD/100 BT
und 2020/21 bei 0,275 DDD/100 BT. Der t-Test ergab fiir kein Quartal einen statistisch
signifikanten Unterschied, aber die lineare Regression zeigte einen signifikanten Einfluss der
Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie” auf den Verbrauch aller Quartale 2020/21 verglichen mit
2018/19 mit einem Anstieg im Verbrauch von Ceftazidim/Avibactam (p = 0,001).

Fur Cefepim hielten wir als Mittelwert fur das 1. Quartal 2018/19 0,155 DDD/100 BT und flr
2020/21 0,1 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19 bei 0,255
DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,195 DDD/100 BT. Fur das 3. Quartal ergab sich 2018/19 ein
Mittelwert von 0,205 DDD/100 BT und 2020/21 von 0,11 DDD/100 BT. Im 4. Quartal lag der
Mittelwert 2018/19 bei 0,12 DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,22 DDD/100 BT. Weder der t-Test
noch die lineare Regression ergaben ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Der mittlere Verbrauch von Ceftolozan/Tazobactam lag im 1. Quartal 2018/19 bei 0,085
DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,06 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19
0,045 DDD/100 BT und 2020/21 0,08 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal dokumentierten wir
einen mittleren Verbrauch von 0,025 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 0,015 DDD/100
BT in den Jahren 2020/21. Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 0,13 DDD/100 BT
und 2020/21 bei 0,04 DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein
statistisch signifikantes Ergebnis.

Fir Meropenem hielten wir als Mittelwert fir das 1. Quartal 2018/19 7,25 DDD/100 BT und flr
2020/21 8,645 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19 bei 7,175
DDD/100 BT und 2020/21 bei 8,4 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal ergab sich 2018/19 ein
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Mittelwert von 7,445 DDD/100 BT und 2020/21 von 8,565 DDD/100 BT. Im 4. Quartal lag der
Mittelwert 2018/19 bei 7,67 DDD/100 BT und 2020/21 bei 8,745 DDD/100 BT. Der t-Test ergab
fur kein Quartal einen statistisch signifikanten Unterschied, aber die lineare Regression zeigte
einen signifikanten Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie“ auf den Verbrauch aller
Quartale 2020/21 verglichen mit 2018/19 mit einem Anstieg im Verbrauch von Meropenem

(p =0,002).

Der mittlere Verbrauch von Ciprofloxacin lag im 1. Quartal 2018/19 bei 5,03 DDD/100 BT und
2020/21 bei 2,61 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 4,36 DDD/100 BT
und 2020/21 2,66 DDD/100 BT. Fiur das 3. Quartal dokumentierten wir einen mittleren
Verbrauch von 4,25 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 2,67 DDD/100 BT in den Jahren
2020/21. Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 4,81 DDD/100 BT und 2020/21 bei
2,97 DDD/100 BT. Der t-Test ergab fir kein Quartal einen statistisch signifikanten Unterschied,
aber die lineare Regression zeigte einen signifikanten Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-
Pandemie“ auf den Verbrauch aller Quartale 2020/21 verglichen mit 2018/19 mit einem
Ruckgang im Verbrauch von Ciprofloxacin (p = 0,001).

Fir Vancomycin hielten wir als Mittelwert fir das 1. Quartal 2018/19 2,135 DDD/100 BT und
flr 2020/21 2,81 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19 bei 2,45
DDD/100 BT und 2020/21 bei 3,225 DDD/100 BT. Fur das 3. Quartal ergab sich 2018/19 ein
Mittelwert von 2,35 DDD/100 BT und 2020/21 von 2,845 DDD/100 BT. Im 4. Quartal lag der
Mittelwert 2018/19 bei 2,615 DDD/100 BT und 2020/21 bei 3,26 DDD/100 BT. Der t-Test ergab
fur kein Quartal einen statistisch signifikanten Unterschied, aber die lineare Regression zeigte
einen signifikanten Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie“ auf den Verbrauch aller
Quartale 2020/21 verglichen mit 2018/19 mit einem Anstieg im Verbrauch von Vancomycin

(p =0,001).

Der mittlere Verbrauch von Gentamicin lag im 1. Quartal 2018/19 bei 0,21 DDD/100 BT und
2020/21 bei 0,3 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 0,215 DDD/100 BT
und 2020/21 0,285 DDD/100 BT. Fur das 3. Quartal dokumentierten wir einen mittleren
Verbrauch von 0,23 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 0,255 DDD/100 BT in den Jahren
2020/21. Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 0,3 DDD/100 BT und 2020/21 bei
0,265 DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein statistisch
signifikantes Ergebnis.

Fir Azithromycin hielten wir als Mittelwert fir das 1. Quartal 2018/19 0,525 DDD/100 BT und
far 2020/21 1,32 DDD/100 BT fest. Der t-Test ergab einen statistisch signifikant héheren
mittleren Verbrauch im ersten Quartal wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie (2020/21)
verglichen mit den Vorjahren (2018/19) (t (1,422) = -8,463, p = 0,035). Der mittlere Verbrauch
im 2. Quartal lag 2018/19 bei 0,805 DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,95 DDD/100 BT. Fir das
3. Quartal ergab sich 2018/19 ein Mittelwert von 0,905 DDD/100 BT und 2020/21 von 1,13
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DDD/100 BT. Im 4. Quartal lag der Mittelwert 2018/19 bei 0,945 DDD/100 BT und 2020/21 bei
1,165 DDD/100 BT. Die lineare Regression zeigte einen signifikanten Einfluss der Variablen
~SARS-CoV-2-Pandemie® auf den Verbrauch aller Quartale 2020/21 verglichen mit 2018/19
mit einem Anstieg im Verbrauch von Azithromycin (p = 0,017).

Der mittlere Verbrauch von Tigecyclin lag im 1. Quartal 2018/19 bei 0,91 DDD/100 BT und
2020/21 bei 0,95 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 0,85 DDD/100 BT
und 2020/21 0,91 DDD/100 BT. Fiur das 3. Quartal dokumentierten wir einen mittleren
Verbrauch von 0,775 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 0,67 DDD/100 BT in den Jahren
2020/21. Der Mittelwert fur das 4. Quartal lag 2018/19 bei 0,895 DDD/100 BT und 2020/21 bei
0,91 DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein statistisch
signifikantes Ergebnis.

Fir Linezolid hielten wir als Mittelwert fur das 1. Quartal 2018/19 1,85 DDD/100 BT und fur
2020/21 1,69 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19 bei 1,745
DDD/100 BT und 2020/21 bei 1,475 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal ergab sich 2018/19 ein
Mittelwert von 1,655 DDD/100 BT und 2020/21 von 1,28 DDD/100 BT. Im 4. Quartal lag der
Mittelwert 2018/19 bei 1,54 DDD/100 BT und 2020/21 bei 1,305 DDD/100 BT. Der t-Test ergab
fur kein Quartal einen statistisch signifikanten Unterschied, aber die lineare Regression zeigte
einen signifikanten Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-Pandemie“ auf den Verbrauch aller
Quartale 2020/21 verglichen mit 2018/19 mit einem Rickgang im Verbrauch von Linezolid

(p =0,042).

Der mittlere Verbrauch von Daptomycin lag im 1. Quartal 2018/19 bei 1,35 DDD/100 BT und
2020/21 bei 2,105 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 1,285 DDD/100
BT und 2020/21 1,81 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal dokumentierten wir einen mittleren
Verbrauch von 2,17 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 1,8 DDD/100 BT in den Jahren
2020/21. Der Mittelwert fur das 4. Quartal lag sowohl 2018/19 als auch 2020/21 bei 2,2
DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein statistisch
signifikantes Ergebnis.

Nachfolgende Abbildung 14 stellt den Verbrauch aller aufgefiihrten Antibiotika pro Quartal
von 2018 bis 2021 am UKS graphisch dar.
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5.1.4.1 Abbildungen Antibiotikaverbrauch pro Quartal am UKS

Verbrauch Penicilline+B-Lactamase-Inhibitoren pro Quartal Verbrauch Cephalosporine 3. Gen., Cefuroxim &
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Abbildung 14: Antibiotikaverbrauch pro Quartal von 2018 bis 2021 am UKS

a) Penicilline+B-Lactamase-Inhibitoren b) Cephalosporine 3.Gen, Cefuroxim & Meropenem
c¢) Azithromycin, Tigecyclin & Gentamicin d) Vancomycin, Daptomycin, Linezolid & Ciprofloxacin
e) Cefazolin, Cefepim, Ceftazidim/Avibactam & Ceftolozan/Tazobactam
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5.2 Antimikrobieller Verbrauch in der Hamatologie/Onkologie

5.2.1 Antibiotika zur systemischen Anwendung pro Jahr

Abbildung 15 zeigt, dass der stationare Verbrauch von Antibiotika zur systemischen
Anwendung (ATC-Gruppe J01) in der Hamatologie/Onkologie im ersten Jahr der SARS-CoV-
2-Pandemie 2020 verglichen mit 2019 von 114,92 DDD/100 BT um 23,75% auf 87,62 DDD/100
BT gesunken ist. Von 2020 zu 2021 verzeichneten wir einen Anstieg um 17,4% auf 102,83
DDD/100 BT. Im Jahr 2018 lag der Jahresverbrauch bei 105,02 DDD/100 BT. Aus diesen
Zahlen ergab sich, dass der Antibiotikaverbrauch wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie
2020/21 im Mittel etwa 13,4% geringer war als 2018/19. Die lineare Regression ergab keinen
statistisch signifikanten Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie auf den Antibiotikaverbrauch der
Jahre 2020/21 verglichen mit 2018/19.

Verbrauch von Antibiotika zur systemischen Anwendung in der
Hamatologie/Onkologie
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Abbildung 15: Jahrlicher Verbrauch von Antibiotika zur systemischen Anwendung von 2018 bis 2021 in der
Hématologie/Onkologie. Gepunktete Linie = lineare Trendlinie

5.2.2 Antibiotika nach ATC-Klassifikation pro Jahr

Die lineare Regression wurde fur den Verbrauch der einzelnen ATC-Gruppen durchgefiihrt und
ergab keinen statistisch signifikanten Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie auf den
Antibiotikaverbrauch der Jahre 2020/21 verglichen mit 2018/19. Die beschriebenen
Unterschiede sind somit rein nummerisch und nicht statistisch signifikant. Die zugehérige
Tabelle 22 mit Auflistung der jahrlichen Verbrauchswerte und den Ergebnissen der
statistischen Auswertung ist im Anhang 13 aufgefuhrt.

Amoxicillin/Clavulansaure wurde 2021 mit 1,62 DDD/100 BT verglichen mit den anderen
drei Jahren haufiger verwendet. 2020 lag der Verbrauch bei 0,58 DDD/100 BT und 2019 bei
1,00 DDD/100 BT. Den geringsten Verbrauch verzeichneten wir 2018 mit 0,23 DDD/100 BT.
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Der Verbrauch von Ampicillin/Sulbactam sank von 2018 zu 2019 von 1,20 auf 0,90 DDD/100
BT. In den Jahren 2020/21 stieg er auf 1,02 bzw. 1,12 DDD/100 BT und lag somit tGiber dem
von 2019, aber unter dem von 2018. Den héchsten Verbrauch von Piperacillin/Tazobactam
erfassten wir 2019 mit 14,66 DDD/100 BT und den geringsten 2020/21 mit gemittelten 12,53
DDD/100 BT. Im Jahr 2018 lag er bei 13,32 DDD/100 BT. Laut IQVIA wurde Cefazolin im Jahr
2018 nicht verwendet. In den Jahren 2019 und 2020 lag der Verbrauch bei je 0,06 DDD/100
BT und stieg 2021 auf 0,22 DDD/100 BT an. Der Verbrauch von Cefuroxim stieg von 2018 zu
2019 von 0,42 auf 1,76 DDD/100 BT an und sank 2020 auf 0,23 DDD/100 BT. Im Jahr 2021
erhdhte er sich auf 1,02 DDD/100 BT. Cephalosporine der 3. Gen. wiesen den geringsten
Verbrauch 2021 mit 4,36 DDD/100 BT und den héchsten 2019 mit 5,53 DDD/100 BT auf. Im
Jahr 2020 lag er bei 4,79 DDD/100 BT und 2018 bei 4,60 DDD/100 BT. Ceftazidim/Avibactam
zeigte einen Anstieg im Verbrauch von 2018 bis 2021 um 333% von 0,24 auf 1,04 DDD/100
BT. Im Jahr 2020 lag er bei 0,84 DDD/100 BT. Cefepim hatte den geringsten Verbrauch 2020
mit 0,06 DDD/100 BT, dieser stieg 2021 auf 0,43 DDD/100 BT. Der durchschnittliche Verbrauch
2018/19 lag bei 0,31 DDD/100 BT. Ceftolozan/Tazobactam zeigte 2019 und 2020 mit 0,19
und 0,17 DDD/100 BT ahnliche Verbrauchswerte, 2018 und 2021 gab es laut IQVIA keinen
Verbrauch. Meropenem wurde im ersten Jahr der SARS-CoV2-Pandemie 2020 seltener
verschrieben als in den anderen drei Jahren. Der Verbrauch reduzierte sich von 2019 zu 2020
von 17,06 DDD/100 BT um 20,9% auf 13,50 DDD/100 BT. Im Jahr 2021 stieg der Verbrauch
wieder um 38,4% auf 18,68 DDD/100 BT. Im Jahr 2018 lag der Wert bei 17,58 DDD/100 BT.
Der Verbrauch von Ciprofloxacin erhéhte sich von 2018 zu 2019 von 11,78 DDD/100 BT um
27% auf 14,98 DDD/100 BT. Wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie sank er 2020 zunachst um
14,6% auf 12,80 DDD/100 BT und 2021 erneut um 20,3% auf 10,20 DDD/100 BT. Der
Verbrauch von Vancomycin stieg ebenfalls zunachst von 2018 zu 2019 von 5,56 auf 6,47
DDD/100 BT und sank wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie 2020 und 2021 auf 4,71 und 3,40
DDD/100 BT. Der Verbrauch von Gentamicin schwankte zwischen dem geringsten Wert 2018
mit 0,17 DDD/100 BT und dem hochsten Wert 2021 mit 0,23 DDD/100 BT. Nach einer
Reduktion im Verbrauch von Azithromycin von 2018 zu 2019 von 0,45 auf 0,31 DDD/100 BT,
stieg der Verbrauch 2020 auf 0,56 DDD/100 BT. Im Jahr 2021 sank er wieder auf 0,43
DDD/100 BT. Der Verbrauch von Tigecyclin sank von 2018 zu 2021 von 4,24 auf 2,38
DDD/100 BT. Im Jahr 2019 lag er bei 3,42 und im Jahr 2020 bei 3,24 DDD/100 BT. Linezolid
zeigte 2020 mit 1,27 DDD/100 BT den geringsten und 2021 mit 3,35 DDD/100 BT den
héchsten Verbrauch, dies entspricht einem Anstieg um 164%. In den Jahren 2018/19 war der
Verbrauch mit 2,25 und 2,13 DDD/100 BT sehr ahnlich. Daptomycin zeigte wahrend der
SARS-CoV-2-Pandemie 2020/21 einen héheren Verbrauch als in den Vorjahren. 2018/19
waren die Verbrauchszahlen mit 0,34 und 0,38 DDD/100 BT sehr ahnlich. 2020 stieg der
Verbrauch um 128,9% auf 0,87 DDD/100 BT und 2021 um 424,1% auf 4,56 DDD/100 BT.
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Zusammenfassend zeigten in der Hamatologie/Onkologie folgende Antibiotika wahrend der
SARS-CoV-2-Pandemie 2020/21 einen héheren Verbrauch als 2018/19:
Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam, Cefazolin, Ceftazidim/Avibactam,
Azithromycin, Linezolid und Daptomycin. Im Gegensatz dazu ist der Verbrauch von
Piperacillin/Tazobactam, Cefuroxim, 3. Gen. Cephalosporinen, Cefepim, Meropenem,
Ciprofloxacin, Tigecyclin und Vancomycin gesunken.

Abbildung 16 stellt die Verbrauchswerte derjenigen vier Antibiotika graphisch dar, die von
2019 zu 2020 entgegen dem absteigenden Trend im Gesamtverbrauch einen Anstieg im

Verbrauch zeigten.

Verbrauch von Ampicillin/Sulbactam, Ceftazidim/Avibactam,
Azithromycin und Daptomycin in der Himatologie/Onkologie
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Ampicillin/Sulbactam Ceftazidim/Avibactam Azithromycin Daptomycin

m2018 1,2 0,24 0,45 0,34
2019 0,9 0,61 0,31 0,38
2020 1,02 0,84 0,56 0,87
2021 1,12 1,04 0,43 4,56

Abbildung 16: Antibiotikaverbrauch von Ampicillin/Sulbactam, Ceftazidim/Avibactam, Azithromycin und
Daptomycin von 2018 bis 2021 in der Hdmatologie/Onkologie.

Abbildung 17 zeigt die Antibiotika, die von den betrachteten Substanzen diejenigen sieben
mit dem hochsten Verbrauch waren. Der Verbrauch der restlichen sechs Antibiotika
(Amoxicillin/Clavulansaure, Cefazolin, Cefuroxim, Cefepim, Ceftolozan/Tazobactam und

Gentamicin) wird aufgrund der geringen Verbrauchszahlen nicht graphisch dargestellt.
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Antibiotikaverbrauch in der Hamatologie/Onkologie von 2018 bis 2021
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PTZ eg 3382‘;0”” Ciprofloxacin Meropenem Tigecyclin Vancomycin Linezolid
m2018 13,32 4,6 11,78 17,58 4,42 5,56 2,25
2019 14,66 5,53 14,98 17,06 3,42 6,47 2,13
2020 12,42 4,79 12,8 13,5 3,24 4,71 1,27
2021 12,64 4,36 10,2 18,68 2,38 3.4 3,35

Abbildung 17: Jahrlicher Antibiotikaverbrauch von 2018 bis 2021in der Hdmatologie/Onkologie.
PTZ=Piperacillin/Tazobactam

5.2.3 Antibiotika zur systemischen Anwendung pro Quartal
Statistisch signifikante Ergebnisse werden an entsprechender Stelle erwahnt. Wo kein p-Wert
angegeben ist, ist der Unterschied nicht statistisch signifikant. Alle Ergebnisse der statistischen
Auswertung sind im Anhang 13 aufgeflhrt.
In der Hamatologie/Onkologie lag der Mittelwert des Verbrauches aller Quartale 2018/19 bei
66,38 DDD/100 BT und 2020/21 bei 61,67 DDD/100 BT. Mit 52,41 DDD/100 BT war der
Verbrauch 2020 im ersten Quartal ca. 18,5% geringer als 2019 mit 64,32 DDD/100 BT und
fast 13,9% geringer als 2018 mit 60,86 DDD/100 BT. Im Jahr 2021 war er mit 50,19 DDD/100
BT fast 22% geringer als 2019 und 17,5% geringer als 2018. Der t-Test ergab einen statistisch
signifikant geringeren mittleren Verbrauch im ersten Quartal wahrend der SARS-CoV-2-
Pandemie 2020/21 (51,3 DDD/100 BT) verglichen mit 2018/19 (62,6 DDD/100 BT) mit einer
Differenz von 11,3 (t (1,704) = 5,493, p = 0,044). Im zweiten Quartal stieg der Verbrauch 2020
verglichen mit dem ersten um fast 3,2% auf 54,08 DDD/100 BT und 2021 um 31,1% auf 65,8
DDD/100 BT. In den Vorjahren war der Verbrauch 2018 mit 60,14 DDD/100 BT und 2019 mit
62,28 DDD/100 BT hoéher als 2020 aber geringer als 2021. Interessant war es den Verbrauch
wahrend der ersten Infektionswelle der SARS-CoV-2-Pandemie in den Monaten Marz bis Mai
zu betrachten. Zusammengefasst als vierteljahrlichen Wert ergab sich, dass der Verbrauch
2020 mit 246,2 DDD/100 BT ca. 25,7% geringer war als 2019 mit 331,41 DDD/100BT und ca.
18,8% geringer als 2018 mit 303,37 DDD/100 BT. Im Jahr 2021 lag der Verbrauch innerhalb
dieses Zeitraums bei 309,63 DDD/100 BT. Im dritten Quartal zeigte sich ein auffallig hoher
Verbrauch im Jahr 2019 mit 81,81 DDD/100 BT. Dieser war knapp 35% hoher als 2020 mit
60,48 DDD/100 BT und 18% hdher als 2021 mit 69,22 DDD/100 BT. 2018 war er mit 59,54
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DD/100 BT am geringsten. Im vierten Quartal war der Verbrauch 2018 mit 70,94 DDD/100 BT
und 2019 mit 71,18 DDD/100 BT ahnlich und jeweils mehr als 14% hdher als 2020 mit 61,98
DDD/100 BT. Auch 2021 war der Verbrauch im vierten Quartal mit 79,21 DDD/100 BT ca.
27,8% hdher als 2020. Verglichen mit dem dritten Quartal 2021 zeigte sich somit eine
Zunahme um ca. 14,4%. Auffalig war, dass der Verbrauch wahrend der zweiten
Infektionswelle Oktober bis Dezember 2020 zusammengefasst als vierteljahrlicher Wert mit
277,23 DDD/100 BT ca. 14,6% geringer war als 2019 mit 324,46 DDD/100BT und 20%
geringer als 2018 mit 346,9 DDD/100 BT. Im Jahr 2021 war der Verbrauch von September bis
Dezember ca. 31% hoéher als im selben Zeitraum 2020.

Abbildung 18 stellt den Antibiotikaverbrauch der Jahre 2018 bis 2021 quartalsweise dar.

Verbrauch von Antibiotika zur systemischen Anwendung pro
Quartal in der Himatologie/Onkologie von 2018 bis 2021
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Abbildung 18: Verbrauch von Antibiotika zur systemischen Anwendung pro Quartal von 2018 bis 2021 in der
Hématologie/Onkologie.

5.2.4 Antibiotika nach ATC-Gruppen pro Quartal

Aus Ubersichtsgriinden und zur besseren Lesbarkeit wird der Verbrauch fiir die nach ATC-
Gruppen geordneten Antibiotika fur jedes Quartal jeweils nur als Mittelwert von 2018/19 und
von 2020/21 angegeben. Dies ermoglicht einen besseren Vergleich der Verbrauchswerte vor
und wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie. Die Ergebnisse der statistischen Auswertung sowie
alle Verbrauchswerte pro Quartal von 2018 bis 2021 sind in Tabelle 23 (Anhang 13) aufgelistet.
Der mittlere Verbrauch von Amoxicillin/Clavulansaure lag im 1. Quartal 2018/19 bei 0,645
DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,63 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19
0,13 DDD/100 BT und 2020/21 1,3 DDD/100 BT. Der t-Test ergab einen statistisch signifikant
hoheren mittleren Verbrauch im zweiten Quartal wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie
2020/21 verglichen mit den Vorjahren 2018/19 (t(2) = -9,752, p = 0,10). Fir das 3. Quartal

dokumentierten wir einen mittleren Verbrauch von 1,035 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19
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und 1,28 DDD/100 BT in den Jahren 2020/21. Der Mittelwert fur das 4. Quartal lag 2018/19
bei 0,605 DDD/100 BT und 2020/21 bei 1,19 DDD/100 BT. Die lineare Regression ergab kein
statistisch signifikantes Ergebnis.

Fur Ampicillin/Sulbactam hielten wir als Mittelwert fir das 1. Quartal 2018/19 1,235 DDD/100
BT und fir 2020/21 1,17 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19
bei 0,77 DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,63 DDD/100 BT. Fur das 3. Quartal ergab sich
2018/19 ein Mittelwert von 1,015 DDD/100 BT und 2020/21 von 1,33 DDD/100 BT. Im 4.
Quartal lag der Mittelwert 2018/19 bei 1,2 DDD/100 BT und 2020/21 bei 1,135 DDD/100 BT.
Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein statistisch signifikantes Ergebnis.
Der mittlere Verbrauch von Piperacillin/Tazobactam lag im 1. Quartal 2018/19 bei 15,775
DDD/100 BT und 2020/21 bei 10,68 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19
13,855 DDD/100 BT und 2020/21 13,085 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal dokumentierten wir
einen mittleren Verbrauch von 11,83 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und von 13,515
DDD/100 BT in den Jahren 2020/21. Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 14,595
DDD/100 BT und 2020/21 bei 12,895 DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare
Regression ergaben ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Fir Cefazolin hielten wir als Mittelwert flr das 1. Quartal 2018/19 0,12 DDD/100 BT und fir
2020/21 0,55 DDD/100 BT fest. Der Verbrauch in den anderen drei Quartalen lag sowohl
2018/19 als auch 2020/21 bei 0,0 DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression
ergaben ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Der mittlere Verbrauch von Cefuroxim lag im 1. Quartal 2018/19 bei 1,585 DDD/100 BT und
2020/21 bei 0,405 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 0,355 DDD/100
BT und 2020/21 1,43 DDD/100 BT. Der t-Test ergab einen statistisch signifikant hdheren
mittleren Verbrauch im zweiten Quartal wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie 2020/21
verglichen mit 2018/19 (t(2) = -6,571, p = 0,022). Fur das 3. Quartal dokumentierten wir einen
mittleren Verbrauch von 1,495 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und von 0,06 DDD/100 BT
in den Jahren 2020/21. Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 0,97 DDD/100 BT und
2020/21 bei 0,58 DDD/100 BT. Die lineare Regression ergab kein statistisch signifikantes
Ergebnis.

Fir Cephalosporine der dritten Generation hielten wir als Mittelwert fir das 1. Quartal
2018/19 3,145 DDD/100 BT und fur 2020/21 3,995 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch
im 2. Quartal lag 2018/19 bei 4,335 DDD/100 BT und 2020/21 bei 3,815 DDD/100 BT. Fir das
3. Quartal ergab sich 2018/19 ein Mittelwert von 6,78 DDD/100 BT und 2020/21 von 4,965
DDD/100 BT. Im 4. Quartal lag der Mittelwert 2018/19 bei 6,27 DDD/100 BT und 2020/21 bei
5,595 DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein statistisch

signifikantes Ergebnis.
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Der mittlere Verbrauch von Ceftazidim/Avibactam lag im 1. Quartal 2018/19 bei 0,0 DDD/100
BT und 2020/21 bei 1,22 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 0,555
DDD/100 BT und 2020/21 1,095 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal dokumentierten wir einen
mittleren Verbrauch von 0,63 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 0,655 DDD/100 BT in
den Jahren 2020/21. Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 0,51 DDD/100 BT und
2020/21 bei 0,81 DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein
statistisch signifikantes Ergebnis.

Fur Cefepim hielten wir als Mittelwert fir das 1. Quartal 2018/19 0,44 DDD/100 BT und fir
2020/21 0,175 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19 bei 0,215
DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,13 DDD/100 BT. Fur das 3. Quartal ergab sich 2018/19 ein
Mittelwert von 0,555 DDD/100 BT und 2020/21 von 0,31 DDD/100 BT. Im 4. Quartal lag der
Mittelwert 2018/19 bei 0,0 DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,39 DDD/100 BT. Weder der t-Test
noch die lineare Regression ergaben ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Der mittlere Verbrauch von Ceftolozan/Tazobactam lag im 1. Quartal 2018/19 bei 0,285
DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,35 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19
und 2020/21 0,0 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal 2018/19 dokumentierten wir einen mittleren
Verbrauch von 0,105 DDD/100 BT. Im 3. Quartal 2020/21 sowie im 4. Quartal aller vier Jahre
ergab sich ein Mittelwert von 0,0. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein
statistisch signifikantes Ergebnis.

Fir Meropenem hielten wir als Mittelwert fir das 1. Quartal 2018/19 17,94 DDD/100 BT und
fir 2020/21 13,875 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19 bei
16,87 DDD/100 BT und 2020/21 bei 12,545 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal ergab sich
2018/19 ein Mittelwert von 17,15 DDD/100 BT und 2020/21 von 19,56 DDD/100 BT. Im 4.
Quartal lag der Mittelwert 2018/19 bei 17,46 DDD/100 BT und 2020/21 bei 18,575 DDD/100
BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein statistisch signifikantes
Ergebnis.

Der mittlere Verbrauch von Ciprofloxacin lag im 1. Quartal 2018/19 bei 9,51 DDD/100 BT und
2020/21 bei 10,2 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 12,675 DDD/100
BT und 2020/21 13,095 DDD/100 BT. Fur das 3. Quartal dokumentierten wir einen mittleren
Verbrauch von 15,79 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 10,27 DDD/100 BT in den
Jahren 2020/21. Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 15,26 DDD/100 BT und
2020/21 bei 12,525 DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein
statistisch signifikantes Ergebnis.

Fir Vancomycin hielten wir als Mittelwert flr das 1. Quartal 2018/19 5,205 DDD/100 BT und
fur 2020/21 3,03 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19 bei 6,06
DDD/100 BT und 2020/21 bei 4,05 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal ergab sich 2018/19 ein
Mittelwert von 5,08 DDD/100 BT und 2020/21 von 5,015 DDD/100 BT. Im 4. Quartal lag der
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Mittelwert 2018/19 bei 7,83 DDD/100 BT und 2020/21 bei 3,14 DDD/100 BT. Der t-Test ergab
einen statistisch signifikant geringeren mittleren Verbrauch im vierten Quartal wahrend der
SARS-CoV-2-Pandemie 2020/21 verglichen mit 2018/19 (t (1,220) = 24,718, p = 0,013). Die
lineare Regression ergab zudem einen signifikanten Einfluss der Variablen ,SARS-CoV-2-
Pandemie® auf den Verbrauch aller Quartale 2020/21 verglichen mit 2018/19 mit einem
Rickgang im Verbrauch von Vancomycin (p = 0,003).

Der mittlere Verbrauch von Gentamicin lag im 1. Quartal 2018/19 bei 0,165 DDD/100 BT und
2020/21 bei 0,185 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 0,0 DDD/100 BT
und 2020/21 0,3 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal dokumentierten wir einen mittleren Verbrauch
von 0,415 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 0,225 DDD/100 BT in den Jahren 2020/21.
Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 0,3 DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,12
DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein statistisch
signifikantes Ergebnis.

Fir Azithromycin hielten wir als Mittelwert flr das 1. Quartal 2018/19 0,06 DDD/100 BT und
fir 2020/21 0,485 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19 bei 0,225
DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,43 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal ergab sich 2018/19 ein
Mittelwert von 0,9 DDD/100 BT und 2020/21 von 0,12 DDD/100 BT. Der t-Test ergab einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem mittleren Verbrauch im zweiten und dritten
Quartal vor (2018/19) und wahrend (2020/21) der SARS-CoV-2-Pandemie (1(2) = -15,116, p =
0,004 und t(1,987) = 4,409, p = 0,048). Im 4. Quartal lag der Mittelwert 2018/19 bei 0,36
DDD/100 BT und 2020/21 bei 0,94 DDD/100 BT. Die lineare Regression ergab kein statistisch
signifikantes Ergebnis.

Der mittlere Verbrauch von Tigecyclin lag im 1. Quartal 2018/19 bei 3,72 DDD/100 BT und
2020/21 bei 2,4 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 2,475 DDD/100 BT
und 2020/21 2,71 DDD/100 BT. Fiur das 3. Quartal dokumentierten wir einen mittleren
Verbrauch von 5,16 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 2,445 DDD/100 BT in den Jahren
2020/21. Der Mittelwert fur das 4. Quartal lag 2018/19 bei 3,965 DDD/100 BT und 2020/21 bei
3,705 DDD/100 BT. Weder der t-Test noch die lineare Regression ergaben ein statistisch
signifikantes Ergebnis.

Fir Linezolid hielten wir als Mittelwert flr das 1. Quartal 2018/19 2,615 DDD/100 BT und fur
2020/21 0,965 DDD/100 BT fest. Der mittlere Verbrauch im 2. Quartal lag 2018/19 bei 2,69
DDD/100 BT und 2020/21 bei 2,54 DDD/100 BT. Fur das 3. Quartal ergab sich 2018/19 ein
Mittelwert von 2,005 DDD/100 BT und 2020/21 von 2,83 DDD/100 BT. Im 4. Quartal lag der
Mittelwert 2018/19 bei 1,39 DDD/100 BT und 2020/21 bei 3,1 DDD/100 BT. Weder der t-Test
noch die lineare Regression ergaben ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Der mittlere Verbrauch von Daptomycin lag im 1. Quartal 2018/19 bei 0,13 DDD/100 BT und
2020/21 bei 1,35 DDD/100 BT. Im 2. Quartal betrug der Mittelwert 2018/19 0,0 DDD/100 BT
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und 2020/21 2,44 DDD/100 BT. Fir das 3. Quartal dokumentierten wir einen mittleren
Verbrauch von 1,335 DDD/100 BT in den Jahren 2018/19 und 2,275 DDD/100 BT in den
Jahren 2020/21. Der Mittelwert fir das 4. Quartal lag 2018/19 bei 0,35 DDD/100 BT und
2020/21 bei 4,9 DDD/100 BT. Der t-Test ergab fiir kein Quartal ein statistisch signifikantes
Ergebnis, aber die lineare Regression zeigte einen signifikanten Einfluss der Variablen ,SARS-
CoV-2-Pandemie® auf den Verbrauch aller Quartale 2020/21 verglichen mit 2018/19 mit einem
Anstieg im Verbrauch von Daptomycin (p = 0,020).

Nachfolgende Abbildung 19 stellt den Verbrauch aller aufgeflihrten Antibiotika pro Quartal
von 2018 bis 2021 in der Hamatologie/Onkologie graphisch dar.
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5.2.4.1 Abbildungen Verbrauch pro Quartal in der Himatologie/Onkologie
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Abbildung 19: Antibiotikaverbrauch pro Quartal von 2018 bis 2021 in der Hdmatologie/Onkologie
a) Meropenem, Ciprofloxacin & Piperacillin/Tazobactam b) Tigecyclin & 3. Gen. Cephalosporine
c) Ampicillin/Sulbactam & Amoxicillin/Clavulanséure d) Azithromycin & Gentamicin

e) Vancomycin, Daptomycin & Linezolid f) weitere Cephalosporine
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5.3 Pravalenz gramnegativer Erreger

Nachfolgend wird das Auftreten gramnegativer Bakterien mit jeweiligem Anteil von 3MRGN
und 4MRGN dargestellt. Erfasst wurden E. coli, Proteus mirabilis, Serratia marcescens,
Citrobacter freundii, K. aerogenes, K. oxytoca, K. pneumoniae und Enterobacter cloacae
complex (E. cloacae) aus der Familie der Enterobakterien sowie P. aeruginosa und A.
baumannii complex aus der Gruppe der Nonfermenter. Statistisch signifikante Ergebnisse
des x*>Tests (p < 0,05) werden an entsprechender Stelle erwahnt. Alle Ergebnisse der

statistischen Auswertung sind im Anhang 13 aufgefuhrt.

5.3.1 Universitatsklinikum des Saarlandes

Am UKS wurden von den zuvor aufgezahlten Erregern im ersten Jahr der SARS-CoV-2-
Pandemie 2020 mit 6.181 Nachweisen die wenigsten und im Folgejahr 2021 mit 6.765
Nachweisen die meisten Isolate gezahlit. Im Jahr 2019 lag die Anzahl mit 6.488 dazwischen.
Die stationare Patientenfallzahl am UKS war im Jahr 2019 mit 49.218 am hdchsten und im
Jahr 2020 mit 45.216 am niedrigsten. Im Jahr 2021 gab es 46.828 stationare Patienten (siehe
Kapitel 5.5). Der prozentuale Anteil von nachgewiesenen Erregern am stationaren
Patientenaufkommen lag im Jahr 2019 somit bei 13,18 %, im Jahr 2020 bei 13,67% und im
Jahr 2021 bei 14,45% und zeigte Uber die drei Jahre hinweg einen ansteigenden Trend. Bei
Betrachtung der Haufigkeit von nachgewiesenen gramnegativen Bakterien bezogen auf die
stationare Patientenfallzahl ergab der x>-Test signifikante Unterschiede beim Vergleich von
2019 und 2020 (p = 0,028), 2020 und 2021 (p = 0,007) sowie 2019 und 2021 (p < 0,001).
Waurden bei den aufgefuhrten Bakterienstdmmen nur 3SMRGN gezahlt, liel sich ein tendenziell
absteigender Trend beobachten. Lag deren Anzahl im Jahr 2019 bei 388, fiel sie im Folgejahr
2020 auf 367 und im Jahr 2021 auf 220. Der prozentuale Anteil von 3MRGN an der
Erregergesamtheit lag in den Jahren 2019 und 2020 somit jeweils bei knapp 6% und halbierte
sich im Jahr 2021 nahezu auf 3,25%. Bei Betrachtung der Haufigkeit von 3MRGN bezogen
auf die nachgewiesenen Bakterien insgesamt ergab der x> Test eine signifikante Reduktion
beim Vergleich von 2021 mit 2019 (p < 0,001) und 2020 (p < 0,001).

In allen drei Jahren waren etwa die Halfte der 3SMRGN Nachweise durch E. coli Isolate bedingt.
Der grofite Anteil von E. coli zeigte sich mit 51,5% im Jahr 2020, in den Jahren 2019 und 2021
waren es mit 47% und 48,2% etwas weniger. Der Anteil von K. pneumoniae reduzierte sich
von 26,5% im Jahr 2019 auf 22,3% im Jahr 2020 und lag 2021 nur noch bei 18,2%. Der Anteil
von P. aeruginosa dagegen erhdhte sich von 16,5% im Jahr 2019 auf 18,8% (2020) bzw. 18,6%
(2021). Andere Bakterienstamme machten im Jahr 2019 10%, im Jahr 2020 7,4% sowie im
Jahr 2021 15% der SMRGN Nachweise aus (Abbildung 20).
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Abbildung 20: SMRGN am UKS von 2019 bis 2021

Die Anzahl von 4MRGN war 2019 mit 121 und 2020 mit 122 nahezu gleich hoch, 2021 sank
sie auf 98. Als prozentuale Anteile an der Gesamterregerzahl ergaben sich somit folgende
Zahlen: 2019 waren 1,86% der Erreger 4AMRGN, 2020 stieg der Anteil auf 1,97% und 2021
sank er auf 1,45%. Bei Betrachtung der Haufigkeit von 4MRGN bezogen auf die
nachgewiesenen Bakterien insgesamt ergab der x>Test eine signifikante Reduktion beim
Vergleich von 2021 mit 2020 (p = 0,0209).

Wahrend in den Jahren 2019 mit 50% und 2020 mit 42,6% die meisten 4MRGN Nachweise
durch P. aeruginosa Isolate bedingt waren, betrug der Anteil 2021 nur noch 35,7%. Stattdessen
konnte 2021 vermehrt K. pneumoniae isoliert werden, der Anteil lag hier bei 47%, wohingegen
es 2019 nur 37,2% und 2020 nur 33,6% waren. Zu geringeren Anteilen konnte 2019 E. cloacae
und Serratia marcescens mit je 3,33% und 2020 K. oxytoca mit 12,3% nachgewiesen werden.
Im Jahr 2021 waren zudem 7,1% der 4MRGN durch E. coli Isolate bedingt. Andere
Bakterienstamme machten im Jahr 2019 6,14%, im Jahr 2020 7,4% und 2021 10,2% aus
(Abbildung 21).
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Abbildung 21: 4MRGN am UKS von 2019 bis 2021

In Tabelle 4 sind die genannten Zahlen nochmals Ubersichtlich aufgefuhrt.
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2019 2020 2021

Patientenfallzahl stationar 49.218 45.216 46.828
Nachweis gramnegative Bakterien gesamt* 6.488 6.181 6.765
Anteil an der Patientenfallzahl 13,18% 13,67% 14,45%
davon 3MRGN 388 (5,98%) 367 (5,94%) 220 (3,25%)
davon 4MRGN 121 (1,86%) 122 (1,97%) 98 (1,45%)

Tabelle 4: Ubersicht iiber die Anzahl an stationéren Patienten, an gramnegativen Erregern, an 3MRGN und an
4MRGN am UKS von 2019 bis 2021, *unter ,gramnegative Bakterien gesamt” wurden zusammengefasst: E. coli,
Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Citrobacter freundii, K. aerogenes, K. oxytoca, K. pneumoniae,

E. cloacae, P. aeruginosa und A. baumannii

Im Folgenden wird die Erregerhaufigkeit am UKS von 2019 bis 2021 detaillierter beschrieben.
Zur besseren Vergleichbarkeit der drei Jahre wird flr jedes Jahr der prozentuale Anteil der
jeweiligen Spezies an der Erregergesamtzahl und ebenso jeweils der prozentuale Anteil von
3MRGN und 4MRGN innerhalb einer Spezies angegeben.

Von 2019 zu 2020 ist der Anteil von E. coli, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii und E.
cloacae gesunken. Im Gegensatz dazu sind Serratia marcescens, K. aerogenes, K. oxytoca,
K. pneumoniae, P. aeruginosa sowie A. baumannii 2020 haufiger beobachtet worden als 2019.
Im Vergleich mit 2020 sank 2021 der Anteil von E.coli, K. aerogenes, K. oxytoca, P. aeruginosa
und A. baumannii. Daflr ist der Anteil von Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Citrobacter
freundii, K. pneumoniae sowie E. cloacae von 2020 zu 2021 gestiegen.

Der Anteil von E. coli an der Gesamtzahl der hier betrachteten Erreger veranderte sich mit
47,49% im Jahr 2019 und 47,18% im Jahr 2020 kaum und sank 2021 auf 45,34%. Von 2019
zu 2020 dokumentierten wir sowohl eine Zunahme von 3MRGN von 5,90% auf 6,49% als auch
von 4MRGN von 0,06% auf 0,10%. Im Jahr 2021 sank der Anteil von 3MRGN auf 3,46%, der
von 4MRGN stieg ein wenig an auf 0,23%. Bei Betrachtung der Haufigkeit von 3MRGN
bezogen auf alle E. coli Isolate ergab der x2-Test eine signifikante Reduktion von 3MRGN beim
Vergleich von 2021 mit 2019 und 2020 (p < 0,001).

Proteus mirabilis sank anteilsmafig von 6,75% im Jahr 2019 auf 5,60% im Jahr 2020. Auch
der Anteil von 3MRGN reduzierte sich von 0,68% auf 0,29%. Im Jahr 2021 stieg der Anteil von
Proteus mirabilis auf 6,73%, davon waren 0,66% 3MRGN. In keinem der drei Jahre wurden
4MRGN Proteus mirabilis nachgewiesen.

Der prozentuale Anteil von Serratia marcescens nahm von 2,70% (2019) auf 2,93% (2020)
und auf 4,57% (2021) zu, dagegen sank der Anteil von 3MRGN von 2,86% (2019) auf 1,66%
(2020) und auf 1,30% (2021). Der Anteil von 4MRGN lag 2019 bei 2,29%, 2020/21 wurde keine
4MRGN nachgewiesen. Bei Betrachtung der Haufigkeit von 4MRGN bezogen auf alle Serratia
marcescens Isolate ergab der x>-Test eine signifikante Reduktion beim Vergleich von 2019 mit

2020 (p = 0,0408) und 2021 (p = 0,0076).
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Der Anteil von Citrobacter freundii reduzierte sich von 2019 zu 2020 von 2,08% auf 1,81%
und stieg 2021 wieder ein wenig an auf 1,97%. Der Anteil sowohl von 3MRGN als auch von
4MRGN sank von 2019 zu 2020 von 1,48% auf 0%. Im Jahr 2021 erhdhte sich der Anteil von
3MRGN wieder auf 2,26% und der von 4 MRGN auf 0,75%.

Der Anteil von K. aerogenes an allen hier betrachteten Erregern nahm von 2,11% im Jahr
2019 auf 2,52% im Jahr 2020 zu und sank 2021 auf 1,54%. Im Gegensatz dazu nahm der
Anteil von 3MRGN von 2019 zu 2020 von 2,92% auf 0,64% ab und 2021 wieder auf 1,92% zu.
Der Anteil von 4MRGN lag 2019 bei 0,73%, 2020/21 wurden keine 4MRGN nachgewiesen.
K. oxytoca stieg anteilsmaflig von 4,39% im Jahr 2019 auf 5,36% im Jahr 2020 und sank
2021 minimal auf 5,20%. Wahrend der Anteil von 3MRGN von 2019 zu 2020 von 3,86% auf
2,11% abnahm, nahm der von 4MRGN von 1,05% (2019) auf 4,53% (2020) zu. Im Jahr 2021
erhohte sich der Anteil von 3MRGN geringfligig auf 2,27%, der von 4MRGN sank dagegen auf
1,99%. Bei Betrachtung der Haufigkeit von 4MRGN bezogen auf alle K. oxytoca Isolate ergab
der x>-Test eine signifikante Zunahme an 4MRGN beim Vergleich von 2020 mit 2019

(p =0,0106).

Im Jahr 2019 hatte K. pneumoniae einen Anteil an allen betrachteten Erregern von 11,53%,
im Jahr 2020 von 11,60% und 2021 von 12,17%. Die Anteile von 3MRGN und 4MRGN
reduzierten sich von 2019 bis 2021. Der Anteil von 3MRGN sank von 13,77% (2019) auf
11,44% (2020) und auf 4,86% (2021), der von 4MRGN von 6,02% (2019) auf 5,72% (2020)
und auf 5,56% (2021). Bei Betrachtung der Haufigkeit von 3MRGN bezogen auf alle K.
pneumoniae Isolate ergab der x2-Test eine signifikante Reduktion von 3MRGN beim Vergleich
von 2021 mit 2019 und 2020 (p < 0,001).

Der Anteil von E. cloacae sank von 7,65% im Jahr 2019 auf 7,05% im Jahr 2020 und stieg
2021 auf 7,45%. Die Anteile von 3MRGN und von 4MRGN reduzierten sich von 2019 bis 2021
wie folgt: 2019 lag der Anteil von 3MRGN bei 2,82%, 2020 bei 2,52% und 2021 bei 2,38%. Der
Anteil von 4AMRGN sank von 2019 zu 2020 von 0,81% auf 0,46%. 2021 wurden keine 4AMRGN
nachgewiesen. Bei Betrachtung der Haufigkeit von 4MRGN bezogen auf alle E. cloacae
Isolate ergab der x>-Test eine signifikante Reduktion an 4MRGN beim Vergleich von 2021 mit
2019 (p = 0,0434).

Der Anteil von P. aeruginosa an allen hier betrachteten Erregern stieg von 2019 zu 2020 von
13,72% auf 14,19%. Wahrend sich auch der Anteil von 3MRGN von 7,19% auf 7,87% erhdhte,
sank der von 4MRGN von 6,52% auf 5,93%. Im Jahr 2021 waren 13,94% der
Erregernachweise durch P. aeruginosa bedingt. Die Anteile von 3MRGN (4,35%) und von
4MRGN (3,71%) lagen jeweils unter denen der Vorjahre. Sowohl bei Betrachtung der
Haufigkeit von SMRGN als auch von 4MRGN bezogen auf alle P. aeruginosa Isolate ergab der
¥2-Test eine signifikante Reduktion von 3MRGN und von 4MRGN beim Vergleich von 2021 mit

53



2019 (B3MRGN p = 0,0088, 4MRGN p = 0,0062) und mit 2020 (3MRGN p = 0,0016, 4AMRGN
p = 0,0267).

Der Anteil von A. baumannii lag 2019 bei 1,59%, stieg 2020 auf 1,75% und sank 2021 wieder
auf 1,11%. Sowohl der Anteil von 3MRGN als auch von 4MRGN nahm ebenfalls zunachst von
2019 zu 2020 zu und 2021 wieder ab. Der Anteil von 3MRGN stieg von 0% (2019) auf 3,70%
(2020) und sank 2021 auf 1,33%. Der Anteil von 4MRGN stieg von 1,94% (2019) auf 8,33%
(2020) zu und sank 2021 auf 2,67%. Der x>-Test ergab beim Vergleich von 2020 mit 2019 eine
signifikante Zunahme von 3MRGN (p = 0,0486) und von 4MRGN (p = 0,0368) bezogen auf
alle A. baumannii Isolate.

Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht Giber die Anzahl an Nachweisen der genannten Bakterien von
2019 bis 2021 am UKS. In Klammern steht der prozentuale Anteil der jeweiligen Spezies an
der Erregergesamtanzahl. Zudem ist fir jede Spezies sowohl der zahlenmaRige als auch der
prozentuale Anteil von 3MRGN und 4MRGN aufgefiihrt. Alle zugehdrigen p-Werte des
¥>-Testes sind in Tabelle 28 (Anhang 13) aufgelistet.

2019 2020 2021
gramnegative Bakterien gesamt* 6.488 6.181 6.765
E. coli 3.081 (47,49%) 2.916 (47,18%) 3.067 (45,34%)
davon 3MRGN 182 (5,90%) 189 (6,49%) 106 (3,46%)
davon 4MRGN 2 (0,06%) 3 (0,10%) 7 (0,23%)
Proteus mirabilis 438 (6,75%) 346 (5,60%) 455 (6,73%)
davon 3MRGN 3 (0,68%) 1(0,29%) 3 (0,66%)

davon 4MRGN
Serratia marcescens
davon 3MRGN
davon 4MRGN
Citrobacter freundii
davon 3MRGN
davon 4MRGN

K. aerogenes
davon 3AMRGN
davon 4MRGN

K. oxytoca

davon 3AMRGN
davon 4MRGN

K. pneumoniae
davon 3MRGN

175 (2,70%)
5 (2,86%)
4 (2,29%)

135 (2,08%)
2 (1,48%)
2 (1,48%)

137 (2,11%)
4 (2,92%)
1(0,73%)

285 (4,39%)
11 (3,86%)
3 (1,05%)

748 (11,53%)

103 (13,77%)

181 (2,93%)
3 (1,66%)
112 (1,81%)
157 (2,52%)
1(0,64%)
331 (5,36%)
7 (2,11%)
15 (4,53%)
717 (11,60%)
82 (11,44%)

309 (4,57%)
4 (1,30%)
133 (1,97%)
3 (2,26%)
1(0,75%)
104 (1,54%)
2 (1,92%)
352 (5,20%)
8 (2,27%)
7 (1,99%)
823 (12,17%)
40 (4,86%)
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davon 4AMRGN 45 (6,02%) 41 (5,72%) 46 (5,56%)

E. cloacae 496 (7,64%) 436 (7,05%) 504 (7,45%)
davon 3MRGN 14 (2,82%) 11 (2,52%) 12 (2,38%)
davon 4MRGN 4 (0,81%) 2 (0,46%) -

P. aeruginosa 890 (13,72%) 877 (14,19%) 943 (13,94%)
davon 3MRGN 64 (7,19%) 69 (7,87%) 41 (4,35%)
davon 4MRGN 58 (6,52%) 52 (5,93%) 35 (3,71%)
A. baumannii 103 (1,59%) 108 (1,75%) 75 (1,11%)
davon 3MRGN - 4 (3,70%) 1(1,33%)
davon 4MRGN 2 (1,94%) 9 (8,33%) 2 (2,67%)

Tabelle 5: Erregerhdufigkeit am UKS: Entwicklung von 2019 bis 2021, Quelle: Mikrobiologie UKS, Excel Tabelle
MRGN-Situation UKS 2019 gesamt. *unter ,gramnegative Bakterien gesamt” wurden zusammengefasst: E. coli,
Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Citrobacter freundii, K. aerogenes, K. oxytoca, K. pneumoniae,

E. cloacae, P. aeruginosa und A.baumannii

5.3.2 Hamatologie/Onkologie

In diesem Kapitel wird die individuelle Erregerhaufigkeit der Hamatologie/Onkologie
betrachtet. Bis auf Serratia marcescens wurden dieselben Erreger wie zuvor erfasst.

Von den betrachteten Erregern wurden im Jahr 2019 mit 302 Nachweisen die wenigsten und
im Jahr 2021 mit 342 Nachweisen die meisten Isolate gezahlt. Im Jahr 2020 lag die Anzahl bei
335 Nachweisen. Die stationare Patientenfallzahl in der Hamatologie/Onkologie war 2021 mit
2.220 am héchsten und 2020 mit 1.973 am niedrigsten. Im Jahr 2019 wurden 2.117 stationare
Patienten gezahlt (siehe Kapitel 5.5). Der prozentuale Anteil von nachgewiesenen Erregern
am stationaren Patientenaufkommen war somit im Jahr 2019 mit 14,27% am geringsten und
2020 mit 16,98% am hdchsten. Im Jahr 2021 lag der Anteil bei 15,41%. Bei Betrachtung der
Haufigkeit von nachgewiesenen gramnegativen Bakterien bezogen auf die stationare
Patientenfallzahl ergab der x>Test eine signifikante Zunahme beim Vergleich von 2020 mit
2019 (p = 0,0168).

Wurden nur 3BMRGN gezahlt, dokumentierten wir 45 Nachweise im Jahr 2019, 51 Nachweise
im Jahr 2020 und 32 Nachweise im Jahr 2021. Somit lie® sich der geringste prozentuale Anteil
an der Gesamterregerzahl mit 9,36% fur das Jahr 2021 und der hdchste mit 15,22% fiir das
Jahr 2020 ermitteln. Fir 2019 ergaben sich 14,9%. Bei Betrachtung der Haufigkeit von
3MRGN bezogen auf nachgewiesenen Bakterien insgesamt ergab der x>-Test eine signifikante
Reduktion beim Vergleich von 2021 mit 2020 (p = 0,02) und mit 2019 (p = 0,0305).

In allen drei Jahren waren die meisten der 3SMRGN Nachweise durch E. coli Isolate bedingt.
Der grofite Anteil zeigte sich dabei im Jahr 2021 mit 53,1%, in den Jahren 2019 und 2020
waren es mit 42,2% und 43,1% jeweils ca. 10% weniger. Den zweitgroten Anteil an SMRGN
hatte in allen drei Jahren K. pneumoniae: 2019 waren es 26,7%, 2020 31,3% und 2021 25%.
Der Anteil von P. aeruginosa reduzierte sich von 15,6% im Jahr 2019 auf 11,8% im Jahr 2020.

55



Im Jahr 2021 waren es nur noch 6,25%. Des Weiteren waren 4% im Jahr 2019, 9,8% im Jahr
2020 und 6,25% im Jahr 2021 durch E. cloacae Isolate bedingt, sowie im Jahr 2019 9% durch
K. oxytoca. Andere Bakterienstdmme machten im Jahr 2019 3%, 2020 4% sowie 2021 3% der
3MRGN Nachweise aus (Abbildung 22).

3MRGN in der Hamatologie/Onkologie

2019 2020 2021
4,00% 3% 13,80% 6.250025% 3%

0,
43,10% e,zsag\‘l

9,00%
\\ 42% 11’80%A
0,
\
\ / / 25,00%

31,30%

26,70%

-E.coli -K.pneumoniae -P.aeruginosa - K.oyxtoca -E.cloacae = Proteus mirabilis - Andere
Abbildung 22: 3MRGN in der Hdmatologie/Onkologie von 2019 bis 2021

Bei 4AMRGN wurden 2019 36, 2020 48 und 2021 26 Nachweise gezahlt. Der prozentuale Anteil
von 4MRGN an allen gezahlten Erregern war somit 2021 mit 7,6% am geringsten und 2020
mit 14,33% am hochsten. Fur 2019 ergaben sich 11,92%. Bei Betrachtung der Haufigkeit von
4MRGN bezogen auf nachgewiesenen Bakterien insgesamt ergab der x2-Test eine signifikante
Reduktion beim Vergleich von 2021 mit 2020 (p = 0,05). In allen drei Jahren war die Mehrzahl
der 4AMRGN durch K. pneumoniae bedingt: 2019 75%, 2020 62,5% und 2021 80,8%. Die
ubrigen 25% im Jahr 2019 bzw. 19,2% im Jahr 2021 waren P. aeruginosa Isolate. Im Jahr 2020
lag der Anteil von P. aeruginosa bei 27,1%, zusatzlich konnten E. coli und K. oxytoca (je 4,2%)

nachgewiesen werden (Abbildung 23).
4MRGN in der Hamatologie/Onkologie

2019 2020 2021
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4,20%

]

\ 62,20%
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80,80%

27,10%

= K. pneumoniae - P. aeruginosa - E. coli K. oxytoca = Andere

Abbildung 23: 4MRGN in der Hdmatologie/Onkologie von 2019 bis 2021

In Tabelle 6 sind die genannten Zahlen nochmals Gbersichtlich aufgefihrt.
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2019 2020 2021

Patientenfallzahl stationar 2117 1.973 2.220
Nachweise gramnegative Bakterien gesamt* 302 335 342
Anteil an der Patientenfallzahl 14,27% 16,98% 15,41%
davon 3MRGN 45 (14,9%) 51 (15,22%) 32 (9,63%)
davon 4MRGN 36 (11,92%) 48 (14,33%) 26 (7,60%)

Tabelle 6: Ubersicht tiber die Anzahl an stationéren Patienten, an gramnegativen Erregern, an 3VIRGN und an
4MRGN in der H&dmatologie/Onkologie von 2019 bis 2021. *unter ,gramnegative Bakterien gesamt wurden
zusammengefasst: E. coli, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, K. aerogenes, K. oxytoca, K. pneumoniae, E.
cloacae, P. aeruginosa, A. baumannii

Im Folgenden wird die Erregerhaufigkeit in der Hamatologie/Onkologie von 2019 bis 2021
detaillierter beschrieben. Zur besseren Vergleichbarkeit der drei Jahre wird fir jedes Jahr der
prozentuale Anteil der jeweiligen Spezies an der Erregergesamtzahl und ebenso jeweils der
prozentuale Anteil von 3MRGN und 4MRGN innerhalb einer Spezies angegeben.

Von 2019 zu 2020 ist der Anteil von Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, K. aerogenes, K.
oxytoca, P. aeruginosa und A. baumannii gesunken. Im Gegensatz dazu sind E. coli, K.
pneumoniae und E. cloacae 2020 haufiger beobachtet worden als 2019. Von 2020 zu 2021 ist
der Anteil von K. aerogenes, K. oxytoca, K. pneumoniae, E. cloacae sowie A. baumannii
gesunken. Dafir sind E. coli, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii und P. aeruginosa 2020
haufiger nachgewiesen worden als 2021.

Der Anteil von E. coli an der Gesamtzahl der hier betrachteten Erreger erhohte sich von 44%
im Jahr 2019 auf 45,7% im Jahr 2020 sowie auf 52,6% im Jahr 2021. Der Anteil von SMRGN
war 2019 und 2020 mit 14,29% und 14,38% nahezu identisch und sank 2021 auf 9,44%.
4MRGN wurden weder 2019 noch 2021 nachgewiesen, im Jahr 2020 lag der Anteil bei 1,3%.
Proteus mirabilis sank anteilsmaRig von 3,3% im Jahr 2019 auf 2,1% im Jahr 2020. Im Jahr
2021 stieg dieser auf 5,3%. In den Jahren 2019 und 2020 wurden keine 3MRGN und in allen
drei Jahre keine 4MRGN nachgewiesen. Im Jahr 2021 lag der Anteil von 3MRGN bei 11,11%.
Der Anteil von Citrobacter freundii lag 2019 und 2021 bei je 2% und 2020 bei 0,9%. Im Jahr
2019 entfielen 16,67% aller Citrobacter freundii Nachweise auf 3MRGN. In den Jahren
2020/21 wurden keine 3MRGN und in allen drei Jahre keine 4MRGN nachgewiesen.

Der prozentuale Anteil von K. aerogenes an den hier betrachteten Erregern sank von 1,3%
im Jahr 2019 auf 0,9% im Jahr 2020 und auf 0,6% im Jahr 2021. Der Anteil von 3MRGN betrug
im Jahr 2020 33,33%. In den Jahren 2019 und 2021 wurden keine 3MRGN und in allen drei
Jahren keine 4MRGN nachgewiesen.

K. oxytoca hatte 2019 und 2020 jeweils einen Anteil von 3,3%, dieser sank 2021 auf 1,5%.
Weder 2019 noch 2021 wurden 4MRGN nachgewiesen, 2020 lag der Anteil bei 18,18%. Dafir
wurden 2020 keine 3MRGN nachgewiesen, wohingegen der Anteil 2019 bei 40% und 2021
bei 20% lag. Bei Betrachtung der Haufigkeit von 3MRGN bezogen auf alle K. oxytoca Isolate
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ergab der x2-Test einen signifikanten Unterschied beim Vergleich der Jahre 2019 und 2020
(p =0,0197).

Im Jahr 2019 hatte K. pneumoniae einen Anteil an den betrachteten Erregern von 26,2%,
2020 von 26,9% und 2021 von 20,8%. Unter den Nachweisen waren 2019 15,19%, 2020
17,78% und 2021 11,27% 3MRGN lIsolate. Der Anteil von 4MRGN zeigte einen abnehmenden
Trend von 34,18% (2019) auf 33,33% (2020) und auf 29,58% (2021).

Der Anteil von E. cloacae war im Jahr 2020 mit 7,2% deutlich gréRer als 2019 mit 3,3% und
als 2021 mit 3,8%. Der Anteil von 3MRGN lag 2020 bei 20,83%, 2019 bei 20,83% und 2021
bei 15,38%. 4MRGN wurden nur im Jahr 2020 mit anteilsmafigen 4,2% nachgewiesen.

Der Anteil von P. aeruginosa sank von 2019 zu 2020 von 14,7% auf 11,6%. Wahrend auch
der Anteil von 3MRGN von 15,91% (2019) geringfugig auf 15,38% (2020) sank, stieg der von
4MRGN von 20,45% (2019) auf 33,33% (2020). Im Jahr 2021 wurde der Erreger mit 12,2%
nachgewiesen. 4,76% aller Nachweise entfielen auf 3SMRGN und 11,90% auf 4MRGN. Somit
war deren Anteil jeweils geringer als 2019/20. Bei Betrachtung der Haufigkeit von 4MRGN
bezogen auf alle P. aeruginosa Isolate ergab der x*Test eine signifikante Reduktion von
4MRGN beim Vergleich von 2021 mit 2020 (p = 0,0205).

Der Anteil von A. baumannii lag im Jahr 2019 bei 2%, sank 2020 auf 1,5% und 2021 auf 1,2%.
Der Anteil von 3MRGN lag 2020 bei 20%. Weder 2019 noch 2021 wurden 3MRGN und in allen
drei Jahren keine 4MRGN nachgewiesen.

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht Gber die Anzahl an Nachweisen der genannten Bakterien von
2019 bis 2021 in der Hamatologie/Onkologie. In Klammern steht der prozentuale Anteil der
jeweiligen Spezies an der Erregergesamtzahl. Zudem ist fir jede Spezies sowohl der
zahlenmaRige als auch der prozentuale Anteil von 3MRGN und 4MRGN aufgefihrt. Alle
zugehdrigen p-Werte des x>-Testes sind in Tabelle 29 (Anhang 13) aufgelistet.

2019 2020 2021
gramnegative Bakterien gesamt*® 302 335 342
E. coli 133 (44,04%) 153 (45,67%) 180 (52,63%)
davon 3MRGN 19 (14,29%) 22 (14,38%) 17 (9,44%)
davon 4MRGN - 2 (1,31%) -
Proteus mirabilis 10 (3,31%) 7 (2,09%) 18 (5,26%)
davon 3MRGN - - 2 (11,11%)
Citrobacter freundii 6 (1,99%) 3 (0,90%) 7 (2,05%)
davon 3MRGN 1(16,67%) - -
K. aerogenes 4 (1,32%) 3 (0,90%) 2 (0,58%)
davon 3AMRGN - 1 (33,33%) -
K. oxytoca 10 (3,31%) 11 (3,28%) 5 (1,46%)
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davon 3MRGN
davon 4MRGN
K. pneumoniae
davon 3AMRGN
davon 4MRGN
E. cloacae
davon 3AMRGN
davon 4MRGN
P. aeruginosa
davon 3AMRGN
davon 4MRGN
A. baumannii
davon 3MRGN

4 (40%)
79 (26,16%)
12 (15,19%)
27 (34,18%)
10 (3,31%)
2 (20%)
44 (14,57%)
7 (15,91%)
9 (20,45%)
6 (1,97%)

2 (18,18%)
90 (26,87%)
16 (17,78%)
30 (33,33%)
24 (7,14%)
5 (20,83%)
1(4,17%)
39 (11,64%)
6 (15,38%)
13 (33,33%)
5 (1,49%)
1 (20%)

1 (20%)
71 (20,76%)
8 (11,27%)
21 (29,58%)
13 (3,80%)
2 (15,38%)
42 (12,28%)
2 (4,76%)
5 (11,90%)
4 (1,17%)

Tabelle 7: Erregerhédufigkeit in der Himatologie/Onkologie: Entwicklung von 2019 bis 2021, Quelle: Mikrobiologie
UKS, Excel Tabelle MRGN-Situation M1-Klinik 2019 gesamt. *unter ,gramnegative Bakterien gesamt“ wurden
zusammengefasst: E. coli, Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, K. aerogenes, K. oxytoca, K. pneumoniae, E.

cloacae, P. aeruginosa und A. baumannii

5.4 Resistenzlage in der Hamatologie/Onkologie

In den nachfolgenden Tabellen 8 bis 13 sind die Ergebnisse der Auswertung der
Antibiogramme von 3MRGN und 4MRGN der Jahre 2019 bis 2021 dokumentiert. Eine

tabellarische Auflistung mit der jahrlichen Anzahl von Nachweisen auf den verschiedenen

Stationen der Hamatologie/Onkologie und mit der Anzahl der verwandten Probenmaterialien

istim Anhang 13 aufgeflihrt. Insgesamt wurden 173 Antibiogramme von 3MRGN und 145 von
4MRGN ausgewertet.

5.4.1 3MRGN

Im Jahr 2019 wurden insgesamt 56 Antibiogramme von SMRGN ausgewertet, darunter waren

20 von E. coli, vier von K. oxytoca, 21 von K. pneumoniae, drei von E. cloacae sowie acht von

P. aeruginosa. Eine Ubersicht (iber die Resistenzen gibt Tabelle 8.

Ampicillin/
Sulbactam
Amxicillin/
Clavulansaure
Piperacillin/
Tazobactam
Cefuroxim

Cefotaxim

3MRGN
E. coli

100

100*

52,6
100
100

3MRGN 3MRGN 3MRGN
K. oxytoca K. pneumoniae E. cloacae
100* 100 100*
100* 100 —
100* 100*
100* 100 100*
100* 100 100*

3MRGN

P. aeruginosa
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Cefpodoxim 100 100* 100 100* 100*

Ceftazidim 100 75* 100 100* 100
Ceftazidim/ .
Avibactam - B B B 50
Cefepim 75* 100* 100 - 87,5
Ceftolozan/ .
Tazobactam - - B - S0
Ciprofloxacin 100 100* 100 100* 87,5
Meropenem 0 o* 0 0* 37,5
Imipenem 0 0* 0 0* 28,6
Ertapenem 53 0* 0 0* =
Cotrimoxazol 85 75* 100 100* -
Gentamicin 47 50* 100 100* 50
Amikacin |* - 0* - 12,5
Tobramycin 100* - - 100* 12,5
Fosfomycin 0 0* 30 - -
Colistin - - = 0* 0*
Tigecyclin 0 — - - -

Tabelle 8: Resistenzen von 3MRGN in der Hdmatologie/Onkologie im Jahr 2019

Zeichenerkldrung:

-- auf das jeweilige Antibiotikum wurde nicht getestet
* es wurden vier oder weniger als vier Isolate auf das jeweilige Antibiotikum getestet
I intermediér

Im Jahr 2020 wurden insgesamt 71 Antibiogramme von SMRGN ausgewertet, darunter waren
28 von E. coli, eins von K. aerogenes, 23 von K. pneumoniae, 11 von E. cloacae, sieben von
P. aeruginosa und eins von A. baumannii complex. Eine Ubersicht (iber die Resistenzen gibt
Tabelle 9.

3MRGN 3MRGN 3MRGN K.  BMRGN E. ' 3MRGNP. | 3MRGNA.

E. coli K. aerogenes pneumoniae cloacae aeruginosa = baumannii
%

Ampicillin/ .
Sulbactam 100 100 100 100 - -
Amoxicillin/
Clavulanséure 100 - 100 100 - -
Piperacillin/ N
Tazobactam 67,9 100 81,8 100 100 -
Cefuroxim 100 100* 100 100* -- -
Cefotaxim 100 100* 100 100 - -
Cefpodoxim 100 100* 100 100 o* -
Ceftazidim 96,4 100* 100 100 71,4 -
Cefepim 83,3 - 100 100 42,8 -
Ciprofloxacin 100 100* 100 100 100 100*



Meropenem 0 0* 0 0 57,1 o*

Imipenem 0 0* 7,7 0 57,1 --
Ertapenem 0 0* 4,3 0 -- --
Cotrimoxazol 96,4 100* 95,7 90,9 - --
Gentamicin 31,8 -- 81,3 87,5 0* 0~
Amikacin -- -- 100* -- 0 0*
Tobramycin 100* - 100* -- 0 0*
Fosfomycin 0 -- 42,9 0* -- -
Tigecyclin 0 -- -- -- -- --

Tabelle 9: Resistenzen von 3MRGN in der Hdmatologie/Onkologie im Jahr 2020
Zeichenerkldrung:
-- auf das jeweilige Antibiotikum wurde nicht getestet
* es wurden vier oder weniger als vier Isolate auf das jeweilige Antibiotikum getestet
I intermediér

Im Jahr 2021 wurden insgesamt 46 Antibiogramme von 3MRGN ausgewertet, davon waren
26 von E. coli, zwei von Proteus mirabilis, zwei von P. aeruginosa, eins von K. oxytoca, 12 von

K. pneumoniae und drei von E. cloacae. Eine Ubersicht tiber die Resistenzen gibt Tabelle 10.

3MRGN %MRGN 3MRGN = 3MRGNK.  3MRGN  3MRGNP.
E. coli _rote_u_s K. oxytoca neumoniae E. cloacae aeruginosa
y p 9
mirabilis
%
Ampicillin/
Sulbactam 100 100* 100* 100 100* .
Amoxiciilin/
Clavulansaure 100 100* 100* 100 100* --
Piperacillin/
Tavobactam 77 100* 100* 100 100 100*
SR 100 100* 100* 100 100* -
Cefotaxim 1 00 1 00* 1 00* 1 00 1 00 _—
iRl 100 100* - 100 100* -
Ceftazidim 100 100* 0* 100 100 I*
Ceftazidim/ .
Avibactam - - - - - 0
Cefepim 100 100* I* 100 50* 100*
SRR 100 100* 100* 100 100 100*
Meropenem 0 0* 0* 0 0 100*
ez 0 I* 0* 0 0* 100*
Ertapenem 0 100* 0* 0 0* -
Cotrimoxazol 96,2 100* o* 100 33,3 --
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Gentamicin

22,7 100* 0* 22,2 50* -
Amikacin 8,3 100* 0* 33,3* 0* 0*
Tobramycin 36,4 100* 0* 100 0* 0*
Fosfomycin 0 0 0* 167 0* .
Tigecyclin 0 . . . . .

Tabelle 10: Resistenzen von SMRGN in der H&matologie/Onkologie im Jahr 2021
Zeichenerkldrung:
-- auf das jeweilige Antibiotikum wurde nicht getestet
* es wurden vier oder weniger als vier Isolate auf das jeweilige Antibiotikum getestet
| intermediér

Bei 3MRGN E. coli lag die Resistenzrate in allen drei Jahren gegenuber Ampicillin/Sulbactam,
Amoxicillin/Clavulansaure, Cefotaxim, Cefuroxim, Cefpodoxim und Ciprofloxacin
definitionsgemal bei 100%. Der Anteil resistenter Isolate gegentiber Ceftazidim lag 2019 und
2021 bei 100%, 2020 bei 96,4%. Keine Resistenz zeigte 3MRGN E. coli in allen drei Jahren
gegeniber Imipenem, Meropenem, Fosfomycin und Tigecyclin. Der Anteil resistenter Isolate
gegenuber Ertapenem lag 2019 bei 5,3% und reduzierte sich 2020/21 auf 0%. Eine
zunehmende Resistenzrate verzeichneten wir gegentber Cefepim von 75% (2019) auf 83,3%
(2020) und auf 100% (2021). Ebenso stieg die Resistenzrate gegenlber
Piperacillin/Tazobactam von 52,6% (2019) auf 67,9% (2020) sowie auf 77% (2021). Des
Weiteren dokumentierten wir gegeniber Cotrimoxazol eine zunehmende Resistenzrate von
85% (2019) auf ca. 96% (2020/21). Im Gegensatz dazu war die Resistenzrate gegenlber
Gentamicin racklaufig und nahm von 47% (2019) auf 31,8% (2020) und auf 22,7% (2021) ab.
Bei 3MRGN P. aeruginosa lag die Resistenzrate in allen drei Jahren gegenuber
Piperacillin/Tazobactam definitionsgema bei 100%. Eine zunehmende Resistenz
beobachteten wir gegentiber Meropenem von 37,5% und gegenuber Imipenem von 28,6% im
Jahr 2019 zu 57,1% im Jahr 2020 sowie zu 100% im Jahr 2021. Auch gegentber Ciprofloxacin
stieg die Resistenzrate von 87,5% (2019) auf 100% (2020/21). Wie bei 3MRGN E. coli war die
Resistenzrate gegenlber Gentamicin ricklaufig, ebenso gegentiber Tobramycin von 22,5%
(2019) auf 0% (2020/21).

In allen drei Jahren lag die Resistenzrate von 3MRGN K. pneumoniae gegeniber
Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansaure, Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftazidim,
Cefpodoxim, Cefepim und Ciprofloxacin definitionsgemal bei 100%. Ebenso lag eine
Resistenzrate von 100% gegenuber Gentamicin in allen drei Jahren und in den Jahren 2019
und 2021 auch gegeniber Cotrimoxazol (2020 zu 95,7% resistent) vor. Der Anteil resistenter
Isolate gegenlber Meropenem lag in allen drei Jahren bei 0%, sowie 2019 und 2021 auch
gegeniber Imipenem und Ertapenem. Im Jahr 2020 lag die Resistenzrate gegeniber den

beiden zuletzt genannten Antibiotika bei 6%. Erneut konnten wir eine abnehmende
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Resistenzrate gegenliber Gentamicin feststellen. Wahrend diese 2019 noch bei 100% lag,
sank sie 2020 auf 81,3% und 2021 auf 22,2%. Die Resistenzrate gegeniber
Piperacillin/Tazobactam sank von 2019 zu 2020 von 90% auf 81,9%, nahm 2021 aber auf
100% zu. Gegenuber Fosfomycin zeigte sich ein gegenteiliger Trend: die Resistenzrate stieg
von 2019 zu 2020 von 30% auf 43% und reduzierte sich 2021 auf 17%.

Der Anteil resistenter Isolate bei 3MRGN E. cloacae gegenliber Ampicillin/Sulbactam,
Piperacillin/Tazobactam, Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftazidim, Cefpodoxim und Ciprofloxacin lag
in allen drei Jahren definitionsgemaf bei 100%. In allen drei Jahren war 3MRGN E. cloacae
zu 0% resistent gegenlber Imipenem, Ertapenem und Meropenem. Der Anteil resistenter
Isolate gegenliber Gentamicin sank von 100% (2019) auf 87,5% (2020) und auf 50% (2021).
Die Resistenzrate gegenuber Ciprofloxacin sank ebenfalls. Beachtet werden muss, dass
sowohl 2019 als auch 2021 jeweils nur drei Antibiogramme von E. cloacae ausgewertet

wurden.

3MRGN K. oxytoca wurde 2019 und 2021, nicht jedoch 2020, nachgewiesen. Zu bedenken
ist, dass 2019 vier und im Jahr 2021 nur ein Antibiogramm ausgewertet wurde, wodurch die
Aussagekraft eingeschrankt ist. In beiden Jahren verzeichneten wir definitionsgeman eine
Resistenzrate von 100% gegenuber Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansaure,
Piperacillin/Tazobactam Cefotaxim, Cefuroxim und Ciprofloxacin. Auf Cefpodoxim wurde nur
2019 getestet, hier zeigte sich ebenfalls eine Resistenzrate von 100%. Auf Cefepim wurde
2019 resistent und 2021 intermediar getestet. Keine Resistenz zeigte 3MRGN K. oxytoca in
beiden Jahren gegentber Fosfomycin, Imipenem, Ertapenem und Meropenem. Im Jahr 2019
lag der Anteil resistenter Isolate gegenliber Gentamicin bei 50%, gegenlber Ceftazidim und
Cotrimoxazol bei je 75%, im Jahr 2021 war 3MRGN K. oxytoca gegenliber diesen drei
Antibiotika dagegen voll sensibel.

Auf die Veranderung der Resistenzen von 3MRGN K. aerogenes und 3MRGN A. baumannii
sowie auf die von 3BMRGN Proteus mirabilis wird an dieser Stelle nicht naher eingegangen, da
die beiden erst genannten nur im Jahr 2020 und 3MRGN Proteus mirabilis nur im Jahr 2021
nachgewiesen wurde. Die jeweiligen Resistenzen gegeniber den getesteten Antibiotika

kénnen in den entsprechenden Tabellen 9 und 10 nachgelesen werden.

5.4.2 AMRGN

Im Jahr 2019 wurden insgesamt 36 Antibiogramme von 4MRGN ausgewertet, darunter waren
26 von K. pneumoniae und zehn von P. aeruginosa. Eine Ubersicht (iber die Resistenzen gibt
Tabelle 11.
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Ampicillin/Sulbactam
Amoxicillin/Clavulansaure
Piperacillin/Tazobactam
Cefuroxim

Cefotaxim

Cefpodoxim

Ceftazidim
Ceftazidim/Avibactam
Cefepim
Ceftolozan/Tazobactam
Ciprofloxacin
Meropenem

Imipenem

Ertapenem
Cotrimoxazol
Gentamicin

Amikacin

Tobramycin

Fosfomycin

Colistin

Tigecyclin

4MRGN K. pneumoniae

100
100
100
100
100
100
100
0
93
100*
100
88
95,2
100
92
94,7

100
71,4
0
0*

%

4MRGN P. aeruginosa

Tabelle 11: Resistenzen von 4MRGN in der Hdmatologie/Onkologie im Jahr 2019

Zeichenerklarung:

-- auf das jeweilige Antibiotikum wurde nicht getestet

*

| intermediédr

es wurden vier oder weniger als vier Isolate auf das jeweilige Antibiotikum getestet

Im Jahr 2020 wurden insgesamt 65 Antibiogramme von 4MRGN ausgewertet, darunter waren

je zwei von E. coli und K. oxytoca, 45 von K. pneumoniae, eins von E. cloacae sowie 15 von

P. aeruginosa. Eine Ubersicht (iber die Resistenzen gibt Tabelle 12.

4MRGN

E. coli
Ampicillin/ .
Sulbactam 100
Amoxicillin/
Clavulansaure -
Piperacillin/ .
Tazobactam 100

4MRGN
K. oxytoca

100*

100*

4MRGN

K. pneumoniae

100

100

100

%

4MRGN
E. cloacae

100*

4MRGN
P. aeruginosa
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Cefuroxim 100* 100* 100 - -

Cefotaxim 100* 100* 100 100* --
Cefpodoxim 100* 100* 100 100* ==
Ceftazidim 100* 100* 100 100* 100
o e | v o o :
Cefepim -- 100* 100 -- 100
o
Ciprofloxacin 100* 100* 100 100* 100
Meropenem 100* 50* 97,8 100* 100
Imipenem 100* 100* 97,4 I 100
Ertapenem 100* 100* 100 100* ==
Cotrimoxazol 100* 100* 100 100* -
Gentamicin 100* 100* 95,5 -- 20
Amikacin 0* 0* 0 0* 35,7
Tobramycin 100* 100* 100 100* 33,3
Fosfomycin 0* 0* 68,2 100* --
Colistin 0* 0* 14,3 0* 0
Tigecyclin o* -- 0 - --

Tabelle 12: Resistenzen von 4MRGN in der H&dmatologie/Onkologie im Jahr 2020

Zeichenerkldrung:

-- auf das jeweilige Antibiotikum wurde nicht getestet
* es wurden vier oder weniger als vier Isolate auf das jeweilige Antibiotikum getestet
| intermediér

Im Jahr 2021 wurden insgesamt 44 Antibiogramme von 4MRGN ausgewertet, darunter
waren 35 von K. pneumoniae und neun von P. aeruginosa. Eine Ubersicht (iber die

Resistenzen gibt Tabelle 13.

4 MRGN K. pneumoniae 4 MRGN P. aeruginosa
%
Ampicillin/Sulbactam 100 --
Amoxicillin/Clavulansaure 100 --
Piperacillin/Tazobactam 100 100
Cefuroxim 100 --
Cefotaxim 100 --
Cefpodoxim 100 -~
Ceftazidim 100 100
Ceftazidim/Avibactam 0 0*
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Cefepim 100 100

Ceftolozan/Tazobactam 100* 100*
Ciprofloxacin 100 100
Meropenem 94,3 100
Imipenem 88,2 100
Ertapenem 100 -
Cotrimoxazol 94 1 -
Gentamicin 81,3 -
Amikacin 13 33,3
Tobramycin 96,8 33,3
Fosfomycin 22 --
Colistin 7,7 0*
Tigecyclin 0* --

Tabelle 13: Resistenzen von 4MRGN in der Hdmatologie/Onkologie im Jahr 2021
Zeichenerklarung:
-- auf das jeweilige Antibiotikum wurde nicht getestet
* es wurden vier oder weniger als vier Isolate auf das jeweilige Antibiotikum getestet
| intermediér

Die Resistenzrate von 4MRGN K. pneumoniae gegenuber Tobramycin lag in den Jahren
2019/20 bei 100% und 2021 bei 96,8%. Zu 0% resistent war 4AMRGN K. pneumoniae in allen
drei Jahren gegeniber Ceftazidim/Avibactam, sowie 2019/20 gegenlber Amikacin, im Jahr
2021 nur zu 87%. Der Anteil resistenter Isolate gegenuber Cefepim stieg von 93% (2019) auf
100% (2020/21). Im Gegensatz dazu nahm die Resistenzrate gegenuber Fosfomycin von
71,4% (2019) auf 68,2% (2020) und auf 22% (2021) ab, ebenso die von Colistin von 14,3%
(2019/20) auf 7,7% (2021). Gegenuber Gentamicin, Imipenem, Meropenem und Cotrimoxazol
war die Resistenzrate von 2019 zu 2020 zunehmend, von 2020 zu 2021 jedoch wieder
rucklaufig. Der Anteil resistenter Isolate gegenuber Gentamicin lag 2019 bei 94,5%, stieg 2020
auf 95,5% und sank 2021 auf 81,3%. Ahnliche Zahlen zeigten sich fir Imipenem: 2019 lag die
Resistenzrate bei 95,2%, 2020 bei 97,4% und 2021 bei 88,2%. Der Anteil resistenter Isolate
gegenuber Meropenem stieg von 88% im Jahr 2019 um fast 10% auf 97,8% im Jahr 2020 an
und sank 2021 wieder auf 94,3%. Gegenlber Cotrimoxazol nahm die Resistenzrate von 2019
zu 2020 von 92% auf 100% zu und reduzierte sich 2021 auf 94,1%. Auf Tigecyclin wurde nur
in wenigen Fallen getestet (2019 in knapp 8%, 2020 in 11% und 2021 in knapp 6% der Falle),
wenn dann war 4MRGN K. pneumoniae stets sensibel. Ebenso wurde auf
Ceftolozan/Tazobactam nur sehr selten getestet (2019/20 in knapp 4%, 2021 in knapp 9% der
Falle). Hier zeigte sich stets eine Resistenzrate von 100%.

Die Resistenzrate von 4MRGN P. aeruginosa gegeniiber Colistin lag in allen drei Jahren bei

0%. Der Anteil resistenter Isolate gegenuber Ceftolozan/Tazobactam nahm von 75% (2019)
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auf 87,5% (2020) und auf 100% (2021) zu. Dem gegenulber war die Resistenzrate gegenlber
Amikacin von 80% (2019) rucklaufig auf 35,7% (2020) bzw. 33,3% (2021). Einen sehr
ahnlichen Trend verzeichneten wir flir Tobramycin. Wahrend die Resistenzrate 2019 noch bei
80% lag, sank sie 2020/21 auf 33,3%. Erneut war der Anteil resistenter Isolate gegenlber
Gentamicin von 50% (2019) auf 20% (2020) rucklaufig. Kontrovers ist, dass gegenlber
Ceftazidim/Avibactam die Resistenzrate im Jahr 2019 bei 100% und in den Jahren 2020/21
bei 0% lag, jedoch wurden 2019 und 2021 auch jeweils weniger als vier Isolate getestet.

Auf die Veranderung der Resistenzen von 4MRGN E. coli, 4AMRGN K. oxytoca und 4MRGN E.
cloacae wird an dieser Stelle nicht detaillierter eingegangen, da diese nur im Jahr 2020, nicht
jedoch 2019 und 2021, nachgewiesen wurden und die Resistenzen gegenuber den getesteten

Antibiotika in Tabelle 12 nachgelesen werden kdnnen.

5.5 Entwicklung der Patientenfallzahlen und des CMI

Zur Bewertung des Antibiotikaverbrauches ist die Kenntnis Uber die Entwicklung der
stationaren sowie ambulanten Patientenfallzahlen erforderlich, ebenso wie die Entwicklung
des Case Mix Index (CMI). Dieser beschreibt im Konzept der Diagnosis-related Groups (DRG)
den durchschnittlichen Fallschweregrad behandelter Krankenhausfalle. Er dient dem Vergleich
von Wirtschaftlichkeit und Ressourcenverbrauch verschiedener Kliniken/Fachrichtungen und
kann Veranderungen zu einem Vergleichszeitraum aufzeigen [196].

Wie Tabelle 14 zu entnehmen ist, gab es im ersten Jahr der SARS-CoV-2-Pandemie 2020
sowohl am UKS insgesamt als auch in der Klinik fur Hamatologie/Onkologie ein deutlich
geringeres Aufkommen an stationaren und ambulanten Patienten verglichen mit den Vorjahren
2018/19. Am UKS reduzierte sich die Gesamtzahl an stationaren Patienten von 49.218 im Jahr
2019 um etwa 8% auf 45.216 im Jahr 2020. Bei Betrachtung der ambulanten Patientenfalle
lied sich von 2019 zu 2020 eine deutliche Reduktion von 235.973 um 11,45% auf 208.965
verzeichnen. Im Jahr 2021 stieg die Fallzahl stationarer Patienten wieder um ca. 3,44% auf
46.828 und die ambulanter Patienten um ca.11% auf 232.236. In der Hdmatologie/Onkologie
reduzierte sich die Patientenanzahl im stationaren Sektor von 2019 zu 2020 von 2.117 um ca.
6% auf 1.973 und im ambulanten Sektor von 7.289 um fast 4,3% auf 6.976. Im Jahr 2021
verzeichneten wir 2.220 stationare und 7.316 ambulante Patientenfalle, somit jeweils mehr als
2019. Im Jahr 2018 gab es die meisten stationaren Patientenfalle sowohl am UKS mit 49.907
als auch in der Hamatologie/Onkologie mit 2.295, ebenso die meisten ambulanten in der
Hamatologie/Onkologie (7.444). Im Gegensatz dazu waren es am UKS mit 235.962 nahezu
genauso viele wie im Jahr 2019.

Die Entwicklung des CMI am UKS und in der Hamatologie/Onkologie zeigte im betrachteten
Zeitraum einen absteigenden Trend, insbesondere von 2019 zu 2020. Am UKS sank er von
1,495 auf 1,261 und in der Hamatologie/Onkologie von 1,799 auf 1,412. Im Jahr 2021

reduzierte er sich nochmals ein wenig auf 1,212 am UKS und auf 1,366 in der
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Hamatologie/Onkologie. Den héchsten CMI dokumentierten wir flr das Jahr 2018 (UKS: 1,503
und Hamatologie/Onkologie: 1,88). Insgesamt war der CMI wahrend der SARS-CoV-2-
Pandemie 2020/21 geringer als 2018/19 (Abbildung 24).

stationére Patienten | ambulante Patienten
2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021
UKS 49.907 49.218 45.216 46.828 235.962 235.973 208.965 232.236
M1 2.295 2117 1.973 2.220 7.444 7.289 6.976 7.316

Tabelle 14: Entwicklung der stationdren und ambulanten Patientenfélle am UKS und in der M1 von 2018 bis 2021

Entwicklung Case Mix Index von 2018 bis 2021

2 1,88
1,5
1,503 — 1366
_ 1212
= 1
O
0,5
0
2018 2019 2020 2021

—UKS -Hamatologie/Onkologie

Abbildung 24: Entwicklung CMI am UKS und in der Hdmatologie/Onkologie von 2018 bis 2021
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6 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, den stationdren Gesamtverbrauch von Antibiotika zur systemischen
Anwendung sowie den ausgewahlter Antibiotika nach ATC-Gruppen am Universitatsklinikum
des Saarlandes und individuell in der dortigen Klinik fir Hamatologie/Onkologie wahrend der
ersten beiden Jahre der SARS-CoV-2-Pandemie 2020/21 zu erfassen und mit dem der
Vorjahre 2018/19 zu vergleichen. Des Weiteren sollte das Auftreten gramnegativer Erreger mit
jeweiligem Anteil an 3MRGN und 4MRGN sowie deren antimikrobiellen Resistenzen in den
Jahren 2019 bis 2021 dokumentiert werden. Im Folgenden werden die erzielten Ergebnisse
diskutiert.

6.1 Bewertung des Antibiotikaverbrauches

6.1.1 Antibiotika zur systemischen Anwendung

Nachfolgend wird der Verbrauch von Antibiotika zur systemischen Anwendung am UKS und in
der Hamatologie/Onkologie unter Berilcksichtigung externe Faktoren der SARS-CoV-2-
Pandemie, wie z.B. die verschiedenen Infektionswellen, die eingefliihrten Malknahmen zur
Einddmmung des Infektionsgeschehens und das Auftreten von Virusvarianten, diskutiert.

Der stationare Jahresverbrauch von Antibiotika zur systemischen Anwendung war im ersten
Jahr der SARS-CoV-2-Pandemie 2020 am UKS verglichen mit 2018 ca. 0,56% und verglichen
mit 2019 ca. 2,12% niedriger. Dies kdnnte der Tatsache geschuldet sein, dass vor allem im
ersten Jahr der SARS-CoV-2-Pandemie nicht-dringliche medizinische Aktivitdten auf ein
absolutes Minimum beschrankt wurden, um sich auf die Behandlung von Patienten mit Covid-
19 zu konzentrieren. Infolgedessen wurden weniger Nicht-Covid-19-Patienten behandelt als
in den Vorjahren. So war die stationare Patientenfallzahl am UKS im Jahr 2018 mit 49.907 und
2019 mit 49.218 deutlich hoher als 2020 mit 45.216. Auch im ambulanten Bereich fiel die
Patientenfallzahl von 2018/19 mit je fast 236.000 um 11,44% auf knapp 209.000 im Jahr 2020.
In der Hamatologie/Onkologie lag die Patientenfallzahl im Jahr 2020 mit stationaren 1.973 und
ambulanten 6.976 ebenfalls unter der von 2018 (2.295 stationar und 7.444 ambulant) und der
von 2019 (2.117 stationar und 7.289 ambulant). Insbesondere in der Hamatologie/Onkologie
waren diese Auswirkungen deutlicher, da der Antibiotikaverbrauch hier in der Regel sehr hoch
ist. Die Patienten dort zeigen oft eine Immundefizienz oder andere pradisponierende Faktoren
fur nosokomiale Infektionen auf und entwickeln unter Chemotherapie haufig Fieber mit der
Notwendigkeit einer antimikrobiellen Therapie. So war der Verbrauch 2020/21 hier fast 13,4%
niedriger als 2018/19. Dies war insbesondere durch einen geringeren Verbrauch im Jahr 2020
bedingt. Verglichen mit 2019 reduzierte er sich um 23,75%. Ein statistisch signifikanter Einfluss
der SARS-CoV-2-Pandemie auf den jahrlichen Gesamtverbrauch von Antibiotika zur
systemischen Anwendung konnte weder fur das UKS noch fir die Hamatologie/Onkologie

festgestellt werden.
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Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen berichteten andere Studien von einem hdéheren
Verbrauch im Jahr 2020. Grau et al. zum Beispiel verglichen den Antibiotikaverbrauch in 66
Akutkrankenhausern in Katalonien der Jahre 2019 und 2020 miteinander. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass der Verbrauch von Antibiotika fir den systemischen Gebrauch im Jahr 2020
verglichen mit 2019 um 2,31% in DDD/100 BT gestiegen ist [59]. Der wahrscheinlichste Grund,
warum diese Studie zu einer anderen Schlussfolgerung kam als wir, ist, dass Grau et al.
zusatzlich zum Verbrauch insgesamt auch den auf Intensivstation analysierten.

In diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass am UKS der stationare Antibiotikaverbrauch
im Jahr 2020 im ersten und im zweiten Quartal - im Gegensatz zum Jahresverbrauch - hdher
war als in den Jahren zuvor: im ersten Quartal ca. 1,8% hoéher als 2019 und 4,35% hoher als
2018 und im zweiten Quartal 2,3% hoher als 2019 und 5,6% hdher als 2018. Laut Schilling et
al. dauerte die erste Infektionswelle 2020 von der 10. bis zur 20. KW (02. Marz bis 17. Mai
2020) [149]. Fur diesen Zeitraum der ersten Infektionswelle wahrend der Monate Marz bis Mai
2020 zeigte die lineare Regression einen signifikanten Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie
mit einem Anstieg im Gesamtverbrauch von Antibiotika zur systemischen Anwendung um 3,7%
am UKS verglichen mit demselben Zeitraum 2018/19 (p = 0,012). Ahnliche Angaben lassen
sich in der Literatur finden. Castro-Lopes et al. untersuchten den Antibiotikaverbrauch in einem
Tertidrkrankenhaus in Portugal und kamen zu dem Ergebnis, dass der Gesamtverbrauch in
den Monaten Marz bis Mai 2020 verglichen mit demselben Zeitraum 2019 bei Betrachtung der
Einheit DDD/100 patient-days um 9,7% und bei Betrachtung der Einheit DDD/100 discharges
sogar um 24,2% gestiegen ist [21]. Mehrere Studien aus Spanien bestatigen die Zunahme im
Antibiotikaverbrauch von Marz bis Mai 2020 [1,58]. Grau et al. sowie Abelenda-Alonso et al.
dokumentierten dabei ein zweiphasiges Muster: im Marz gab es einen héheren Verbrauch an
Schmalspektrumantibiotika wie Ceftriaxon, Azithromycin und Amoxicillin/Clavulansaure,
wahrend im April und Mai vermehrt Breitspektrumantibiotika, z.B. Carbapeneme und
Cephalosporine+B-Lactamase-Inhibitoren, eingesetzt wurden [1,58].

In der Literatur wird als Hauptgrund fur den héheren Antibiotikaverbrauch im Jahr 2020 und
insbesondere wahrend der ersten Infektionswelle neben der hdéheren Rate an
Intensivpatienten aufgrund von Covid-19 ein mdgliches antibiotisches Overtreatment aufgrund
der Sorge bakterieller Co-Infektionen genannt, da diese mit einem hdheren Risiko fur einen
schweren Verlauf verbunden sind [58,182]. Bakterielle Co-Infektionen sind in der
Vergangenheit bei anderen viralen Infektionskrankheiten, z.B. bei Influenza, haufig beobachtet
worden und somit eine bereits bekannte Komplikation, einhergehend mit einer hoéheren
Morbiditat und Mortalitat [75,115,122]. Laut Youngs et al. lag die Rate an bakteriellen Co-
Infektionen bei Influenza mit 58% jedoch deutlich Uber der bei Covid-19, wo solche nur in 8%
der Falle nachgewiesen wurden [182]. Das generell seltenere Auftreten von Co-Infektionen bei

Covid-19 wurde in weiteren Studien bestatigt [82,100]. In der Arbeit von Lansbury et al. lag der
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prozentuale Anteil bei hospitalisierten Covid-19 Falle sogar nur bei 7%. Dabei war die Inzidenz
auf Intensivstation héher als auf Normalstation [82]. Unterschiede wurden hinsichtlich des
Erregerspektrums gefunden. Als haufigste Erreger wurden in einer Studie von Mai 2020 aus
den UK Mykoplasma pneumoniae, P. aeruginosa und Haemophilus influenzae genannt [82],
wahrend in einer Arbeit von Mai 2021 aus den USA K. pneumoniae (9,9%), Streptococcus
pneumoniae (8,2%), S. aureus (7,7%) sowie Haemophilus influenzae (6,6%) identifiziert
wurden [100]. Zusatzlich war das Risiko flir den Erwerb einer nosokomialen Infektion wahrend
der SARS-CoV-2-Pandemie deutlich erhéht. Wie eine Studie aus Griechenland zeigte, stieg
der geschatzte Prozentsatz der Isolate, die auf eine im Krankenhaus erworbene Infektion
zurlckzufihren sind, von 42% im Jahr 2018 auf 60% im Jahr 2020 und 64% im Jahr 2021
[112]. Laut einem Sonderbericht des Centers for Disease Control and Prevention (CDC) wurde
im Jahr 2020 ein Anstieg an nosokomialen Infektionen durch antibiotikaresistente Erreger um
15% im Vergleich zum Vorjahr gemeldet [24]. Daten aus Griechenland zeigten zudem, dass
der Antibiotikaeinsatz vor der Isolation von Bakterien in Blut- und respiratorischen Proben von
53% im Jahr 2018 auf 78% im Jahr 2022 gestiegen ist [112]. Diese Aspekte waren jedoch
nicht Teil der vorliegenden Arbeit und wurden somit nicht untersucht, sie liefern aber moégliche
Grunde fur den erhéhten Antibiotikaverbrauch im ersten und zweiten Quartal 2020.

Einen noch hdheren Verbrauch als im ersten Quartal 2020 dokumentierten wir fur das Jahr
2021. Eine Erklarung hierflir ist, dass es zu Beginn des Jahres 2021 deutlich mehr
Erkrankungsfalle gab als 2020. Zudem kam es ab Januar 2021 zur zunehmenden Verbreitung
besorgniserregender Virusvarianten, die 2020 eher eine untergeordnete Rolle gespielt hatten
und mit einer erhdhten Ubertragbarkeit, Hospitalisierungs- und Mortalitatsrate in Verbindung
gebracht wurden [139]. Vor allem in Krankenhausern blieb die Lage Uber das gesamte erste
Quartal 2021 hinweg angespannt, sodass ein dritter Lockdown diskutiert wurde. Mit der
Zunahme intensivpflichtiger Patienten stieg die Arbeitsbelastung des medizinischen Personals
erheblich an. Regional reichten die Kapazitdten an Intensivbetten nicht aus, sodass
bundesweit Patientenverlegungen notwendig waren [192]. Auch fur das zweite Quartal wurde
der héchste Verbrauch im Jahr 2021 dokumentiert. Innerhalb des Zeitraumes Marz bis Mai
war er verglichen mit 2020 nochmals ca. 2,3% hdéher. Wie dem Lagebericht des RKI vom
30.12.2021 zu entnehmen ist, gab es in diesem Zeitraum auch eine hohe Anzahl an
intensivpflichtigen Covid-19-Patienten [132].

In der Hdmatologie/Onkologie war der Verbrauch im ersten Quartal 2020 ca. 18,5% geringer
als 2019 und 14% geringer als 2018. Im Jahr 2021 war er ca. 22% geringer als 2019 und
17,5% geringer als 2018. Betrachtete man den Zeitraum der ersten offiziellen Infektionswelle
Marz bis Mai 2020 war der Verbrauch in der Hamatologie/Onkologie fast 26% geringer als
2019 und fast 19% geringer als 2018. Dies kdnnte dadurch bedingt sein, dass ab Marz 2020

nicht nur das OP-Programm im Vergleich zum Vorjahr auf knapp 50% reduziert wurde, sondern
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auch medizinisch nicht-dringliche Behandlungen verschoben wurden, wodurch sich die
Patientenanzahl zwangslaufig verringerte. Im Jahr 2021 stieg der Verbrauch im zweiten
Quartal verglichen mit dem ersten um 31% an und war damit héher als 2018/19. Im Zeitraum
Marz bis Mai war der Verbrauch zudem ca. 26% hoher als 2020. Ursachlich hierfur kdnnte
sein, dass elektive Mallnahmen bei hamatologisch-onkologischen Patienten, die 2020 vielfach
verschoben wurden, sich daraufhin im Jahr 2021 summierten und vermehrt durchgefihrt
wurden, wodurch auch mehr Patienten antibiotisch therapiert werden mussten.
Kontaktbeschrankende MalRnahmen wahrend des ersten bundesweiten Lockdowns ab 22.
Marz 2020 [38] in Kombination mit der beginnenden Outdoor-Saison fihrten ab Mai zu einer
Abnahme des Infektionsgeschehens mit einer verringerten Anzahl neuer Erkrankungsfalle pro
Tag sowie einer geringeren Rate an Hospitalisierungen und Intensivpatienten. Dieses
sogenannte Sommerplateau dauerte vom 18. Mai bis zum 27. September 2020 (KW 21 bis
39) [149]. Zwar kam es ab Ende Juli aufgrund von (Gruppen-) Freizeitaktivitaten und
Reiserlckkehrern wieder zu einem Anstieg der Fallzahlen in der Altersgruppe von 15 bis 34
[136,149], jedoch fluhrten mildere Krankheitsverlaufe und eine geringere Hospitalisierungsrate
zur temporaren Entlastung der Krankenhauser und Intensivstationen. Dies kdonnte erklaren,
warum der Antibiotikaverbrauch im dritten Quartal 2020 im Vergleich zum zweiten um 3,2%
sank. Gleichzeitig nahmen mit der entspannteren Infektionslage aber auch operative Eingriffe,
allgemein medizinische Aktivitdten und die Behandlung von Nicht-Covid-19-Erkrankten wieder
zu. Hierdurch liele sich der um fast 12% hdoherer Antibiotikaverbrauch in der
Hamatologie/Onkologie im dritten Quartal 2020 verglichen mit dem zweiten Quartal erklaren.
Die Tatsache, dass der Verbrauch am UKS im dritten Quartal 2021 ca. 8% hoher war als 2020,
kénnte zum einen im Zusammenhang mit der Delta-Variante stehen, welche ab Juni 2021
vorherrschend war. Diese zu den VOC zahlende Variante wurde unter anderem mit einer
verringerten menschlichen Immunabwehr und somit einer erhdhten Krankheitsschwere sowie
Anfalligkeit fur nosokomiale und/oder bakterielle Co-Infektionen assoziiert. Zum anderen war
aber auch die Furcht vor SARS-CoV-2 geringer als im Vorjahr 2020. Der Fokus lag nicht mehr
einzig auf der Behandlung von Patienten mit Covid-19, sondern es wurden auch wieder
vermehrt medizinische Aktivitaten durchgefliihrt, was mit einem hdheren Patientenaufkommen
und Antibiotikaverbrauch einherging. Dies wurde auch erklaren, warum der Verbrauch in der
Hamatologie/Onkologie im dritten Quartal 2021 ca. 14% hoher war als 2020.

Mit Beginn der Herbst-Winter-Saison kam es ab Ende September 2020 (KW 40) zur zweiten
Infektionswelle und die Inzidenzen stiegen wieder rasch an, sodass ab Anfang November (KW
45) ein Teillockdown ausgerufen und am 16. Dezember 2020 zum zweiten bundesweiten
Lockdown ausgeweitet wurde. Zeitgleich nahm die Inzidenz schwerer Verlaufe bei tber 60-
Jahrigen und die Anzahl an Hospitalisierungen und intensivpflichtigen Falle zu [136,149].

Entsprechend stieg im vierten Quartal 2020 der stationare Antibiotikaverbrauch am UKS
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verglichen mit dem dritten um 8,2% an. Insgesamt war der Verbrauch aber geringer als
wahrend der ersten Infektionswelle und ahnlich dem Verbrauch der Jahre 2018/19. Dies
konnte daran liegen, dass medizinisches Personal nun mehr Erfahrung im Umgang mit SARS-
CoV-2-Patienten hatte. Folglich kam es zu verbesserten Behandlungskonzepten, einer
verklrzten Hospitalisierungsdauer und einer Reduktion an mechanischen Beatmungen,
eventuell auch verbunden mit einem Rickgang an beatmungsassoziierten Pneumonien und
anderen nosokomialen Infektionen. In der Hamatologie/Onkologie war der Verbrauch im
vierten Quartal 2020 fast 13% geringer als 2018/19. Der Grund dafir kénnte, dhnlich wie
wahrend der ersten Infektionswelle, ein geringeres Patientenaufkommen gewesen sein, um
die Kapazitaten fir Covid-19-Patienten freizuhalten.

Im Jahr 2021 war der Verbrauch im vierten Quartal am UKS ein wenig hoher als in den drei
Jahren zuvor. Ursachlich kdnnte die zunehmende Verbreitung der neuen VOC Omikron
gewesen sein, wodurch sich die Infektionslage wieder zunehmend verschlimmerte.
Uberregionale Patientenverlegungen wurden notwendig und geplante Interventionen mussten
verschoben werden [192]. Omikron wurde mit einer erhohten Transmission, Immunevasion
und Re-Infektionsrate in Verbindung gebracht, assoziiert mit einer héheren Rate an
Hospitalisierungen und schweren Krankheitsverlaufen. Hierdurch stieg wiederum das Risiko
fur bakterielle und/oder nosokomiale Co-Infektionen. Dies konnte erklaren, warum der
Antibiotikaverbrauch im vierten Quartal 2021 im Vergleich zum dritten um 14,4% angestiegen
ist und fast 28% hoher war als 2020. In der Hamatologie/Onkologie war der Verbrauch im
vierten Quartal 2021 ca. 11% hoher als 2018/19 und 27% hdher als 2020. Dafur konnte

allerdings keine adaquate Erklarung gefunden werden.

6.1.2 Antibiotika nach ATC-Gruppen

Ein statistisch signifikanter Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie auf den jahrlichen
Antibiotikaverbrauch von 2020/21 verglichen mit 2018/19 konnte mit der durchgefihrten
linearen Regression sowohl fir das UKS als auch fir die Hamatologie/Onkologie bei keinem
der folgenden aufgeflihrten Antibiotika gefunden werden. Dies lag vermutlich an dem kurzen
Beobachtungszeitraum von nur vier Jahren. Verglichen wir namlich den quartalsweisen
Verbrauch der Jahre 2018/19 und 2020/21 miteinander, wodurch wir statt vier 16
Verbrauchswerte in die Auswertung miteinbezogen, ergab die lineare Regression
insbesondere fir das UKS statistisch signifikante Ergebnisse.  Daflir lassen sich

verschiedenen Erklarungen finden, welche im Folgenden erdrtert werden.

6.1.2.1 Penicilline und Cephalosporine

Laut einer internationalen internetbasierten Umfrage mit 166 Teilnehmern, wurde die klinische
Prasentation bei Patienten mit Covid-19 als Hauptgrund fur den Beginn einer
Antibiotikatherapie genannt [9]. Die Hauptindikationen firr die Verschreibung von Antibiotika

waren das Auftreten von Pneumonien (52,1%), Bakteridmien (27,1%) und Harnwegsinfekten
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(12,5%) [118]. S3-Leitlinien empfehlen bei einer ambulant erworbenen Pneumonie eine
Therapie mit Penicillinen+p-Lactamase-Inhibitoren oder mit einem Cephalosporin der 3.
Generation [46]. Diese Empfehlungen und die Covid-ahnliche Symptomatik einer bakteriellen
Pneumonie koénnten den hoheren stationdaren Verbrauch von Penicillinen+p-Lactamase-
Inhibitoren und Cephalosporinen der 3. Generation am UKS 2020/21 verglichen mit 2018/19
erklaren. Beim Vergleich des mittleren Jahresverbrauches von 2018/19 und von 2020/21
konnten wir fur Amoxicillin/Clavulansaure einen Anstieg um 125%, flir Ampicillin/Sulbactam um
24% und far Piperacillin/Sulbactam um 13,7% in DDD/100 BT dokumentieren. Fur
Cephalosporine der 3. Generation zeigte sich eine Zunahme um 9%. Bei Betrachtung aller
Quartale ergab die lineare Regression fur das UKS einen signifikanten Einfluss der SARS-
CoV-2-Pandemie mit einem Anstieg im Verbrauch von Amoxicillin/Clavulansaure (p = 0,027),
Ampicillin/Sulbactam (p = 0,015), Piperacillin/Tazobactam (p = 0,017) und Cephalosporinen
der 3. Generation (p = 0,032) in den Jahren 2020/21 verglichen mit 2018/19.
Cephalosporinen der 3. Generation werden neben Pneumonien auch bei anderen
nosokomialen Infektionen eingesetzt, deren Erwerbsrisiko wahrend der SARS-CoV-2-
Pandemie und insbesondere wahrend der Infektionswellen erhdht war.

Zur Behandlung einer Sepsis durch Carbapenem-resistente Enterobakterien kommt laut
Literatur haufig Ceftazidim/Avibactam zum Einsatz. Eine im April 2022 veroffentlichte Studie
zeigte, dass das Kombinationspraparat im Vergleich zu anderen Antibiotika eine signifikant
geringere 30-Tages Mortalitat und eine verbesserte klinische Genesung sowie eine geringere
Nephrotoxizitat aufweist. Ceftazidim/Avibactam gilt auch als wichtige Therapieoption bei
komplizierten Harnwegsinfektionen sowie bei nosokomialer und Ventilator-assoziierter
Pneumonie, insbesondere durch multiresistente gramnegative Erreger [26]. Eine
maoglichweise hdhere Inzidenz an Blutstrominfektionen in Zusammenhang mit Covid-19 (dies
wurde in der vorliegenden Arbeit jedoch nicht untersucht) kénnte den héheren Verbrauch von
Ceftazidim/Avibactam in den Jahren 2020/21 verglichen mit 2018/19 am UKS um ca. 70% und
in der Hdmatologie/Onkologie um ca. 120% in DDD/100 BT mitbewirkt haben. Bei Betrachtung
des Verbrauches aller Quartale ergab die lineare Regression fur das UKS einen signifikanten
Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie mit einem héheren Verbrauch von Ceftazidim/Avibactam
2020/21 verglichen mit 2018/19 (p = 0,001).

Die Tatsache, dass in der Hamatologie/Onkologie der mittlere Jahresverbrauch von
Piperacillin/Tazobactam 2020/21 ca. 10,5% geringer war als 2018/19 (nicht signifikant, p =
0,164), ist vermutlich auf ein geringeres Patientenaufkommen zurlckzufiihren. Das
Kombinationspraparat wird in der Hamatologie/Onkologie zur empirischen Primartherapie bei

Fieber und Neutropenie eingesetzt.
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6.1.2.2 Meropenem

Fir den héheren Verbrauch von Meropenem, den wir in unserer Studie beobachtet haben,
lassen sich in der Literatur ebenfalls mogliche Erklarungen finden. Hurst et Lamb betonten in
ihrem Review die Effektivitat von Meropenem bei der Behandlung schwerer Infektionen
insbesondere bei intensivmedizinischen Patienten. Die Autoren verdeutlichen zudem die gute
Aktivitat gegenlber Enterobakterien inklusive einigen 3-Lactamase produzierenden Stammen
sowie gegenulber P. aeruginosa und A. baumannii [72], Erreger, die wahrend der SARS-CoV-
2-Pandemie allgemein haufiger erfasst wurden [112]. Wir konnten am UKS im Jahr 2020
verglichen mit 2019 eine signifikant héhere Anzahl an 3MRGN A. baumannii (p = 0,0486) und
4MRGN A. baumannii (p = 0,0368), und zu geringerem Ausmal einen hoheren Anteil an
P. aeruginosa, einschlieRlich 3MRGN Isolaten, feststellen, wohingegen 2021 die Tendenz
wieder rlcklaufig war (vergleiche Kapitel 5.3.1, Tabelle 5). Des Weiteren kamen Hurst et Lamb
zu dem Ergebnis, dass eine Monotherapie mit Meropenem einer Ceftazidim-basierten
Kombinationstherapie bei Infektionen des unteren Respirationstraktes und bei nosokomialen
Pneumonien Uberlegen ist [72]. Diese Ergebnisse wurden von Baldwin et al. einige Jahre
spater bestatigt [8]. Am UKS nahm der mittlere Jahresverbrauch von Meropenem 2020/21
verglichen mit 2018/19 um 16,5% zu. Bei Betrachtung des Verbrauches aller Quartale ergab
die lineare Regression flir das UKS einen signifikanten Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie
mit einem héheren Verbrauch von Meropenem 2020/21 verglichen mit 2018/19 (p = 0,002).
In der Hdmatologie/Onkologie war der Verbrauch von Meropenem, vermutlich aufgrund der
geringeren Patientenfallzahl, im Jahr 2020 mit 13,5 DDD/100 BT deutlich geringer als 2018/19
(Mittelwert: 17,32 DDD/100 BT). Im Jahr 2021 dokumentierten wir mit fast 18,7 DDD/100 BT
jedoch einen héheren Verbrauch als 2018/19. Eine mogliche Erklarung hierflr ist, dass elektive
MaRnahmen im Jahr 2020 vielfach verschoben wurden und sich daraufhin im Jahr 2021
summierten. Bei onkologischen Patienten mit grenzwertiger Indikation zur adjuvanten
Chemotherapie fiel z.B. die Entscheidung aufgrund von Covid-19 im Jahr 2020 dagegen, mit
der Konsequenz einer erneuten Vorstellung mit Metastasen im nachsten Jahr. Eine weitere
mogliche Erklarung ist die Verschiebung von Stammzelltransplantationen mit elektiver
Indikation bei Patienten mit myelodysplastischen/myeloproliferativen Neoplasien aufgrund von
Covid-19. Ebenso stellten sich Patienten, die im Jahr 2020 nicht behandelt wurden,
moglicherweise zu einem spateren Zeitpunkt, aber dann mit fortgeschrittener Erkrankung

erneut vor.

6.1.2.3 Azithromycin

Der erhéhte Verbrauch von Azithromycin insbesondere zu Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie
wurde mehrfach in der Literatur beschrieben [58,59,87,102] und auch in unserer Studie
dokumentiert. Der stationare mittlere Jahresverbrauch am UKS war 2020/21 ca. 43% hoher

als 2018/19. Bei Betrachtung des Verbrauches aller Quartale ergab die lineare Regression fur
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das UKS einen signifikanten Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie mit einem hoheren
Verbrauch von Azithromycin 2020/21 verglichen mit 2018/19 (p = 0,017).

Der héchste Verbrauch wurde im Jahr 2020 festgestellt, jedoch war der Unterschied zu 2019
und 2021 bei unserer Arbeit nicht so markant wie beispielsweise in einer Arbeit aus Bosnien-
Herzegowina. In dieser Studie wurde dokumentiert, dass sich der Verbrauch von Azithromycin
im Jahr 2020 von 0,48 auf 5,61 DDD/100 patient-days deutlich erhdhte und sich 2021 wieder
signifikant auf 0,93 DDD/100 patient-days reduzierte [154]. Generell wird Azithromycin
unabhangig von SARS-CoV-2 als first-line Therapeutikum bei atypischen oder schweren
ambulant-erworbenen Pneumonien eingesetzt, welche eine sehr ahnliche Symptomatik
aufzeigen wie Covid-19. Zudem galt es in den ersten Monaten der SARS-CoV-2-Pandemie als
off-label Medikament bei Covid-19 [21]. Azithromycin weist nAmlich neben der antibakteriellen
zusatzlich eine antivirale Aktivitat auf, indem es den Viruseintritt in die Wirtszelle blockiert und
dadurch die Virusreplikation verringert [107]. Gautret et al. zeigten in ihrer Studie den positiven
Effekt einer isolierten Hydroxychloroquin Therapie auf die Viruslast sowie den positiven
synergistischen Effekt einer Kombination von Hydroxychloroquin mit Azithromycin. Dazu
erhielten 20 Covid-19-Patienten am  Universitatsklinikkum in  Marseille 200mg
Hydroxychloroquin Sulfat dreimal pro Tag Gber zehn Tage. Bei sechs Patienten wurde, um eine
bakterielle Superinfektion zu verhindern, Azithromycin der Therapie beigefligt. Beim Vergleich
der isolierten Hydroxychloroquin Therapie mit der Kombinationstherapie aus
Hydroxychloroquin und Azithromycin, zeigte sich, dass 100% der Patienten (6/6) mit der
Kombinationstherapie an Tag sechs einen negativen nasopharyngealen PCR-Test hatten,
verglichen mit nur 57,1% der Patienten (8/14), die eine Monotherapie mit Hydroxychloroquin
erhielten. Ebenso fiel auf, dass der Effekt dieser Therapie starker war bei Patienten, die
Symptome einer unteren oder oberen Atemwegsinfektion zeigten als bei solchen ohne
Symptome [54]. Der Einsatz von Azithromycin erlbrigte sich jedoch im Laufe der Zeit durch

den Einsatz gezielter antiviraler Medikamente und die Entwicklung von Impfstoffen.

6.1.2.4 Vancomycin und Daptomycin

Der héhere Einsatz von Vancomycin, den wir am UKS wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie
2020/21 verglichen mit 2018/19 festgestellt haben, kdnnte mit einer erhdhten Inzidenz an
(Katheter-assoziierten) Blutstrominfektion zusammenhangen. Eine Studie aus Norditalien
zeigte, dass das Risiko flir Covid-19-Erkrankte auf Intensivstation innerhalb der ersten 15 Tage
nach Aufnahme mindestens eine Blutstrominfektion zu entwickeln bei 25% lag und nach 30
Tagen sogar auf 50% anstieg [55]. Sokolovic et al. bestatigen den gestiegenen Verbrauch von
Vancomycin von 0,14 DDD/100 patient-days im Jahr 2019 zu 1,09 DDD/100 patient-days im
Jahr 2020 und 1,54 DDD/100 patient-days im Jahr 2021 [154].
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Bei Betrachtung des Verbrauches aller Quartale ergab die lineare Regression fur das UKS
einen signifikanten Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie mit einem hdheren Verbrauch von
Vancomycin 2020/21 verglichen mit 2018/19 (p = 0,001).

In der Hamatologie/Onkologie war der mittlere Jahresverbrauch von Vancomycin 2020/21 fast
34% geringer als 2018/19. Eine adaquate Erklarung hierfur konnte jedoch nicht gefunden
werden. Im Gegensatz dazu dokumentierten wir in der Hamatologie/ Onkologie flir Daptomycin
von 2018/19 zu 2020/21 einen Anstieg im mittleren Jahresverbrauch von fast 655%. Dies war
insbesondere durch eine Zunahme um 424% im Jahr 2021 bedingt. Bei Betrachtung aller
Quartale ergab die lineare Regression fir die Hamatologie/Onkologie einen signifikanten
Einfluss der SARS-CoV-2-Pandemie auf den Verbrauch 2020/21 verglichen mit 2018/19 mit
einer Reduktion von Vancomycin (p = 0,003) und einer Zunahme von Daptomycin (p = 0,020).
Die Erkenntnis, dass Daptomycin sowohl am UKS als auch in der Hamatologie/Onkologie im
Jahr 2021 eine aufféllig starke Zunahme im Verbrauch zeigte, steht vermutlich nicht (nur) im
Zusammenhang mit der SARS-CoV-2-Pandemie. Vielmehr koénnte dies Ausdruck einer
zunehmenden Umstellung von Vancomycin zu Daptomycin bei der Therapie von
Blutstrominfektionen durch MRSA-Isolate sein. In der Literatur lassen sich mehrere Hinweise
dazu finden, dass durch den Einsatz von Daptomycin das klinische Outcome verbessert
werden kann, auch wenn Vancomycin lange Zeit Vorreiter bei der Behandlung von
Blutstrominfektionen durch MRSA-Isolate war. Ob durch Daptomycin auch eine signifikant

geringere Mortalitat erreicht werden kann, ist noch nicht abschlieRend geklart [27,94,151].

6.1.2.5 Cefuroxim

Entgegen den zuvor genannten Antibiotika zeigte Cefuroxim am UKS 2020/21 einen
geringeren Verbrauch als 2018/19. In Ubereinstimmung mit der portugiesischen Studie von
Castro-Lopes et al., die eine signifikante Reduktion im Verbrauch von Cefazolin und Cefoxitin
aufzeigte [21], verzeichneten wir in unserer Studie einen geringeren Verbrauch von Cefuroxim.
Alle drei genannten Cephalosporine werden unter anderem zur antimikrobiellen Prophylaxe
vor chirurgischen Eingriffen verwendet. Nach einem Anstieg im Verbrauch von 2018 zu 2019
um 7,5% folgte 2020 eine Reduktion um 12,5% und 2021 nochmals um 3,7%. Bei Betrachtung
des Verbrauches aller Quartale ergab die lineare Regression einen signifikant geringeren
Verbrauch 2020/21 verglichen mit 2018/19 (p = 0,002). Dies kénnte dadurch bedingt sein, dass
wahrend der Pandemie mehrmals planbare Operationen und Eingriffe verschoben wurden, um
die Krankenhauskapazitaten fir Patienten mit Covid-19 freizuhalten. Des Weiteren hatte die
Antibiotic Stewardship Kommission des UKS bereits seit langerem das Ziel gesetzt, den
Einsatz von Cefuroxim zu reduzieren. Somit konnte der reduzierte Verbrauch fur eine

erfolgreiche Umsetzung von MalRnahmen im Rahmen von ABS-Programmen sprechen.
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6.1.2.6 Zusammenfassung des Verbrauches nach ATC-Klassifikation

Die klinische Prasentation von Covid-19-Patienten mit Husten, Fieber und ggf. radiologischen
Lungeninfiltraten war einer communtiy-acquired Pneumonia sehr ahnlich, wodurch trotz der
Vermutung einer viralen Infektion haufig Antibiotika verschrieben wurden [81]. So wurden
typischerweise Penicilline+p-Lactamase-Inhibitoren und Cephalosporine der 3. Generation zur
Therapie eingesetzt. Eine hdéhere Kolonisations- bzw. Infektionsrate durch multiresistente
Erreger wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie war wahrscheinlich flr den gestiegenen
Verbrauch von Ceftazidim/Avibactam verantwortlich. Vermutungen Uber ein vermehrtes
Auftreten von Katheter-assoziierten Bakteriamien und MRSA-Infektionen wirden den
erhohten Verbrauch von Vancomycin und Daptomycin am UKS erklaren. Der gestiegene
Verbrauch von Meropenem konnte durch eine hohere Rate an nosokomialen Infektionen
insbesondere bei Intensivpatienten bedingt sein. Einen weiteren Grund fur den hoheren
Verbrauch dieses Antibiotikums stellte die héhere Inzidenz an Infektionen durch P. aeruginosa,
A. baumannii und B-Lactamase-produzierende Enterobakterien dar, da Meropenem eine gute
Aktivitat gegen diese Erreger aufzeigt. Die friihe Phase der SARS-CoV-2-Pandemie war durch
einen Mangel an Erfahrung im Umgang mit der neuartigen Erkrankung und dem Fehlen
spezifischer Therapeutika gepragt. Daher galt Azithromycin aufgrund seiner antiviralen
Eigenschaften als gutes Mittel gegen Covid-19 und wurde insbesondere im Jahr 2020
vermehrt eingesetzt. Erst durch den gezielten Einsatz antiviraler Substanzen und besonders
die rasche Entwicklung und breite Anwendung der Impfstoffe, die in der EU ab Dezember 2020
verabreicht wurden, konnte eine wirksame Pravention und deutliche Verbesserung der

Prognose erreicht werden.

6.1.3 Vergleich mit anderen Studien
In der Literatur sind die Angaben bezuglich signifikanter Veranderungen einzelner
Antibiotikagruppen und Wirkstoffe teilweise uneinheitlich.
Pandak et al. untersuchten den Antibiotikaverbrauch in DDD/100 BT im gréten Krankenhaus
im Oman quartalsweise im selben Zeitraum wie wir, 2018/19 als pra-Pandemiephase und
2020/21 wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie. Bei Verwendung des Mann—-Whitney-U-Tests
zeigte sich in Ubereinstimmung zu unseren Ergebnissen ein signifikant héherer Verbrauch von
Vancomycin (p = 0,001) und Ceftriaxon (p = 0,036) wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie
2020/21 verglichen mit 2018/19. Fur Piperacillin/Tazobactam (p = 0,528) und Meropenem
(p = 0,834) wurde dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den zwei
Phasen dokumentiert [107].
Die Ergebnisse von Lai et al. (2021) und Wong et al. (2023) stimmen ebenfalls zum Teil mit
den unseren Uberein. Sie berichteten gleichermalen Uber einen héheren Verbrauch von -
Lactam-Antibiotika+B-Lactamase-Inhibitoren, Carbapenemen, Daptomycin und Vancomycin.
Im Widerspruch zu unseren Ergebnissen wurde in beiden Arbeiten jedoch auch Uber einen
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héheren Verbrauch von Fluorchinolonen sowie bei Lai et al. auch von Linezolid und Tigecyclin
berichtet [81,177], wohingegen wir am UKS in den Jahren 2020/21 verglichen mit 2018/19
beispielsweise eine Reduktion von Ciprofloxacin um 34% feststellten. Allerdings verwendeten
sowohl Lai et al. als auch Wong et al. mit DDD/1000 patient-days eine andere
Verbrauchsgréfe als wir. Zudem verglichen Lai et al. die Monate Januar bis Juni 2020 mit
demselben Zeitraum 2019 [81], Wong et al. dagegen den Zeitraum 01. Januar bis 30.
September 2022 wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie mit dem Zeitraum 01. Januar 2016 bis
31. Dezember 2019 vor der Pandemie [177].

Massarine et al. untersuchten den Antibiotikaverbrauch in DDD/1000 BT im selben Zeitraum
wie wir (Januar 2018 bis Dezember 2021) in einem brasilianischen Krankenhaus. Verglichen
mit 2019 stieg 2021 der Verbrauch von Polymyxin B um 204%, von Piperacillin/Tazobactam
um 10% und von Meropenem um 38%, wahrend der von Ciprofloxacin um 44% sank [96].
Diese Ergebnisse sind den unseren insofern ahnlich, dass der Verbrauch von
Piperacillin/Tazobactam am UKS von 2019 zu 2021 um fast 17% und der von Meropenem um
21,1% angestiegen ist, wohingegen der von Ciprofloxacin um 34% sank. Den individuellen
Verbrauch von Polymyxin B haben wir jedoch nicht analysiert.

In einer Arbeit aus Bosnien-Herzegowina (2023) wurde der hohere Verbrauch von
Vancomycin, Meropenem und Ceftriaxon in den Jahren 2020/21 verglichen mit 2019 bestatigt.
In der Studie wurde der Verbrauch ausgewahlter Antibiotika sowohl im stationaren als auch im
ambulanten Setting in der Einheit DDD/100 patient-days registriert. Ebenso fiel der deutlich
héhere Verbrauch von Azithromycin im Jahr 2020 auf, der sich 2021 wieder reduzierte [154].
Analog dazu verzeichnete eine Studie der Virginia Commonwealth University im April 2020
einen Anstieg im Verbrauch von Azithromycin und Ceftriaxon, zwei Antibiotika, die haufig bei
ambulant erworbener Pneumonie eingesetzt werden [102]. Dieselbe Beobachtung machte
man in einem Tertidrkrankenhaus in Singapore im Zeitraum von Februar bis April 2020
verglichen mit demselben Zeitraum 2019 [87]. Zusatzlich wurde in Singapore auch wieder ein
erhohter Einsatz von Breitspektrumantibiotika, wie Piperacillin/Tazobactam, Carbapenemen
und Vancomycin um 25,5% in DDD/100 BT dokumentiert [87], der in der Arbeit aus den USA
jedoch nicht verzeichnet wurde [102].

Allgemein kann festgehalten werden, dass es sowohl viele Ubereinstimmungen als auch
einige Diskrepanzen hinsichtlich des Antibiotikaverbrauches und dessen Veranderungen
wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie gab. Mehrheitlich einig war man sich jedoch darin, dass
vor allem die Befurchtung bakterieller Co-Infektionen den Anstieg an antimikrobiellen Mitteln
verursacht hat [58,182]. Da dadurch aber antimikrobielle Resistenzen geférdert werden, rieten
die WHO-Richtlinien von einer Antibiotikaprophylaxe bei mildem Covid-19-Krankheitsverlauf
ab, aulRer es bestand der starke klinische Verdacht einer bakteriellen Superinfektion [67]. Zur

Differenzierung solcher Falle erwiesen sich verschiedene Biomarker als hilfreich. C-reaktives
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Protein (CRP), Procalcitonin (PCT) und die Lymphozytenanzahl wurden in der Vergangenheit
bereits genutzt, um eine bakterielle Pneumonie von einer viralen Infektion wie Influenza
abzugrenzen [95]. Mehrere Studien, darunter eine aus Deutschland, zeigten einen
Zusammenhang zwischen bakteriellen Co-Infektionen bei Covid-19 und den Serumspiegeln
von CRP und PCT. Insbesondere bei schwer kranken Covid-19-Patienten und solchen der
Intensivstation wurden signifikant héhere CRP und PCT-Werte gemessen, als bei solchen
ohne bakterielle Co-Infektion. Bei Patienten der Normalstation und solchen, die nur milde
Symptome zeigten, waren die Ergebnisse nicht ganz so ausgepragt [71,89,113]. Fur nicht-
Intensivpatienten wurde bei einem PCT < 0,5 ng/mL keine antibiotische Therapie empfohlen,
zudem konnte durch einen solchen Wert eine bakterielle Co-Infektion ziemlich sicher mit einem
negativ pradikativen Wert von 94% ausgeschlossen werden [113]. Umgekehrt konnte ein
erhohtes PCT in schweren Covid-19-Fallen auf eine bakterielle Co-Infektion hinweisen [89]
und dadurch eine antibiotische Therapie rechtfertigen.

Bei der Bewertung und dem Vergleich des Antibiotikaverbrauches mit anderen
Studienergebnissen sind einige Aspekte zu beachten. Zunachst spielen die Charakteristika
verschiedener Patientenpopulationen eine bedeutsame Rolle. Dem entsprechend gilt es zu
bertcksichtigen, welche Stationen, Fachabteilungen oder Kliniken jeweils in die Auswertung
eingeschlossen wurde. In vielen Studien wurde eine separate Betrachtung der Intensivstation
durchgeflihrt und die Daten mit denen des gesamten Krankenhauses verglichen. Dies scheint
angesichts der Tatsache, dass die SARS-CoV-2-Pandemie insbesondere zu Beginn die
Kapazitaten und Patientenpopulation der Intensivstationen beeinflusst hat, sinnvoll zu sein.
Des Weiteren sind intensivmedizinische und hamatologisch-onkologische Patienten flr
komplizierte und nosokomiale Infektionen pradisponiert. Externe und iatrogene Faktoren, z. B.
maschinelle Beatmung, Intubation, Gefal3- und Blasenkatheter, Transfusionen, rezidivierende
sowie langandauernde Krankenhausaufenthalte und eine intensive immunsuppressive
und/oder antibiotische (Vor-) Therapie begunstigen Infektionen durch ein breites
Erregerspektrum, inklusive multiresistenten Erregern. Daher werden Intensivpatienten,
ebenso wie onkologische Patienten unter Chemotherapie, haufig bereits vor Erregernachweis
mit einem Breitspektrumantibiotikum behandelt. Da der individuelle Antibiotikaverbrauch der
Intensivstation am UKS in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht wurde, ergibt sich hierdurch
ein Ansatzpunkt fur weitere Studien. Ferner wurden z.B. in der Arbeit von Guisado-Gil, wie
auch bei unserer Studie, padiatrische Abteilungen von der Auswertung ausgeschlossen [62].
Die Dosierung von Medikamenten bei Kindern und Jugendlichen richtet sich namlich nach
GroRRe, Gewicht und Alter. Daher ist ein Vergleich des Verbrauchs in DDD/100 BT kaum
maoglich. Ebenso spielen die Methodik der Datenerhebung sowie die verwendete Einheit bei
Erfassung des Antibiotikaverbrauches eine entscheidende Rolle. So kdnnen Verbrauchsdaten

entweder, wie bei unserer Studie, Uber die von der Apotheke registrierten Daten oder direkt
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Uber die Kliniken und somit Patienten- und Fallbezogen gewonnen werden. Dabei wurde der
Verbrauch in vielen Studien als DDD/100 bed-days bzw. Bettentage kalkuliert, aber auch
andere Einheiten, z.B. DDD/100 discharges oder DDD/per patient-days, fanden Verwendung.
Veranderungen im antimikrobiellen Verbrauch wirken sich jedoch auf die verschiedenen
Einheiten unterschiedlich aus, wodurch die Vergleichbarkeit der Verbrauchsdaten mit anderen
Einrichtungen und Landern erschwert wird. Daher kann es hilfreich sein, in zuklnftigen Studien
mehrere Einheiten gleichzeitig zu verwenden. Dadurch koénnen auch die Grinde des
Antibiotikaverbrauches und dessen Schwankungen besser nachvollzogen und Interventionen
im Rahmen von Antibiotic Stewardship verbessert werden. In Deutschland wird haufig auch
die Recommended Daily Dose (RDD), sprich die fir eine Therapie empfohlene Tagesdosis,
bevorzugt. Diese wurde genauso wie die DDD kalkuliert, aber die empfohlenen Dosen wurden
nicht von der WHO sondern von den Leitlinien zur Antibiotika-Therapie des
Universitatsklinikums Freiburg definiert. Laut de With et al. Uberschatzen die DDD den
tatsachlichen Verbrauch zum Teil. Daher pladieren De With et al. fur die Verwendung der RDD
an deutschen Kliniken, da sie ein realistischeres Abbild des tatsachlichen
Antibiotikaverbrauches darstellen [34,189]. Aufgrund dessen, dass die Verwendung der RDD
auferhalb von Deutschland ungebrauchlich ist, entschieden wir uns dennoch fir die Einheit
DDD. Diese wird auch von der WHO empfohlen, um einen internationalen Vergleich des
Arzneimittelverbrauches zu ermoéglichen. Sie ist unabhangig von Preis, Wahrung,
Packungsgrofe und Starke und wird daher in vielen Studien weltweit verwendet [172].
Weiterhin weichen bei verschiedenen Studien der jeweilige Beobachtungszeitraum an sich
und dessen Dauer voneinander ab, wodurch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zusatzlich
eingeschrankt wird. In der vorliegenden Arbeit wurde der Antibiotikaverbrauch gemaf der
Konsensempfehlung der S3- Leitlinie ,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-
Anwendung im Krankenhaus® jahrlich sowie quartalsweise erhoben [35]. Aulierdem muss
berlcksichtigt werden, dass in den verschiedenen Studien teilweise andere Antibiotikaklassen
und Wirkstoffe betrachtet wurden, wodurch Veradnderungen im Verbrauch zwangslaufig

voneinander abweichen.

6.1.4 Weitere Einflussfaktoren auf den Antibiotikaverbrauch
Castro-Lopes et al. zeigten, dass in den ersten drei Monaten der SARS-CoV-2-Pandemie 2020
die Zahl an Patientenentlassungen im Vergleich zu 2019 um 31,4% gesunken und die
durchschnittliche Dauer an Krankenhausaufenthalten um 22,2% gestiegen ist [21]. Die langere
Verweildauer und somit eine langere Antibiotikabehandlung — und nicht unbedingt ein héheres
Patientenaufkommen — kénnten nach Meinung des Autors ebenfalls mit einem Hauptgrund fir
den héheren Verbrauch an Antiinfektiva sein. Laut Castro-Lopes et al. ist die Anzahl an
Patienten, die eine antibiotische Therapie Uber acht Tage und langer hinweg erhielten, im Jahr
2020 verglichen mit 2019 namlich um 20% gestiegen [21]. Ob es am UKS eine Veranderung
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bei der durchschnittlichen Dauer von Krankenhausaufenthalten und Antibiotikabehandlungen
gab, wurde in unserer Studie nicht untersucht. Wir stellten einzig fest, dass sich von 2019 zu
2020 die Anzahl von stationaren Patienten um etwa 8% und die von ambulanten Patienten um
11,45% reduziert hat. Im Jahr 2021 ist die Anzahl stationarer Patienten wieder um ca. 3,44%
und die ambulanter Patienten um ca.11% gestiegen. Guisado-Gil et al. berichteten, dass sich
die Anzahl an Krankenhausaufenthalten innerhalb der ersten elf Wochen der SARS-CoV-2-
Pandemie (9. Marz bis 24. Mai 2020) im Vergleich zum selben Zeitraum 2019 reduziert hat,
hauptsachlich weil chirurgische und medizinische Aktivitaten um 23,1% zuriickgingen [62].

In der Hamatologie/Onkologie am UKS reduzierte sich die Patientenanzahl von 2019 zu 2020
im stationaren Sektor um ca. 6% und im ambulanten Sektor um fast 4,3%. In der Literatur wird
davor gewarnt, dass onkologische Erkrankungen in Folge der SARS-CoV-2-Pandemie nicht
oder erst in spateren Stadien diagnostiziert wurden [39,110]. In den UK z.B. wurden
Krebsfriherkennungsprogramme aufgrund von Covid-19 ausgesetzt, obwohl diese jahrlich ca.
5% aller Krebsdiagnosen ausmachen [110]. Ubereinstimmend zeigten Daten aus dem
landesweiten niederlandischen Krebsregister einen deutlichen Rickgang der Krebsdiagnosen
wahrend der ersten Infektionswelle (24. Februar bis 12. April 2020) verglichen mit dem
Zeitraum davor (ab 06. Januar 2020) [39]. Als einer der Grlinde flr diesen Rickgang wurde
die vorubergehende Einstellung von Vorsorgeuntersuchungen fir Brust-, Darm- und
Gebarmutterhalskrebs ab dem 16. Marz 2020 genannt [39]. Ferner wurden Fieber und/oder
Nachtschweil3, zwei der drei typischen B-Symptome bei Krebserkrankungen, Mudigkeit sowie
Atemwegssymptome einschliellich anhaltenden Hustens auf Covid-19 zurtickgeftihrt und als
trivial abgetan, sodass keine weitere arztliche Abklarung erfolgte [110]. Interessant ist in
diesem Zusammenhang, dass die Patientenanzahl in der Hamatologie/Onkologie sowohl
stationar als auch ambulant im Jahr 2021 wieder héher war als 2019. Dies kdnnte zum einen
daran liegen, dass sich die im Jahr 2020 aufgrund von Covid-19 nicht behandelten Patienten
und die vielfach verschobenen elektiven Mallnahmen im Jahr 2021 summierten. Zum anderen
wurden medizinische Einrichtungen insbesondere im ersten Jahr der SARS-CoV-2-Pandemie
von Patienten auch bewusst gemieden aufgrund der Angst vor einer Ansteckung. Im Laufe der
Zeit relativierte sich dies Angst, zumal die Bevolkerung durch Impfungen besser vor schweren
Krankheitsverlaufen geschitzt war.

Veranderungen der Patientencharakteristika wahrend der SARS-CoV-2 Pandemie kdnnten
den Antibiotikaverbrauch ebenfalls beeinflusst haben. In der Studie von Castro-Lopes et al.
konnte ein Anstieg von Patienten Gber 65 Jahren um 9,6% beobachtet werden, wohingegen
sowohl die Altersgruppe der 45 bis 60-jahrigen um 9,8% als auch die der unter 45-jahrigen um
3,3% sank [21]. Dieser Punkt wurde in der vorliegenden Arbeit nicht untersucht. Allerdings
zeigte sich sowohl am UKS als auch in der Hamatologie/Onkologie wahrend der SARS-CoV-

2-Pandemie 2020/21 eine Reduktion des CMI, also des durchschnittlichen Fallschweregrades,
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verglichen mit 2018/19. Von Dercks et al. kamen zu ahnlichen Ergebnissen: sie verglichen den
Zeitraum der pandemiebedingten Restriktionen 16. Marz bis 03. Mai 2020 mit exakt
demselben Zeitraum des Vorjahres 2019 in der Klinik fUr Viszeral-, Transplantations-, Thorax-
und Gefalichirurgie (VTTG) des Universitatsklinikums Leipzig und stellten fest, dass der CMI
im Jahr 2019 bei 2,231 und 2020 bei 1,905 lag. Innerhalb des Beobachtungszeitraums wurden
in der VTTG im Jahr 2019 434 und 2020 314 Patienten aufgenommen [162]. Der niedrigere
CMI wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie ist laut Literatur darauf zurtckzufuhren, dass
komplexe Operationen, teilweise mit Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Versorgung,
nur eingeschrankt durchgefuhrt wurden, weil Intensivbetten fir chirurgische Patienten nur
begrenzt zur Verfugung standen [10]. Diese Erklarung erscheint plausibel angesichts der
Tatsache, dass die Reduktion des CMI am UKS nicht so markant war wie in der VTTG am
Uniklinikum Leipzig. Am UKS lag der CMI 2019 bei 1,495 und 2020 bei 1,261. Bezlglich der
Veranderung des CMI in den chirurgischen Abteilungen des UKS liegen uns keine
Vergleichsdaten vor, wodurch sich Anhaltspunkte fir weitere Studien ergeben. In der
Hamatologie/Onkologie lag der CMI 2019 bei 1,799 und 2020 bei 1,412. Diese Abweichung
erscheint angesichts der aufgrund von Covid-19 bereits erwahnten Verschiebungen von
adjuvanten Chemotherapien und Stammzelltransplantationen schlissig. Die weitere Abnahme
des CMI im Jahr 2021 am UKS auf 1,212 und in der Hamatologie/Onkologie auf 1,366 ist unter
Berticksichtigung der pandemischen Umstande nicht vollends nachvollziehbar.

Angesichts der Tatsache, dass rasch ansteigende Infektionszahlen zur Uberforderung des
Gesundheitssystems filhrten und den ohnehin schon vorliegenden Mangel an Arzten und
Pflegepersonal zusatzlich belasteten, ist es zudem nicht verwunderlich, dass Antibiotic
Stewardship vernachlassigt wurde. Grau et al. gaben au3erdem zu bedenken, dass nicht-
speziell geschultes Gesundheitspersonal auf Intensivstationen arbeitete und dies ebenfalls
Auswirkungen auf die gemachten Erkenntnisse haben kénnte [58].

Diese Arbeit konnte nur einen Teil der vielen moéglichen Ursachen fir einen veranderten
Antibiotikaverbrauch wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie darlegen und weitere Studien sind

sicherlich wiinschenswert.

6.2 Bewertung der Erregerpravalenz

In mehreren Studien wurde bereits liber eine zunehmende Verbreitung multiresistenter Erreger
wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie berichtet. Eine retrospektive Arbeit aus Italien ergab,
dass der prozentuale Anteil von Patienten, die auf Intensivstation eine Infektion mit
Carbapenem-resistenten Enterobacterales erwarben im Zeitraum Marz bis April von 5% im
Jahr 2019 auf 50% im Jahr 2020 angestiegen ist [160]. Daten aus Griechenland zeigten
ebenfalls eine signifikant hdhere Inzidenz an multiresistenten gramnegativen Bakterien
wahrend der SARS-CoV-2-Pandemiejahre 2020 bis 2022 verglichen mit 2018/19 [112].
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In unserer Studie kamen wir zu dem Ergebnis, dass am UKS der prozentuale Anteil von
stationaren Patienten mit positivem Nachweis fir eine Infektion durch gramnegative Erreger
bezogen auf die gesamte stationare Patientenfallzahl von 2019 bis 2021 um fast 1,3%
gestiegen ist. Der x*Test ergab signifikante Unterschiede fir die Haufigkeit von
nachgewiesenen Bakterien bezogen auf die stationare Patientenfallzahl beim Vergleich von
2020 mit 2019 (p = 0,028) und mit 2021 (p = 0,007) sowie von 2019 mit 2021 (p < 0,001). Bei
der individuellen Betrachtung multiresistenter Isolate zeigten sich andere Tendenzen. Der
Anteil von 3MRGN an allen gramnegativen Erregern war 2019 und 2020 mit nahezu gleich
hoch und hat sich 2021 fast halbiert. Der Anteil von 4MRGN war 2020 nur geringfugig héher
als 2019 und reduzierte sich 2021 ebenfalls. Der x*-Test ergab eine signifikante Reduktion fur
die Haufigkeit von 4AMRGN bezogen auf nachgewiesenen Bakterien insgesamt beim Vergleich
von 2021 mit 2020 (p = 0,0209).

In der Hamatologie/Onkologie stieg von 2019 zu 2020 der Anteil von stationaren Patienten mit
positivem Nachweis fur eine Infektion durch gramnegative Erreger bezogen auf die gesamte
stationare Patientenanzahl ebenso der Anteil von 3MRGN und 4MRGN. Im Jahr 2021
reduzierten sich sowohl die Nachweise von gramnegativen Erregern insgesamt als auch die
von 3MRGN und 4MRGN. Der x*>Test ergab zum einen eine signifikante Zunahme fir die
Haufigkeit von nachgewiesenen Bakterien bezogen auf die stationare Patientenfallzahl beim
Vergleich von 2019 und 2020 (p = 0,0168) und zum anderen eine signifikante Reduktion fiir
die Haufigkeit von 3MRGN beim Vergleich von 2021 mit 2020 (p = 0,02) und mit 2019
(p = 0,0305).

Wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie 2020 gab es eine hohe Anzahl schwer erkrankter
Patienten mit Pradisposition fir Infektionen mit multiresistenten Erregern. Eine Fall-Kontroll-
Studie aus den USA konnte verschiedene Risikofaktoren fir den Erwerb einer Infektion mit
Carbapenem-resistenten K. pneumoniae (CRKP) identifizieren, darunter eine lange
Hospitalisierungsdauer, diverse invasive MalRnahmen und Gerate (z.B. mechanische
Beatmung, Transfusionen und Dialyse) sowie eine lange Antibiotikatherapie [97]. Diese
Aspekte spielten bei der Behandlung von schwer kranken Covid-19-Patienten eine
bedeutende Rolle. Daneben gelten verschiedene Komorbiditaten, z.B. Bluthochdruck, Asthma
bronchiale und Ubergewicht, als Risikofaktoren fiir Infektionen sowohl durch SARS-Cov-2 als
auch durch multiresistente Erreger [43]. Aus der Gattung Klebsiella spielt neben K.
pneumoniae auch K. oxytoca eine nicht zu unterschatzende Rolle bei nosokomialen
Infektionen, zumal gegen gangige Antibiotika haufig Mehrfachresistenzen bestehen [153]. Fir
das UKS ergab der x>-Test bei Betrachtung der Haufigkeit von 4MRGN K. oxytoca bezogen
auf alle K. oxytoca Isolate eine signifikante Zunahme von 4MRGN beim Vergleich von 2020
mit 2019 (p = 0,0106). Bereits in den Jahren vor der SARS-CoV-2-Pandemie zeigte die

Verbreitung von 3MRGN und 4MRGN Enterobakterien einen besorgniserregenden Trend.
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Mithilfe der ARS-Datenbank des RKI konnte auf deutschen Intensivstationen eine signifikante
Zunahme von 3MRGN E. coli und 3MRGN K. pneumoniae von 2008 bis 2014 erfasst werden
[140,161]. So lag im Jahr 2014 der Anteil von 3MRGN E. coli an allen E. coli Isolaten bei 11,5%
verglichen mit nur 7,6% im Jahr 2008 und der Anteil von 3MRGN K. pneumoniae an allen K.
pneumoniae Isolaten bei 12,8% verglichen mit 9,3% im Jahr 2008 [140,161]. Die Daten
unserer Studie ergaben, dass der Anteil von 3MRGN E. coli im Jahr 2020 verglichen mit 2019
am UKS ca. 0,6% und in der Hamatologie/Onkologie knapp 0,1% hoéher war. Des Weiteren
stieg der Anteil von 3MRGN K. pneumoniae in der Hamatologie/Onkologie von 2019 zu 2020
um 2,6%, am UKS dagegen reduzierte er sich ungeklarterweise um etwa 2,5%.

Der Anteil von 4MRGN E. coli an allen E. coli Isolaten nahm am UKS von 2019 bis 2021 zu.
In der Hamatologie/Onkologie wurden 4MRGN E. coli nur 2020 nicht aber 2019 und 2021
nachgewiesen. Im Gegensatz dazu nahm der Anteil von 4MRGN K. pneumoniae an allen K.
pneumoniae Isolaten am UKS und in der Hamatologie/Onkologie tendenziell ab. Dennoch
zeigten die Vergleichsdaten der ARS-Datenbank des RKI, dass die Inzidenz von 4MRGN
Enterobakterien und von 4MRGN P. aeruginosa insgesamt in den vergangenen Jahren
zugenommen hat. Auf deutschen Intensivstationen wurden 4MRGN E. coli im Jahr 2014
namlich noch in weniger als 0,1% aller E. coli Isolate und 4MRGN K. pneumoniae in weniger
als 1,8% aller K. pneumoniae Isolate identifiziert [140,161]. Ein Sonderbericht des CDC in den
USA berichtete zudem {ber einen Anstieg an Infektionen durch ESBL-produzierende
Enterobacterales um 10% und durch Carbapenem-resistente Enterobacterales um 35% in
Krankenhausern im Jahr 2020 [24]. Ebenso wurde ein Anstieg an krankenhausassoziierten
Infektionen mit multiresistenten P. aeruginosa Isolaten um 32% im Jahr 2020 verglichen mit
2019 dokumentiert. Ursachlich war laut Literatur die steigende Inzidenz nosokomialer
Pneumonien bei kinstlicher Beatmung, die haufig durch P. aeruginosa verursacht sind,
aufgrund einer hohen Anzahl an beatmeten Covid-19-Patienten und einer langeren
Hospitalisierungsdauer [24]. Diese Ergebnisse stimmen teilweise mit den unseren tberein. Am
UKS war der Anteil von 3MRGN P. aeruginosa an allen P. aeruginosa Isolaten im Jahr 2020
ca. 0,7% hoher als 2019, der Anteil von 4MRGN P. aeruginosa sank jedoch um 0,5%. In der
Hamatologie/Onkologie reduzierte sich der Anteil von 3MRGN P. aeruginosa ebenfalls von
2019 zu 2020 um ca. 0,6%. Die Ursache dafur konnte nicht abschlieRend geklart werden. Der
Anteil von 4MRGN P. aeruginosa in der Hamatologie/Onkologie stieg jedoch von 2019 zu 2020
von ca. 20,5% auf 33,3%. Vergleichsdaten aus der Literatur zeigten einen ahnlichen Trend:
wahrend der Anteil von 4MRGN P. aeruginosa an allen P. aeruginosa Isolaten auf deutschen
Intensivstationen im Jahr 2008 bei 5,9% und im Jahr 2014 schon bei 7,7% lag [140,161], fand
man in einer Studie, durchgefiihrt an einer Universitatsklinik in Italien, heraus, dass im
Zeitraum vom 28. Februar bis zum 31. Mai 2020 10,2% aller auf die Intensivstation

eingewiesenen  Covid-19-Patienten mit  Carbapenem-resistenten P.  aeruginosa

85



besiedelt/infiziert waren [93]. P. aeruginosa ist haufiger Erreger schwerer, ja sogar
lebensbedrohlicher Infektionen bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen sowie bei
immungeschwachten Patienten [24]. In der Literatur wird von einer steigenden Pravalenz von
Blutstrominfektionen bei hamatologischen Patienten durch P. aeruginosa berichtet, die
insbesondere im Falle von multiresistenten Isolaten mit einer hdheren Sterblichkeit
einhergehen [22].

Daruber hinaus ist erwahnenswert, dass am UKS im Jahr 2020 verglichen mit 2019 und 2021
vermehrt A. baumannii nachgewiesen wurde, insbesondere multiresistente Isolate. Der Anteil
von 3MRGN stieg von 2019 zu 2020 von 0% auf 3,7% und der von 4MRGN von 1,9% auf
8,3%. Bezogen auf alle A. baumannii Isolate ergab der x>-Test eine signifikante Zunahme von
3MRGN (p=0,0486) und von 4MRGN (p=0,0368) im Jahr 2020 verglichen mit 2019. Hinweise
der Literatur deuten darauf hin, dass dies dadurch bedingt sein kénnte, dass A. baumannii als
Erreger bakterieller Co-Infektionen bei Covid-19 eine wichtige Rolle spielte. Wong et al.
verglichen in ihrer Arbeit mit dem Titel ,Epidemiology of multidrug-resistant organisms before
and during COVID-19 in Hong Kong“ den Zeitraum 01. Januar bis 30. September 2022
wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie (Periode 2) mit dem Zeitraum 01. Januar 2016 bis 31.
Dezember 2019 vor der Pandemie (Periode 1). Dabei stellten sie in Periode 2 einen
signifikanten Anstieg an Infektionen durch Carbapenem-resistente Acinetobacter species
verglichen mit Periode 1 fest [177]. Daten aus Griechenland zeigten ebenfalls, dass der Anteil
an Carbapenem-resistenten A. baumannii Isolaten auf Intensivstation im ersten Halbjahr 2022
mit 97,9% um 5,3% signifikant hdher war als im ersten Halbjahr 2018 mit 92,6% [112]. Lai et
al. bestatigten ebenfalls die hdhere Inzidenz an resistenten A. baumannii Isolaten wahrend der
SARS-CoV-2-Pandemie innerhalb der Monate Januar bis Juni 2020 verglichen mit demselben
Zeitraum 2019 [81]. Ferner informierte ein Sonderbericht des CDC in den USA (ber einen
Anstieg von nosokomialen Infektionen mit Carbapenem-resistenten Acinetobacter um 78% im
Jahr 2020 verglichen mit 2018/19 [24].

Erfreulicherweise dokumentierten wir im Jahr 2021 bezogen auf nachgewiesene Erreger
insgesamt sowohl am UKS als auch in der Hamatologie/Onkologie einen signifikanten
Rickgang von 3MRGN und 4MRGN. Bei Betrachtung der einzelnen Spezies ergab der x>-Test
am UKS eine signifikante Reduktion im Jahr 2021 fir 3SMRGN K. pneumoniae, 3MRGN E. coli,
fur 3BMRGN P. aeruginosa und 4MRGN P. aeruginosa verglichen mit 2019/20 und in der
Hamatologie/Onkologie fir 4MRGN P. aeruginosa verglichen mit 2020.

Dies konnte mit der verstarkten Einhaltung von HygienemafRnahmen ab Beginn der SARS-
CoV-2-Pandemie zusammenhangen. Die konsequente Einhaltung von HygienemalRnahmen
bildet laut der KRINKO die Basis einer wirksamen Pravention nosokomialer Infektionen [78].
Neben haufigem sowie grindlichem Hande waschen und desinfizieren, bildet auch eine

sorgfaltige Flachendesinfektion eine wichtige Grundlage. Unter den MRGN gilt insbesondere
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A. baumannii als besonders resistent und kann auch auf unbelebten Flachen und
medizinischen Geraten eine Zeit lang Uberleben, wodurch sich das Risiko einer indirekten
Ubertragung deutlich erhdht [78]. Dariiber hinaus umfasst die MRGN-Praventionsstrategie
sogenannte SonderhygienemalRnahmen, die beim Umgang mit Patienten, die mit 3MRGN
oder 4MRGN besiedelt sind, eingehalten werden sollten. Neben der Einzel- oder
Kohortenisolierung zahlen hierzu das Tragen von Schutzausristung (Schutzkittel, Mund-
Nase-Bedeckung und ggf. Handschuhe) und ein patientenbezogener Gerate- und
Pflegeeinsatz [78]. Weitere Empfehlungen zu Verhaltensweisen bei Vorliegen von 3MRGN
oder 4AMRGN werden im sogenannten ,Mallnahmenplan fir multiresistente gramnegative
Erreger in Gesundheits-/Pflege- und Betreuungseinrichtungen®, herausgegeben von der
Deutschen Gesellschaft fur Krankenhaushygiene, genannt. Bei Patienten mit 3SMRGN sind
Basishygienemalinahmen in der Regel ausreichend. Wahrend eine
Einzelzimmerunterbringung hier nur in speziellen Fallen wie z.B. Atemwegsinfektionen oder
grof¥flachigen Wunden erforderlich ist, ist dies bei Vorliegen von 4MRGN immer notwendig.
Zum Schutz vor Kontamination mit 3MRGN oder 4MRGN bzw. zur Pravention einer
Verbreitung sind weitere Aspekte zu beachten, von denen hier beispielhaft nur zwei genannt
werden. Zum einen gilt es Transporte von Patienten mit 4MRGN innerhalb des Klinikums auf
das unbedingt notwendigste zu beschranken und diagnostische sowie therapeutische
Malnahmen soweit moglich im Patientenzimmer durchzuflihren. Zum anderen spielt die
sachgerechte Desinfektion patientennaher Flachen sowie benutzter Instrumente und Gerate
eine groRe Rolle, ebenso eine Abschlussdesinfektion des betreffenden Zimmers nach
Entlassung oder Aufhebung der Isolation [37]. Die geringere Anzahl von 3MRGN und 4MRGN
kénnte somit ein positiver Nebeneffekt solcher Sonderhygienemallnahmen sein, die auch
wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie eingefiihrt wurden, um einer Verbreitung des Virus
entgegenzuwirken.

Bei der Bewertung der Ergebnisse unserer Studie gilt es zu beachten, dass wir die
Erregerverteilung am UKS und individuell in der Hamatologie/Onkologie ausgewertet haben.
Hamatologisch-onkologische Patienten sind aufgrund pradisponierender Faktoren wie
Neutropenie, Lymphozytendysfunktion sowie der haufigen Anwendung invasiver Gerate und
MaRnahmen, besonders anfallig flr Infektionen durch multiresistente Erreger [142]. Bei
onkologischen Patienten mit Neutropenie sind Enterobakterien haufige Infektionserreger und
Breitspektrum-p-Lactam-Antibiotika wichtige Therapieoptionen [111]. Die zunehmende
Verbreitung Carbapenem-resistenter Enterobakterien (CRE) stellt somit ein gro3es Problem
dar, da diese gegentiber fast allen B-Lactam-Antibiotika resistent und Therapiemdglichkeiten
dadurch stark eingeschrankt sind. Laut einer Studie aus New York konnten bei Patienten mit
hamatologischen Malignomen und Neutropenie in mehr als 2% aller Blutstrominfektionen und

in fast 5% solcher durch gramnegative Erreger CRE nachgewiesen werden [146]. Diese sind
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mit einer deutlich hdheren 30-Tage Mortalitat assoziiert [61,146]. Problematisch ist dabei die
Tatsache, dass Enterobakterien zur nattrlichen Darmflora gehéren und deshalb im Gegensatz
zu MRSA keine Eradikation mdglich ist [78,161]. Da bislang noch keine erfolgreichen
Sanierungskonzepte fiir multiresistente gramnegative Bakterien zur Verfligung stehen, wird
von der KRINKO empfohlen keine Sanierungsmaflinahmen bei 3MRGN oder 4MRGN
besiedelten Patienten durchzufihren [78]. Empfohlen wird jedoch bei Risikopatienten ein
Screening, bevorzugt mittels Rektalabstrich, auf 4MRGN durchzufiihren und bis zum Vorliegen
der Ergebnisse die entsprechenden Patienten zu isolieren. Dadurch soll die Verbreitung von
4MRGN vermieden werden [78,161]. Diese und weitere Praventionsmallnahmen gilt es in
Zukunft konsequent in Krankenhausern ein- und durchzufiihren, denn nur so kann langfristig

die Verbreitung multiresistenter Erreger und antimikrobieller Resistenzen kontrolliert werden.

6.3 Bewertung der Resistenzlage

In der vorliegenden Arbeit konnte eine zum Teil zunehmende Entwicklung antimikrobieller
Resistenzen von 3AMRGN und 4MRGN gezeigt werden.

Carbapeneme galten bis vor einigen Jahren noch als Reserveantibiotika zur Behandlung
schwer therapierbarer Infektionen. Eine Resistenz ihnen gegeniber geht meist auch mit einer
Unwirksamkeit aller anderen [(-Lactam-Antibiotika einher und fihrt somit zu stark
eingeschrankten Therapiemdglichkeiten. In unserer Arbeit war 3MRGN K. pneumoniae
gegenliber Meropenem zwar in allen drei Jahren voll sensibel, gegenliber Imipenem und
Ertapenem ebenfalls in den Jahren 2019 und 2021. Im Jahr 2020 wurde gegentiber den beiden
zuletzt genannten Substanzen jedoch eine Resistenzrate von 6% festgestellt. Des Weiteren
zeigte 3MRGN P. aeruginosa eine zunehmende Resistenz gegentber Meropenem und
Imipenem von 2019 zu 2021. In Ubereinstimmung zu unseren Ergebnissen zeigten Daten aus
Griechenland auf Intensivstation eine wachsende Resistenz von P. aeruginosa gegenuber
Meropenem von 43,5% im ersten Halbjahr 2018 auf 53,6% im zweiten Halbjahr 2020. Auf
Normalstation nahm die Resistenz ebenfalls zu, jedoch nicht so deutlich. Gleichermalien
wurde eine erhdhte Resistenz gegenliber Meropenem bei K. pneumoniae auf Intensiv- und
auf Normalstation in den Jahren 2020 bis 2022 verglichen mit 2018/19 beobachtet [112].
Nicht zu vernachlassigen ist auRerdem die héhere Resistenz von 3MRGN E. coli und 3SMRGN
K. pneumoniae gegeniber Piperacillin/Tazobactam im Jahr 2021 verglichen mit 2019, da
dieses Kombinationspraparat eine wichtige Therapieoption bei schweren
Atemwegsinfektionen, inklusive beatmungsassoziierter und nosokomialer Pneumonie, bei
komplizierten Harnwegsinfekten oder auch bei septischen Krankheitsbildern darstellt. Weitere
Ergebnisse unserer Studie waren eine zunehmende Resistenz 3MRGN P. aeruginosa
gegenuber Ciprofloxacin von 2019 zu 2020/21. Ciprofloxacin gilt als das Chinolon mit der
starksten Wirksamkeit bei aeroben gramnegativen Bakterien und ist z.B. bei komplizierten

intraabdominellen Infektionen, bei Urosepsis und infektidser Diarrhoe indiziert.
88



Fur beide Antibiotika, Piperacillin/Tazobactam und Ciprofloxacin, verzeichneten wir in der
Hamatologie/Onkologie 2018/19 einen hdéheren Verbrauch als 2020/21. Der jahrliche
Mittelwert 2018/19 war fur das B-Lactam-Antibiotikum ca. 12% und fur das Fluorchinolon ca.
16,5% hdher als 2020/21. Auch wenn die statische Auswertung keine signifikanten Ergebnisse
ergab, korrelierte der hohere Verbrauch 2018/19 mit steigenden Resistenzraten in den
Folgejahren 2020/21, was die Vermutung eines kausalen Zusammenhangs bekraftigt.

Ferner ist eine zunehmende Resistenz von 3MRGN E. coli gegentuber Cefepim zu nennen.
Dieses Antibiotikum zeigt eine gute Wirkung bei AmpC-B-Lactamase-bildenden Erregern und
alternative Praparate mit dieser Wirkung sind bislang nur unzureichend verfligbar.

Bei 4MRGN Isolaten wurden ebenfalls teils wachsende Resistenzen beobachtet. Bei 4AMRGN
K. pneumoniae nahm die Resistenz von 2019 zu 2021 gegentiber Cefepim und Amikacin zu.
Im Gegensatz dazu sank die Resistenz gegenlber Fosfomycin und Colistin. Gegenlber
Gentamicin und Cotrimoxazol war die Resistenzlage von 2019 zu 2020 ansteigend, von 2020
zu 2021 jedoch wieder rucklaufig. Vergleichsdaten der Arbeit von Dumitru et al. aus dem Jahre
2021 zeigten verglichen mit unseren Zahlen eine hohere Resistenz von CRPK gegenuber
Amikacin und Fosfomycin, dagegen war die Resistenz gegenlber Gentamicin glinstiger.
Carbapenem-resistente Enterobakterien, insbesondere CRKP, stellen eine grolde
Herausforderung fiir das aktuelle Gesundheitssystem dar. Infektionen mit CRKP gehen mit
einer hohen Todesrate einher, unter anderem, weil CRKP gegeniber nahezu allen Antibiotika
resistent ist [43]. In der Literatur wird mehrfach von einer zunehmenden Anzahl an Infektionen
durch CRKP wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie berichtet [43,98]. Die Mehrzahl der
betroffenen Patienten verstarb trotz einer antibiotischen Therapie mit Ceftazidim/Avibactam
(teilweise in Kombination mit Hydroxychloroquin oder einer antiviralen Therapie) [43,98],
obwohl sowohl in der Literatur als auch in unserer Studie CRKP keine Resistenz gegenlber
diesem Kombinationspraparat aufzeigte.

Eine weitere Beobachtung der vorliegenden Arbeit war die zunehmende Resistenz von
4MRGN P. aeruginosa gegenuber Ceftolozan/Tazobactam. Dieses Kombinationspraparat gilt
als Reserveantibiotikum zur Therapie bei Infektionen durch multiresistente P. aeruginosa
Stamme und ESBL-bildende gramnegative Bakterien und ist bei verschiedenen komplizierten
Infektionen und nosokomialer Pneumonie indiziert. Ein weiteres Ergebnis unserer Arbeit war
eine abnehmende Resistenz gegenliber Amikacin und Tobramycin von 2019 zu 2020/21.
Positiv zu bewerten ist zudem die ricklaufige Resistenz gegenliber Gentamicin sowohl bei
3MRGN- als auch bei 4AMRGN-Isolaten. Alle drei zuletzt genannten Aminoglykoside, Amikacin,
Tobramycin und Gentamicin, sind wirksam gegen aerobe gramnegative Bakterien, inklusive P.
aeruginosa. Sie werden aber aufgrund ihrer Nephro- und Ototoxizitat nicht in der Monotherapie

eingesetzt, sondern im Synergismus mit f-Lactam-Antibiotika.
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6.3.1 Therapieempfehlungen bei multiresistenten Erregern

Der S3-Leitlinie ,Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit
nosokomialer Pneumonie® herausgegeben durch die Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie
und Beatmungsmedizin e.V. (federfihrende Fachgesellschaft) kénnen unter anderem
konkrete Empfehlungen zur gezielten Therapie einer nosokomialen Infektion durch
multiresistente Erreger entnommen werden. Grundsatzlich sollte diese so friih wie mdglich und
bei septischem Geschehen innerhalb der ersten Stunde nach Diagnosestellung begonnen
werden. Bei Patienten mit erhéhtem Risiko fur eine Infektion durch MRE einschlieRlich P.
aeruginosa werden Piperacillin/Tazobactam, Meropenem und Cefepim initial zur kalkulierten
Therapie empfohlen. Dabei gilt es die mikrobiologischen Befunde des Patienten sowie die
lokale Resistenzlage zu berlcksichtigen. Ebenso sollte 48 bis 72 Stunden nach
Therapiebeginn eine Re-Evaluation erfolgen mit Prifung der initialen Verdachtsdiagnose und
Beurteilung des klinischen Verlaufes sowie der laborchemischen, mikrobiologischen und ggf.
bildgebenden Diagnostik. Bei mikrobiologischem Nachweis eines relevanten Erregers sollte
die antimikrobielle Therapie angepasst werden. Bei gutem Ansprechen wird eine
Therapiedauer von 7 bis 8 Tagen empfohlen, ggf. kann ein Procalcitonin-gestitzter
Algorithmus helfen die Behandlungsdauer zu verkirzen. Bei Therapieversagen sollte eine
weiterflhrende und umfassendere Diagnostik zur &tiologischen Abklarung durchgefihrt
werden [12,191]. Nachfolgende Tabelle 15 fasst die antibiotischen Therapieempfehlungen bei

multiresistenten Erregern zusammen.

Erreger Antibiotische Therapieempfehlungen
ESBL-bildende Stamme
(v:a. Kiebsiella spp. und E. coli) Carbapeneme (Ertapenem, Meropenem)
AmpC-bildende Stamme
(erhohtes Risiko bei E. cloacae, ~Meropenem oder Cefepim
K. aerogenes, Citrobacter
freundii)

Ceftazidim/Avibactam (bei VIM und NDM in

Kombination mit Aztreonam), Colistin, Tigecyclin oder

4MRGN
(KPC-, OXA-48-, VIM- und

Cefiderocol, bei KPC auch Imipenem/Cilastatin/
NDM- Carbapenemase)

Relebactam oder Meropenem/Vaborbactam mdglich
A. baumannii Carbapeneme, Ampicillin/Sulbactam, Tigecyclin oder
Colistin (meist aufgrund des sehr unterschiedlichen

Resistenzmusters aber anhand vom Antibiogramm)
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P. aeruginosa Piperacillin/Tazobactam, Cefepim oder Meropenem, bei
lebensbedrohlicher Infektion in Kombination mit
Ciprofloxacin oder Tobramycin

bei Multiresistenz (z.B. 4AMRGN) Ceftolozan/Tazobactam, Ceftazidim/Avibactam,
Aztreonam, Cefiderocol oder Imipenem/
Cilastatin/Relebactam, evtl. in Kombination mit
Tobramycin, Amicakin oder Fosfomycin

Tabelle 15: Therapieempfehlungen bei multiresistenten Erregern [12,191]

6.4 Limitationen

Die vorliegende Arbeit weist Limitationen auf. Zunachst ist die Aussagekraft der Apotheken-
Verbrauchsdaten, die Uber das Auswertungsportal PREMAX® AVS von IQVIA bezogen
wurden, limitiert. Die Daten geben keine Auskunft (ber Indikation, Dosierung,
Darreichungsformen, Lange und Erfolg der Therapie, ebenso werden individuelle
Patientencharakteristika nicht berlicksichtigt. Somit bleibt fraglich, ob Apothekendaten den
tatsachlichen Antibiotikaverbrauch adaquat widerspiegeln. Eine detaillierte Auswertung aller
Antibiotikagruppen nach ATC-Klassifikation sowie fir alle Kliniken und Fachabteilungen
konnte aufgrund der Fille an Daten nicht erfolgen und bietet somit Moglichkeiten fiir weitere
Studien. Darlber hinaus besteht das Problem, dass neben dem ATC-Klassifikationssystem
der WHO eine amtliche deutsche Fassung existiert, die unter anderem von IQVIA verwendet
wird, um die Tagesdosen zu berechnen. Diese angepassten DDD weisen aber keine
internationale Ubereinstimmung auf, sodass ein Datenvergleich mit anderen Landern und
sogar innerhalb Deutschlands nur begrenzt mdglich ist. Eindeutige Ursachen fur die
Veranderungen des Antibiotikaverbrauches kénnen in dieser Arbeit nicht geliefert werden. Ein
entscheidender Grund hierfir ist, dass die Inzidenzen von ambulant/nosokomial erworbenen
Pneumonien, (Katheter-assoziierten) Blutstrominfektionen, anderen nosokomialen Infektionen
sowie bei hamatologisch-onkologischen Patienten Fieber und Neutropenie nicht erfasst
wurden. Ein Inzidenzvergleich im Beobachtungszeitraum ware sicherlich interessant und
aufschlussreich gewesen.

Ferner wurde die zahlenmalfige Reduktion chirurgischer und nicht-dringlicher medizinischer
Mallnahmen am UKS wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie nicht berlcksichtigt.
Veranderungen der stationaren Patientencharakteristika, z.B. hinsichtlich Altersgruppe oder
Aufnahmeindikation, mit méglichem Einfluss auf den Antibiotikaverbrauch wurden ebenfalls
nicht untersucht. Durch den Vergleich mit anderen Arbeiten und mithilfe von Informationen aus
der Literatur lieen sich mutmalliche Erklarungen finden, die in weiteren Studien unter
Berticksichtigung der gerade genannten Aspekte Uberprift werden kdonnten. Des Weiteren
sind die Auswirkungen der SARS-CoV-2-Pandemie auf die onkologische Versorgung in der

Literatur zwar beschriecben worden [52], aber Vergleichsdaten zum individuellen
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Antibiotikaverbrauch einer hamatologisch-onkologischen Klinik standen uns zum Zeitpunkt der
Datenauswertung nicht zur Verfligung.

Zu bertucksichtigen ist auch, dass nur gramnegative Erreger erfasst und nur eine Auswahl von
medizinisch relevanten Spezies getroffen wurde. Darliber hinaus wurden ausschlief3lich
Antibiogramme der Hamatologie/Onkologie ausgewertet, um die dortige Resistenzlage zu
beurteilen. Fir eine hdhere Aussagekraft beziglich der Resistenzentwicklung kénnten bei
zukunftigen Analysen zusatzlich zu einer gréReren Anzahl an Antibiogrammen auch solche
von andere Fachabteilungen oder Kliniken ausgewertet werden.

Insbesondere fur die Ergebnisse der statistischen Auswertung wére es zudem von Vorteil
gewesen, den Antibiotikaverbrauch und die Erregerverteilung uber einen langeren
Beobachtungszeitraum hinweg zu analysieren. Als letzten Punkt ist anzumerken, dass alle
Daten von einer einzigen Institution stammen und die Ergebnisse der Arbeit mdglicherweise

nicht auf andere Einrichtungen Ubertragbar sind.

6.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend halten wir fest, dass ein rationaler und umsichtiger Einsatz von Antibiotika
gegenwartig und zukuinftig von groRer Bedeutung ist, damit sich die Selektion und Verbreitung
multiresistenter Erreger nicht stetig ausweitet. In der vorliegenden Arbeit konnten Hinweise
geliefert werden, dass durch einen erhéhten Einsatz bestimmter Antibiotika die Resistenzraten
auf konkret diese Antibiotika gestiegen sind. Ein hdéherer Verbrauch von
Piperacillin/Tazobactam und Ciprofloxacin in der Hamatologie/Onkologie in den Jahren
2018/19 verglichen mit 2020/21 ging z.B. mit einer steigenden Resistenz von 3MRGN E. coli,
3MRGN K. pneumoniae und 3MRGN P. aeruginosa einher. Antimikrobielle Resistenzen sind
mit das groRte Problem der modernen Medizin und machen die Therapie von
Infektionskrankheiten zunehmend zur Herausforderung. Die Implementierung von ABS im
Zusammenhang mit der Verbrauchs-Surveillance stellte einen aufRerst wichtigen Schritt bei
der Einddmmung multiresistenter Erreger dar und sollte in Zukunft unbedingt fortgefuhrt, weiter
ausgebaut und stets an die aktuellen Entwicklungen angepasst werden. Der Abschlussbericht
der DART 2020 weist diesbeziiglich erste Erfolge der letzten Jahre auf[16]. Ein wichtiger Punkt
ist die frihzeitige Erkennung der Resistenzentwicklung, um bestehende Therapieoptionen
erhalten und verbessern zu kénnen. Dazu mussen sowohl das Auftreten von Erregern mit
speziellen und multiplen Resistenzen als auch der Antibiotikaverbrauch in medizinischen
Einrichtungen geman IfSG fortlaufend dokumentiert und bewertet werden. Um Krankenhauser
bei dieser Umsetzung zu unterstitzen, hat das RKI die Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance
(AVS) aufgebaut. Der Verbrauch von Antiinfektiva sollte mindestens jahrlich, besser
quartalsweise, als Anwendungsdichte (Tagesdosen pro 100 Bettentage) erhoben werden.

Ferner sollten Surveillance-Daten zu wichtigen Erregern und Resistenzen mindestens einmal
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pro Jahr fur das Krankenhaus, ggf. fachabteilungsbezogen, einsehbar sein. Damit die Daten
zum Antibiotikaverbrauch direkt im Bezug zu den Resistenzen ausgewertet werden konnen,
wurde das Tool ARVIA — ,Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch - Integrierte Analyse®
konzipiert. ARVIA untersucht den Zusammenhang von Veranderungen des
Antibiotikaverbrauches und einer gleichzeitigen oder zeitlich versetzt stattfindenden
Veranderung der Resistenzlage und stellt die Ergebnisse in Form von Reporten zur Verfligung
[124].

Der Antibiotikaverbrauch in Deutschland im Bereich der Humanmedizin ist seit 2013 bis 2019
von 14,5 auf 11,4 DDD/1000 Einwohner gesunken. Dies zeigt, dass bereits eingefiihrte
Mafnahmen zur Reduktion des Verbrauches Erfolgspotential bieten und in Zukunft fortlaufend
optimiert werden sollten. Laut dem Abschlussbericht der DART 2020 gibt es beispielsweise
noch  Verbesserungspotenzial hinsichtlich  einer  verstarkten  Verordnung von
Schmalspektrumantibiotika [16]. Ferner gibt es gro3e Unterschiede hinsichtlich der regionalen
und altersspezifischen Antibiotikaverordnung, deren Ursache bislang noch nicht geklart ist
[16]. Hieraus ergeben sich weitere Ansatzpunkte fir ABS.

Die bisherigen Handlungsempfehlungen von ABS beziehen sich vor allem auf den stationaren
Sektor. Jedoch erfolgt mit etwa 85% ein Grofdteil der Antibiotikaverschreibungen im
ambulanten Bereich. Zur Vermittlung spezifischer Kernkompetenzen von ABS veranstaltete
das InfectioSaar Netz unter der Leitung von Prof. Dr. Dr. S6ren Becker in Zusammenarbeit mit
dem Universitatsklinikum des Saarlandes und der Arztekammer des Saarlandes im Jahr 2020
erstmals eine Seminarreihe zum Thema ,Antibiotic Stewardship im ambulanten Bereich®. In
interaktiven Vortragen wurden unter anderem der Hintergrund des ABS-Konzeptes,
Grundlagen zur lokalen Erregersituation sowie Prinzipien zur Optimierung des
Antibiotikaverbrauches vorgestellt [83]. Die Umsetzung eines AVS ahnlichen Systems im
ambulanten  Sektor wurde zudem in der Machbarkeitsstudie ,SAMBA -
Surveillance ambulanter Antibiotikaverbrauch® (Laufzeit 2019-2022) untersucht. Bis 2025
sollen die Voraussetzungen eines bundesweiten AVS -Systems in der ambulanten Versorgung
umgesetzt werden [11]. ABS bezieht sich jedoch nicht nur auf den humanmedizinischen
Bereich, sondern auch auf den der Veterinarmedizin. Seit Marz 2018 dirfen Cephalosporine
der 3. und 4. Generation sowie Chinolone bei Rindern, Schweinen und Hihnern nur noch
verwendet werden, wenn sie als Tierarzneimittel fur die jeweilige Tierart auch zugelassen sind.
Die Effektivitdt dieser Verordnung spiegelte sich in der fur das Jahr 2019 ermittelten
Abgabemenge der genannten Antibiotika an Tierarzte wider, die sich seit Beginn der Erfassung
im Jahr 2011 auf den niedrigsten Wert reduziert hat [16].

Ein weiterer bedeutsamer Aspekt im Rahmen dieses Themas ist die strikte und konsequente
Einhaltung von  Hygienevorschriften. Unsere  Daten  konnten zeigen, dass

Sonderhygienekonzepte wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie einen positiven Einfluss auf die
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Erregerverteilung hatten und sich die Anzahl von 3AMRGN und 4MRGN im Jahr 2021 teilweise
signifikant reduziert hat. Ein Hauptibertragungsweg fir MRGN sind kontaminierte Hande der
MRGN-Kolonisierten/ -Infizierten und des betreuenden medizinischen Personals. Zur
Unterbrechung dieser Infektionskette ist daher eine griindliche Handedesinfektion und ggf. das
zusatzliche Tragen von Einmalhandschuhen essenziell [37]. Patienteninformationen Uber
solche Hygienevorschriften sind grofitenteils bereits online verfligbar, dennoch kénnte man
durch eine vermehrte Nutzung digitaler Medien und Plattformen die Reichweite noch
vergréRern und insbesondere die jingeren Generationen erreichen und informieren.

Neben der Beachtung hygienischer Standards stellen auch Impfungen einen zentralen
Baustein bei der Infektionspravention dar. Dadurch kénnen sowohl bakterielle als auch virale
Infektionen mit méglicherweise folgender bakterieller Co-/Superinfektion vermieden werden,
wodurch wiederum Antibiotika eingespart werden. Folglich ist es wichtig die von der Standigen
Impfkommission (STIKO) empfohlenen Impfungen konsequent durchzufihren [11,16].
Abschlielend soll nochmal darauf aufmerksam gemacht werden, dass es essenziell ist, den
Antibiotikaverbrauch sowie die Entwicklung von Erregerverteilung und antimikrobiellen
Resistenzen in zuklnftigen Studien fortlaufend zu Uberwachen. Dies kann dazu beitragen,
Interventionen im Rahmen von ABS-Programmen stetig zu optimieren und an aktuelle
Gegebenheiten anzupassen sowie deren Erfolge darzustellen. Ferner kénnen dadurch
negative Entwicklungen beziiglich antimikrobieller Resistenzen friihzeitig erkannt und die
Wirksamkeit von Antibiotika bei bakteriellen Infektionskrankheiten in Zukunft mit héherer

Wahrscheinlichkeit gesichert werden.
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13 Anhang

13.1 Zeitleiste mit MaBnahmen und Beschliissen am UKS wahrend der SARS-CoV-2-

Pandemie 2020/21
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Testung von Urlaubern weiterhin restriktiv Akualisierte landeseigene

aus dem Ausland am quonaberordunlg im Saarlanhc_i:

UKS Cafeterien & Bistros B IE s
vwe"r]jcr?lr ;egular verschiedenen Haushalten,
geoime Maskenpflicht bei 6ffentlichen

Veranstaltungen (max.10 Pers.)

3-Stufen Konzept am
UKS wird eingefiihrt

IV. Quartal 2020

November

Bistros hieten nur Speisen
zum Mitnehmen an,
Personalcasino und
Cafeteria IMED nur flr
Beschéftigte offen, Mensa
ohne Einschrénkungen
gedfinet

RegelmaRige
Mitarbeitertestung im 14
Tage Intervall wird wieder
aufgenommen

16.06. Start der Corona
Wam App

Dezember

Zufahrtsbeschrankung am
UKS ab 16 Uhr (nur noch fiir
Personal und in
Ausnahmefallen)

allgemeine Reduktion der
Leiswngen auf die Versorgung
von Notfallen und
onkologischen Indikationen
Verschiebung nichtdringlicher
Eingriffe auf bis zu 50%

Regelung einer faire Verteilung der
Corona-Impfstoffe in 2 Phasen

27.10.: Stufe 3 am UKS:
Besuchsverbot ab 01.11.

Antigen-Schnelltests sind am UKS im
Einsaiz

Personalkauf der UKS- Apotheke wird
eingestellt

b)

16.12.: bundesweiter Lockdown
bis mindestens 10.01.2021

26.12. Start der Impfungen
gegen Covid-19 in allen EU-
Mitgliedsstaaten
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I. Quartal 2021

Januar

Weiterhin Stufe 3:
Versorgung nur dringlicher
(Not)Félle, Verschiebung
elektver Eingriffe

2. Impfstoff (Moderna) wird
zugelassen

Start der Covid-19-
mpfungen am UKS

Neue Hygienevorgabe hei
Abstrichenmahme:
zuséatzlich immer

Februar

SarsCov-2-
Arbeitsschuzverordnung
tritt in Kraft: MaBnahmen
zur Kontaktredukton in

Mérz

April

Impfstart in Hausarztpraxen

Weiterhin Stufe 3, d.h.
Besucher nur in
Aushahmeféllen eraubt,

Betrieben u.a. milssen zur
Homeoffice Kontaktverfolgung in ein | Schnelltest
Dokumentationssystem

Saarlandische
Impfzentren wechseln
zur Prioritatsgruppe 2

eingetragen werden &
negativen Schnelltest
vorlegen

Saarland-Modell gestariet:
mehr Aktvitaten &
Lockerungen bei negativem

Neue Kriterien zur Ent-
Isolierung von Covid-

Patienten: generell erst
nach 14 Tagen mdglich

II. Quartal 2021

Mai

Impfstoff von BioNTech/
Pfizer wird fir Kinder ab
12 J. zugelassen

Am UKS: Start der
Zweitimpfungen

Testpflicht entfallt fir
vollstandig Geimpfte &
Genesene

Juni

Ab 01.06. Stufe 2:
Préasenzveranstaltungen unter
Einhaltung aller Vorgaben wieder
maoglich

Neue Besucherregelung: 1
Besucher, 1h, 1x pro Tag,
Testvorgabe & Nachverfolgung
bleibt bestehen

Mensa am Campus &ffnet wieder

Patienten & Besucher am
UKS missen medizinische
Masken tragen, Verbot von
Alltagsmasken

ohne Maske: pro Person

stehen

c)

Juli

Schutzkittel & FFP2-Maske |

Nutzung von Pausenraumen

Verlangerung der
Isolationszeit bei
Infekton mit einer

missen 10m2 zur Verfiigung

Ausweitung der
Testpflicht, neben
Besuchspersonen auch
flir Exteme (z.B.

Impfungen am UKS fir
Priorisierungsgruppe 3

Vollstandig geimpfte &
genesene Patienten
kénnen nach negativem

Virusvariante von 10 auf | ~: ; Erstimpfungsendspurt fiir Schnelltest in ein
14 Tage 'IZ:).lenStIe|ster best: alle arrFl)U Kgs g Mehrbetzimmer
irmen)
IIl. Quartal 2021 IV. Quartal 2021
August September Oktober November
Besuch von Ab 15.11.: Stufe 2

Ab 01.07.; Neufassung
der Sars-Cov2-
Arbeitsschutzverordung

Stiko empfiehlt
Covid-19 Impfung
fur alle 12-17-
jéhrigen

Konkrete
Quadratmetervorgaben
bei gemeinsamer
Raumnutzung entfallen

Betriebskantinen & Mensen
nur mit 3G-Nachweis
maglich

Hospitationen &
Praktika nur mit 2G-
Nachweis eraubt

Besucher am UKS miissen sich
im Besuchentestzentrum, nicht
an 6ffentichen Testzentren,
testen lassen

- Alle Patienten & Besucher werden bei
Aufnahme ins UKS getestet, unabhangig
vom Impfstatus

- 2x wochentliche Testung von Patienten
& Personal

- Begleitpersonen nur in Ausnahmefallen
erlaubt

- Kontinuierliche Maskenpflicht am UKS

Stiko empfiehlt 3.Impfung fiir alle
>18 Jahre

20.11.: neue Verardnung tritt in Kraft

Ab 21.06.: Stfel &
Mitarbeitertestung nicht mehr
verpflichtend, Hospitationen

ohne Einschréankung mdglich

Weiterhin Einschrankungen
hei Besucherregelung, OP- &
Intensivkapazititen

Dezember

Gemeinsame Nutzung von
Pausenraumen nur bei 3G-
Nachweis oder 2G +
negativem Test

Einrichtungsbezogene
Impfpflicht soll zum 15.02.22 in
Kraft treten

Ab 14.12.: Temperaurmessung
an den Eingangsbereichen der
Kliniken

Testpflicht vor
ambulanten Eingriffen
entfallt flir Genesene &
vollstandig Geimpfte

d)

- 3G-Regelung am Arbeitsplaz
- fiir alle Besucher gilt 2G

Verhot v. Dienst- & Forthildungsreisen

Alle Beschéftigten miissen bei Betreten
des UKS einen Impf-, Genesenen- 0.
negativen Testhachweis vorlegen

26.11.; Veranstaltungen auf online
umstellen, Prasenz nur noch im
Ausnahmefall mit 2G-Regel

| -

—
2G+ Vorgabe bei Essen im
Personalkasino

Uberregionale
Patientenverschiebungen

Geplante Eingriffe/lOP werden
abgesagt/iverschoben

Abbildung 25: Zeitleiste mit MalSnahmen und Beschliissen am UKS wéhrend der SARS-CoV-2-Pandemie

a) I und ll. Quartal 2020
b) Ill. und IV. Quartal 2020
¢) I undll. Quartal 2021
d) . und IV. Quartal 2021
Informationsquelle: UKS-Mitarbeiter Info zum Coronavirus [196]
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13.2 Beobachtungseinheit: Klinik fiir Himatologie/Onkologie (Innere Medizin I)

Auf der Normalstation (M1-NCU), die Uber 36 Betten verflgt, erfolgt die Behandlung von
Patienten mit hamatologisch-onkologischen, immunologischen, onkologischen oder
allgemein-internistischen Erkrankungen. Zusatzlich zur Planung diagnostischer Maflinahmen
findet hier die Durchfihrung von Chemotherapien bei Patienten mit Leukamien, malignen
Lymphomen oder soliden Tumoren statt, aber auch Immuntherapien beispielweise mit
bispezifischen Antikorpern. Neben den konventionellen Therapien stehen den Patienten im
Rahmen von klinischen Studienprotokollen auch experimentelle bzw. innovative
Therapieoptionen zur Verfigung. Die gemeinsame Wabhlleistungsstation (M1-WLS) mit der
Klinik  fir  Gastroenterologie, = Hepatologie, = Endokrinologie, = Diabetologie = und
Erndhrungsmedizin (Innere Medizin 1l) und der Klinik fir Pneumologie, Allergologie,
Beatmungs- und Umweltmedizin (Innere Medizin V) steht mit weiteren 8 Einbett- und 13
Zweibettzimmer zur Verfligung. Auf der Station fir Knochenmarktransplantation (M1-KMTS)
werden seit 1991 autologe und seit 1992 allogene Stammzelltransplantationen durchgefihrt.
Zudem wird seit 2022 die aktuell fortschrittlichste Form der Immuntherapie in der Onkologie,
die Behandlung von T-Zellen mit chimarem Antigen-Rezeptor, eingesetzt. Die M1-KMTS
verfugt Uber 12 Einbett- und 4 Zweibettzimmer. Es finden woéchentliche ABS-Visiten mit
Mitarbeitern des Institutes flir Mikrobiologie und eine enge Zusammenarbeit mit dem Institut
fur Virologie statt [194]. Mit dem Zentrum fur hamatologische Neoplasien (ZHN-UKS) bietet
M1 die Moglichkeit bdsartige Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems auf hoéchstem,
universitdrem Niveau zu behandeln. Durch innovative Diagnostik- und Therapieoptionen aus
verschiedenen Fachdisziplinen, eine optimale psychoonkologische Betreuung sowie durch
palliativmedizinische Versorgung bei fortgeschrittenem Tumorstadium erfolgt eine stetige
Verbesserung der Behandlung und Betreuung von Patienten mit hAmatologischen Neoplasien
[198]. Die M1 ist darlUber hinaus Sitz der Deutschen Studiengruppe fur Hochmaligne Non-
Hodgkin-Lymphome (DSHNHL), die 1993 gegriindet wurde und sich innerhalb weniger Jahre
zu einer der weltweit fUhrenden Studiengruppen auf dem Gebiet der aggressiven Lymphome
entwickelt hat. Uber 5.000 Patienten aus Deutschland und anderen europaischen Landern
wurden bereits in den Studien der DSHNHL behandelt. Die international anerkannten
Ergebnisse haben dazu beigetragen, dass heutzutage weniger als 50% der Patienten mit
aggressiven B-Zell-Lymphomen an ihrer Erkrankung versterben als noch vor 20 Jahren
[195,199]. Angegliedert an die M1 ist auBerdem das José-Carreras-Institut fir Immun- und
Gentherapie, ein 2005 gegriindetes translationales Forschungslabor. Hier werden nicht nur
die Pathogenese und Therapie hamatologischer Tumorerkrankungen, sondern auch
Autoimmunerkrankungen  mit  ahnlicher  Pathogenese erforscht. Ein  weiterer
Forschungsschwerpunkt sind die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen der
Tumorsuppression und Onkogenese [200].
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13.3 Tabellen zur statistischen Auswertung
13.3.1 Jahrlicher Antibiotikaverbrauch am UKS

Antibiotika Verbrauch pro Jahr in Mittelwerte in A2t(>)v1vg}<1:guznl? Regressions p-Wert
DDD/100 BT DDD/100 BT 2020/21 (%) -koeffizient b
2018 2020
2018 2019 2020 2021 /2019 /2021
Antibiotika 7142 | 7225 70,72 7381 | 71685 = 72,265 0,81 1,08 0,758
system. Anw.
Amoxigillin/ 006 025 028 049 0,16 0,36 76,92 0,23 0,246
Clavulansaure
Ampicillin/ 1,94 163 2,11 2,32 1,79 2,22 21,45 0,43 0,148
Sulbactam
Piperacillin/ 49 | 525 547 613 5,10 5,80 12,84 0,725 0,192
Tazobactam
Cefazolin 0,10 0,16 0,26 0,17 0,13 0,21 47,06 0,085 0,257
Cefuroxim 10,65 11,34 9,98 9,57 " 9,78 -11,74 -1,22 0,093
3.Gen. 702 747 786 @ 794 7,25 7.9 8,58 0,655 0,103
Cephalosporine
Ceftazidim/ 0,11 020 024 029 0,16 0,27 51,16 0,11 0,166
Avibactam
Cefepim 0,18 0,18 0,14 0,19 0,18 0,17 -5,71 -0,015 0,609
Ceftolozan/ 0,06 008 0,10 ; 0,07 0,05 -33,33 20,02 0,733
Tazobactam
Ciprofloxacin 5,50 3,72 3,01 2,80 4,61 2,91 -45,21 -1,705 0,197
Meropenem 7,09 7,68 7,91 9,31 7,39 8,61 15,25 1,225 0,248
Vancomycin 2,22 2,55 2,96 3,10 2,39 3,03 23,62 0,645 0,069
Gentamicin 0,21 0,27 0,23 0,32 0,24 0,28 15,38 0,035 0,584
Azithromycin 0,58 1,01 1,16 1,12 0,80 1,14 35,05 0,345 0,251
Tigecyclin 0,93 0,79 0,91 0,80 0,86 0,86 0 -0,005 0,96
Linezolid 1,71 1,69 1,28 1,59 1,7 1,44 -16,56 -0,265 0,23
Daptomycin 1,72 1,75 1,78 2,17 1,74 1,98 12,9 0,24 0,345
Tabelle 16: Jéhrliche Verbrauchswerte und statistische Auswertung fiir das UKS
13.3.2 Quartalsweiser Antibiotikaverbrauch am UKS
. -Wert
2018 (0) 2019 (0) 2020 (1) 2021 (1) M'“C?"J";ﬁr;;”e’ ﬁnezael'e Rk b*
UKS Regression
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 2018/19  2020/21
:E\;y;f;rl:; 43,68 43,07 4471 48,77 | 44,77 4447 47,05 47,86 | 4558 4550 44,04 4767 | 46,26 46,93 47,57 51,15 45,55 46,84 0,238 1,29
é{‘;gﬁ:;’:g‘aur& 003 03 004 014 | 023 017 033 026 | 035 031 02 026 | 022 058 039 077 | 019 039 0027 0198
gmg:;l:r;] 2,49 1,53 1,74 1,97 1,55 7 1,38 1,91 244 2,02 2,04 2,25 2 247 2,79 2,29 1,78, 2,2 0,015 0,424
Peracilin- | 51 457 456 543 | 492 529 526 55 | 532 518 53 601 | 527 663 581 683 | 508 58 0017 0715
Cefazolin 0 | 006 016 018 | 032 012 019 o | 013 o024 037 031|014 014 018 022 | 013 0,22 0,097 0,088
Cerufoxim 1004 10,7 1032 1163 | 11 113 11,89 11,17 | 1001 1018 | 10,18 953 | 926 9 916 10,92 1 9,78 0,002 12
Ceph. 3. Gen. 6,34 6,41 7,73 7,68 721 6,99 7,77 7,93 721 7,89 7,77 8,52 7,94 7,39 8,3 8,22 7,26 791 0,032 0,648
g:%zigm_ 0,07 0,07 0,13 0,17 0,16 0,22 0,22 0,19 0,27 0,3 0,19 0,23 0,33 0,32 0,21 0,32 0,15 0,27 0,001 0,118
Cefepim 017 03 048 007 | 014 021 023 047 | 007 024 012 045 | 043 0415 01 029 | 0,18 0,17 0,447 0,03
?:3;’,1‘;% 007 004 002 041 | 01 005 003 015 | 042 046 003 008 | 0 0 0 0 0,07 0,05 0428  -0,02
Ciprofioxacin | 536 | 547 531 588 | 47 325 319 374 | 304 277 @ 29 331 | 218 255 244 263 | 461 2,73 <0,001 | -1,89
Meropenem 706 695 689 747 | 744 74 8 787 | 780 742 781 836 | 94 938 932 913 | 739 8,50 0,002 1,204
Vancomycin 223 244 186 235 | 204 246 284 283 | 249 313 302 322 | 313 332 267 33 2,39 3,04 0,001 0,648
Gentamicin 023 018 025 018 | 019 025 021 042 | 03 02 | 019 023 | 03 037 032 03 0,24 0,28 0,310 0,038
Azithromycin | 044 = 061 056 071 | 061 1 125 148 | 136 097 | 097 136 | 128 093 129 097 0.8 114 0,017 0,346
Tigecyclin 113 098 069 09 | 069 072 086 089 | 08 108 071 108 | 11 074 063 074 | 086 0,86 0,978 0,003
Linezolid 242 171 157 | 141 | 158 178 174 167 | 163 134 111 104 | 175 161 145 157 17 144 0,042 026
Daptomycin 079 102 269 25 | 191 155 165 19 | 238 197 | 108 174 | 183 165 252 266 | 175 1,99 0,455 0,228

Tabelle 17:

Ergebnisse (p < 0,05) sind gelb markiert. *Rk b = Regressionskoeffizient b

Quartalsweise Verbrauchswerte und statistische Auswertung fiir das UKS. Statistisch signifikante
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Mittelwert 1. Quartal

Test bei unabhingigen Stichproben

(DDD/100 BT) Lavene-Testder
UKS Varianzgleichneit tTestfar die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall der
2UELIS g 2020/21 Signifikanz Mittlere Differenz fiir Differenz
F Sig T dr Einseitiges p  Zweliseitiges p Differenz Standardfehler  UntererWert Oberer Wert
25;";::; 4423 45,92 Antibiotikaverbrauch Varianzen sind gleich 2 059 118 -1,69000 63812 -4,43562 1,05562
Amosic o5 | ozee | BTSSR L[ (i il g el i < amts [
e i 5 moxicillinClavulansaure  Varianzen sind gleicl A 162 X o 1192 - 7
Clavgl_ar.lsaure Varianzen sind nicht glsich -1,300 1,717 an ET -15500 11927 -75830 44839
gmg;‘:;'t';"r; 2,02 2,055 AmpicillinSulbactam Varianzen sind glzich 2 474 948 -03500 47321 207105 2,00105
: et Varianzen sind nicht gleich 1,027 AT8 953 -03500 47321 -5,68188 561188
%”;’g:gg‘;‘ 5,01 5,295 PiperacillinTazobactam  Varianzen sind glsich 2 048 003 -,28500 09341 -68690 11690
Varianzen sind nicht gleich 1153 087 A74 -28500 09341 -1,15676 58676
Cefazolin 0,16 0,135 Cefazolin Varianzen sind gleich 2 445 890 02500 16008 -66376 71376
Varianzen sind nicht gleich 1,002 451 301 02500 16008 -1,99964 2,04364
Cerufoxim 10,52 9,635 Cefuroxim Varianzen sind gleich 2 A42 283 .88500 60812 -1,73582 350582
Varianzen sind nicht gleich 1,889 145 290 88500 60312 -1,88850 365850
Ceph. 2. Gen. 6,775 7,575 GephalosparinedriteGen Varianzen sind gleich 2 147 294 -80000 56785 -3,24325 1,64325
Varianzen sind nicht gleich 1,941 149 298 -80000 56785 331524 171524
Ceftazidim- 0115 03 CefatzidimAvibactam Varianzen sind gleich 2 038 076 - 18500 05408 -41770 04770
Avibactam ’ ! Varianzen sind nicht gleich 1742 046 092 -18500 05408 - 45401 08401
Gefepim 0155 01 Cefepim Varianzen sind gleich 2 an 243 05500 03354 -08932 19932
Varianzen sind nicht gisich 1.471 242 285 05500 03354 26256
‘(I:::f:tlxgzc::;n 0,085 0,06 CefolozanTazobacatm  Varianzen sind gleich 2 363 725 102500 06185 129110
Varianzen sind nicht gisich 1128 375 749 02500 06185 63230
Ciprofioxacin 5,03 261 Ciprofioxacin Varianzen sind gleich 2 023 047 2,42000 54203 475218
Varianzen sind nicht gisich 1,878 026 053 2,42000 54203 4,90830
Meiobenem 7.25 8,645 Meropenem Varianzen sind glzich 2 108 215 -1,39500 77854 1,95479
Varianzen sind nicht glzich 1126 151 302 -1,39500 77854 6,22721
Vancomyain 2135 281 Vancomyein Varianzen sind glsich 2 020 181 - 67500 33380 76124
Varianzen sind nicht glzich 1178 A3 262 - 67500 33380 2,33021
Gentamicin 0.21 03 Gentamicin Varianzen sind gleich 2 023 046 -,09000 02000 -00395
Varianzen sind nicht gleich 1,000 070 139 -09000 02000 16412
Azithromycin 0,525 1,32 Azithromycin Varianzen sind gleich 2 007 014 - 79500 09394 -39080
Varianzen sind nicht gleich -8,463 1422 017 035 -,79500 09394 -18439
el 0,91 0,95 Tigecyclin Varianzen sind gleich -150 2 447 894 -,04000 26627 1,10567
Varianzen sind nicht gleich -150 1,765 448 896 -,04000 26627 1,26541
’ - Linezolid Varlanzen sind gleich 578 2 an 621 16000 27659 1,35005
Liiszald 1,85 369 Varianzen sind nicht glsich 578 1,009 323 659 16000 27659 3.01043
. Daptomycin Varianzen sind glsich -1.210 2 78 350 -75500 62388 1,92933
Daptomycin 1,35 2,105 Varianzen sind nicht glsich 1210 1,456 193 387 75500 62388 467253 316253

Tabelle 18: Mittelwerte

(Zweiseitiges p < 0,05) sind rot umrandet.

UKS

AB system.
Anw. gsmt.
Amoxicillin-
Clavulanséure
Ampigillin-
Sulbactam
Piperacillin-
Tazobactam

Cefazolin
Cerufoxim

Ceph. 3. Gen.

Ceftazidim-
Avibactam

Cefepim

Ceftolozan-
Tazobactam

Ciprofloxacin
Meropenem
Vancomycin
Gentamicin
Azithromycin
Tigecyclin
Linezolid

Daptomycin

Mittelwert 2. Quartal

(DDD/100 BT)
201819 2020/21

43,77 46,215
0,235 0,445
1,615 2,005
4,93 5,905
0,09 0,19

11 9,59

6,7 7,64
0,145 0,31
0,255 0,195
0,045 0,08
4,36 2,66
7,175 84
2,45 3,225
0,215 0,285
0,805 0,95
0,850 0,91
1,745 1,475
1,285 1,81

Test bei unabhiangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

1. Quartal und statistische Auswertung fiir das UKS. Statistisch sighiﬁkante Ergebnisse

t-Testfir die Mittelwertgleichheit

95% Konfidenzintervall der

Signifikanz Mittiere Differenz fir Differenz
F Sig T df Einseitiges p Zweiseitiges p Differenz Standardfehler  Unterer Wert Oberer Wart
Antibiotikaverbrauch Varianzen sind glsich 2,444 ol 067 135 -2,44500 1,00061 -6,75029 1,86029
Varianzen sind nicht gleich 2,444 1,999 067 135 -2,44500 1,00061 -6,75214 1,86214
AmoxicilinClavulansaure  Varianzen sind gleich -1,402 2 148 296 -21000 14983 -,85468 43468
Varianzen sind nicht gleich -1,402 1,440 169 338 -,21000 14983 -1,16603 74603
AmpicillinSulbactam Varianzen sind gleich -4,234 2 026 052 -,48000 11336 -96774 00774
Varianzen sind nicht gleich -4.234 1,969 026 053 -.48000 11336 -97506 01506
PiperacillinTazobactam  Varianzen sind gleich -1,205 2 AT6 352 -97500 80946 -4,45782 2,50782
Varianzen sind nicht gleich -1,205 1465 194 .388 -,a7500 80946 -6,01225 4,06225
Gefazolin Varianzen sind glgich 1,715 2 14 228 -10000 05831 -,35089 .15089
Varianzen sind nicht gleich -1.715 1,637 A28 255 -10000 05831 -41243 21243
Cefuroxim Varianzen sind gleich 2130 2 .083 187 1,41000 .66189 -1.43789 4,25789
Warianzen sind nicht gleich 2130 1485 105 1209 1,41000 66189 -2,63039 5,45039
CephalosporinedriteGen Varianzen sind gleich -2,455 2 067 133 -,94000 ,38288 -2,58742 70742
Varianzen sind nicht aleich -2,455 1,958 068 136 -,94000 ,38288 -2,62217 JaN7
CefatzidimAvibactam Varianzen sind glsich -2181 2 080 161 -16500 07566 -, 49085 16055
Varianzen sind nicht gleich -2181 1,036 133 267 -16500 07566 -1,08182 72182
Cafepim Varianzen sind gleich 943 2 223 45 06000 06364 -,21382 133382
Warianzen sind nicht gleich 943 2,000 223 445 .06000 08364 -21382 .33382
CeftolozanTazobacatm  Varfanzen sind glsich -437 2 352 708 -,03500 08016 -,37988 .30088
Varianzen sind nicht gleich -437 1,008 369 737 -,03500 08016 -1,03501 96501
Ciprofioxacin Varianzen sind gleich 1524 2 133 267 1,70000 111544 -3,00934 6,49934
Varianzen sind nicht gleich 1,524 1,020 183 366 1,70000 111544 -11,84388 15,24388
Merapenem Varianzen sind gleich 1,218 2 AT4 347 -1,22500 1,00550 -5,55131 310131
Varianzen sind nicht gleich -1,218 1,108 211 422 -1,22500 1,00550 -11,45833 9,00833
Vancomycin Varianzen sind gleich 8113 2 007 015 - 77500 09552 -1,18601 -,36399
Varianzen sind nicht gleich 8113 1.022 037 075 - 77500 ,08552 -1,92831 37831
Gentamicin Varianzen sind gleich - 761 2 263 526 -,07000 09192 - 46552 132552
Varianzen sind nicht gleich -761 1,330 279 558 -07000 09192 -73410 59410
Azithromyein Varianzen sind gleich -740 2 268 537 -,14500 19602 -,98842 69842
Varianzen sind nicht gleich -,740 1,021 296 592 -, 14500 19602 -2,51766 2,22766
Tigecyclin Varianzen sind gleich -280 2 403 806 -,06000 21401 -,98081 86081
Varianzen sind nicht gleich -280 1872 404 ,807 -,06000 21401 -1,04412 92412
Linezolid Varianzen sind gleich 1,936 2 096 182 ,27000 13946 -33006 87006
Varianzen sind nicht gleich 1,936 1134 140 ,280 \27000 13946 -1,07677 161677
Daptomycin Varianzen sind gleich -1,696 2 116 232 -52500 30956 -1,85691 80691
Varianzen sind nicht gleich -1.696 1,644 129 1268 -,52500 130958 -2,17589 112589

Tabelle 19: Mittelwerte 2. Quartal und statistische Auswertung fiir das UKS.
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Mittelwert 3. Quartal
(DDD/100 BT)

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

+Testfur die Mittzlwertgleichheit

UKs 95% Konfidenzintervall der
201819  2020/21 Signifikanz Mittlere Differenz fir Differenz
F Sig. T df Einseiiges p  Zweiseitiges p Differenz Standardfehler ~ Unterer Wert Oberer Wert
AB system. 45,88 45 805 Antibiotikaverbrauch Varianzen sind gleich 035 2: ABT 875 07500 211758 -9,03618 918619
Anw. gsmt. ! ’ Varianzen sind nicht gleich 035 1,737 488 875 07500 2,11758 -10,49742 10,64742
Amoxicillin- 0185 0.295 AmoxicillinClavulansaure Varianzen sind gleich - 635 2| 295 591 -.11000 17335 -B5586 63586
Clavulansaure ' ) Varianzen sind nicht gleich -,635 1,725 300 599 -11000 17335 -98228 76228
Ampicillin- 156 2415 AmpicillinSulbactam Varianzen sind gleich -2,055 2 oge 176 -,85500 41596 -2,64474 193474
Sulbactam ¥ k Varianzen sind nicht gleich -2,055 1,438 12 224 -.85500 41596 -351573 1,80573
Piperacillin- 491 5574 PiperacillinTazobactam  Varianzen sind gleich -1 577 2 128 255 -, 66500 42157 -2,47889 114889
Tazobactam 4 i Varianzen sind nicht glsich 1,577 1,749 136 212 - 66500 A2157 -2.75221 14222
. Cefazolin Varianzen sind gleich -1,040 2 204 408 -,10000 09618 -51382 31382
Cefazolin 0,175 0,275 g :
Varianzen sind nicht gleich -1,040 1,050 241 481 -,10000 09618 -1,19315 99315
Corirosm 11,105 9,67 Cefuroxim Varianzen sind gleich 1,533 2 133 1265 1.43500 ,93612 -259281 5,46281
Varianzen sind nicht gleich 1533 1,717 142 1284 1,43500 193612 -3,30249 617249
Ceph. 3. Gen. 775 8035 CephalosporinedritteGen Varianzen sind gleich -1.072 2 kL] 396 -.28500 \26575 -142845 85845
! ! Varianzen sind nicht gleich -1,072 1,011 238 ATE -,28500 ,26575 357316 3,00316
Ceftazidim- 0475 0.2 CefatzidimAvibactam Varianzen sind gleich -542 2 31 642 -.02500 04610 -22334 17334
Avibactam ! i Varianzen sind nicht gleich -542 1,089 338 677 -,02500 04610 -,50007 45007
Cefepim 0,205 0,11 Cefepim Varianzen sind gleich 3528 2 036 072 ,09500 .02693 -,02085 121085
Varianzen sind nicht gleich 3528 1,312 064 27 .09500 ,02693 -10386 129386
Ceftolozan- 0.025 0.015 CefolozanTazobacatm Varianzen sind gleich 632 2 1296 592 ,01000 01581 -05803 07803
Tazobactam ' ' Varlanzen sind nicht gleich 632 1,220 a2 625 01000 01581 -12272 14272
d 5 i 4 7 - 2
Ciprofloxain 4,25 2,67 Ciprofioxacin Varianzen S!nd gleich 1,457 2 a4 283 1,58000 1,0846 3,08694 6,24694
Varianzen sind nicht gleich 1457 1,004 184 368 1,58000 1,08467 -9,69679 1285679
Vari i i - 177 -1, 7! 1
Melopanam 7.445 8,565 Merapensm arianzen sind gleich 1,195 2 AT 354 1,12000 ,93704 291177
Varianzen sind nicht gleich -1.195 1,836 182 364 -1,12000 193704 -551609 3,27609
" Vancol in Vari, i leich - 951 2 221 442 -,4950| 52031 -2,733 7437,
Vancomycin 2,35 2,845 ‘ancomyc ‘arianzen sind gleicl 95 22 9500 520 273372 1,74372
Varianzen sind nicht gleich - 951 1,251 244 489 -,49500 ,52031 -4,66601 367601
o Gentamicin Varianzen sind gleich -.368 2 374 748 -,02500 06801 -31761 26761
Gentamicin 0,23 0,255 Entamkcl ', EEREINea ~ > Sl > = - - .
Varianzen sind nicht gleich -,368 1,188 384 768 -,02500 ,06801 -62476 57476
i 592 B d 2
Azithromycin 0,905 145 Azithromycin Varianzen sind gleich 592 2| 307 614 22500 .38030 186128 141128
Varianzen sind nicht gleich -,592 1411 317 635 -.22500 .38030 -2,72620 2,27620
" . i Vari ind 111 38 5 -
Tigecyclin 0,775 0,67 Tigeeyelin arfanzen s!n gleich - 118 2 190 1380 ,10500 ,09394 129920 ,50920
Varianzen sind nicht gleich 1.118 1422 209 418 10500 09334 -50561 71561
. . Linezolid Varianzen sind gleicl 1,973 094 187 37500 19007 -44279 1,19279
Linezolid 1,655 1,28 ezl A B : 2 ‘ ‘ : : : -
Varianzen sind nicht gleich 1.973 1471 A15 23 .37500 ,19007 -80115 155115
N Daptomycin Varianzen sind gleich 417 2 359 7 37000 88814 -3,45138 419138
Daptomycin 217 1,8 plomye = l 5 C ‘ L - . T >
Varianzen sind nicht gleich M7 1,820 360 J21 ,37000 ,88814 -3,83719 457718
Tabelle 20: Mittelwerte 3. Quartal und statistische Auswertung fiir das UKS.
Test bei unabhingigen Stichproben
Mittelwert 4. Quartal e
(DDD/100 BT) Varianzglsichheit t-Test1dr die Mittelwertglsichheit
Uks 95% Konfidenzintervall der
2018119  2020/21 Signifikanz Mittlere: Differenz fur ifferenz
F Sig. T df Einseitiges p_ Zweiseitiges p Differenz Standardfehler  UntererWert  Oberer Wert
AB system. Antibiotikaverbrauch Varianzen sind gleich -609 2 302 ,605 -1,09500 1,79851 -8,83335 6,64335
AR gsrit 48,315 49,41 = =
- gsmt. Varianzen sind nicht gleich -609 1,136 321 642 -1,09500 1,79851 -18,39225 16,20225
Amoxicillin- 0.2 0515 AmoxicillinClavulansaure  Varianzen sind gleich -1,202 2 176 ,352 -,31500 126196 144214 81214
Clavulansaure L 0 Varianzen sind nicht gleich -1.202 1,110 213 (426 -31500 .26196 -2,95498 2,32498
Ampicillin- 1.04 297 AmpicillinSulbactam Varianzen sind gleich -9153 2 006 012 -33000 03606 -48513 - 17487
Sulbactam * i Varianzen sind nicht gleich -9.153 1.742 .009 018 -,33000 ,03606 -,50934 -15066
Piperacillin- 5485 6.42 PiperacillinTazobactam  Varianzen sind glsich -2,260 2 076 152 -,93500 41367 -2,71489 84489
Tazobactam i g Varianzen sind nicht gleich -2,260 1,038 129 1258 -,93500 41367 -5,77887 3,90887
G Cefazolin Varianzen sind gleich -1,738 2 ¥ 224 -17500 ,10062 -,60735 ,25785
Cefazolin 0,09 0,269 Varianzen sind nicht gleich -1,739 1.471 133 (267 -17500 .10062 -79767 44767
. Cefuroxim Varianzen sind glsich 1,605 2 125 250 1,17500 73207 -1,97484 4,32484
Cerufoxim 11,4 10,225 = g = - > = 2 g - 2
Varianzen sind nicht gleich 1,608 1216 160 321 117500 73207 -4,09855 7,34855
Ceph.3. Gen. 7,805 8,37 CephalosparinedritteGen Varfanzen sfnd gl‘e\ch g -2,894 2 051 102 -56500 19528 -1,40512 27512
Varianzen sind nicht gleich -2,894 1,937 053 105 - 56500 19526 -1,43185 30185
Ceftazidim- 0.18 0.275 CefatzidimAvibactam Varianzen sind gleich -2,061 2 088 A75 -,09500 04610 -29334 10334
Avibactam ! * Varianzen sind nicht gleich -2,061 1,099 138 270 -,09500 04610 -,57007 ,38007
. i -1 2 . . i i AT i
Cefepim 0,12 0,22 Cefepim Varianzen sind gleich 1,162 182 365 10000 08602 013 27013
Varianzen sind nicht aleich -1,162 1,810 188 376 -10000 08602 -510068 310068
Ceftolozan- 013 0.04 CeftolozanTazobacatm Varianzen sind gleich 2,012 2 091 182 09000 04472 -10242 28242
Tazobactam ’ ’ Varianzen sind nicht gleich 2012 1471 13 226 09000 04472 -18674 36674
. . Ciprafioxacin Varianzen sind glsich 1,639 2 a2 1243 1,84000 1,12272 -2,99067 6,67067
Ciprofloxacin 4,81 2,97 ' " > 5
P * : Varianzen sind nicht gleich 1,638 1,200 159 37 1,84000 112272 -7.87171 11,55171
Meropenem Varianzen sind gleich -2478 2 066 132 -1,07500 43385 -2,94170 79170
(BTN T S0 Varianzen sind nicht gleich -2,478 1,503 086 an -1,07500 43385 -3,67784 1,52784
. Vancomyein Varianzen sind gleich 2,407 2 069 138 - 64500 ,26800 -1,78812 ,50812
Vancomyein 2615 3,26 Varianzen sind nicht gleich 2407 1,046 121 242 -64500 126800 -3,71900 2,42000
o Gentamicin Varianzen sind gleich ,280 2 403 \806 ,03500 12500 -,50283 57283
Centamicy 03 SRy Varianzen sind nicht gleich .280 1,168 410 821 03500 12500 -1,10154 117154
. < Azithromyein Varianzen sind gleich =720 2 273 546 22000 30537 -1,53390 1,093%0
Azithromycin 0,945 1,165 v J
Varianzen sind nicht gleich -720 1,934 274 548 -,22000 ,30537 -1,57768 1,13768
Tigecyclin 0,895 0,91 Tigecyclin Varianzen sind glzich -,088 2 469 ,938 -01500 17007 - 74677 71677
Varianzen sind nicht gleich -,088 1,002 472 944 - 01500 17007 -2,16719 213719
Linezolid 1,54 1,305 Linezolid Varianzen sind gizich 796 2 ,255 508 23500 29517 -1,03501 1,50501
Varianzen sind nicht gleich 196 1,455 268 535 123500 129517 -1,62001 2,00001
Daptomycin 22 22 Daptomycin Varianzen sind gleich ,000 2 500 1,000 .00000 54918 -2,36294 2,36294
Varianzen sind nicht gleich .000 1,720 500 1,000 00000 54918 -2,77204 2,77204

Tabelle 21: Mittelwerte 4. Quartal und statistische Auswertung fiir das UKS. Statistisch signifikante Ergebnisse
(Zweiseitiges p < 0,05) sind rot umrandet.
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13.3.3 Jahrlicher Antibiotikaverbrauch in der Hamatologie/Onkologie

Antibiotika Verbrauch pro Jahr in Mittelwerte in A2t(>)v1vg}<1:guznl? Regressions p-Wert
DDD/100 BT DDD/100 BT 2020/21 (%) -koeffizient b
2018/ 2020
2018 2019 2020 2021 2019 12021
Antibiotika 10502 11492 87,62 102,83 | 109,97 = 95225 13,4 14,745 0,246
system. Anw.
Amoxigillin/ 0,23 1,00 058 @ 1,62 0,62 1,1 55,81 0,485 0,532
Clavulansaue
Ampicillin/ 1,2 0,9 1,02 112 1,05 1,07 1,89 0,02 0,911
Sulbactam
Piperacillin/ 13,32 1466 1242 1264 14 12,53 -11,08 -1,460 0,164
Tazobactam
Cefazolin - 0,06 0,06 0,22 0,03 0,14 129,41 0,11 0,327
Cefuroxim 0,42 1,76 0,23 1,02 1,09 0,63 -53,49 -0,465 0,611
3.Gen. 460 553 479 436 5,07 4,58 -10,16 -0,49 0,44
Cephalosporine
Ceftazidim/ 024 061 08 104 | 043 0,94 74,45 0,515 0,134
Avibactam
Cefepim 0,28 0,34 0,06 0,43 0,31 0,25 -21,43 -0,065 0,762
Ceftolozan/ - 019 017 - 0,1 0,09 -10,53 -0,01 0,945
Tazobactam
Ciprofloxacin 11,78 14,98 12,80 10,20 13,38 1,5 -15,11 -1,88 0,458
Meropenem 17,58 17,06 13,50 18,68 17,32 16,1 -7,3 -1,23 0,683
Vancomycin 5,56 6,47 4,71 3,40 6,02 4,06 -38,89 -1,96 0,133
Gentamicin 0,17 0,27 0,19 0,23 0,22 0,21 -4,65 -0,01 0,87
Azithromycin 0,45 0,31 0,56 0,43 0,38 0,5 27,27 0,115 0,352
Tigecyclin 4,24 3,42 3,24 2,38 3,83 2,81 -30,72 -1,02 0,228
Linezolid 2,25 2,13 1,27 3,35 2,19 2,31 5,33 0,12 0,919
Daptomycin 0,34 0,38 0,87 4,56 0,36 2,72 153,25 2,355 0,33
Tabelle 22: J&hrliche Verbrauchswerte und statistische Auswertung fiir die Hdmatologie/Onkologie
13.3.4 Quartalsweiser Antibiotikaverbrauch in der Hamatologie/Onkologie
. -We
2018 (0) 2019 (0) 2020 (1) 2021 (1) M'“a'we“el il |Fi)1-uaaerret Rk b*
M1 uartale, Regression
Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 Q3 Q4 2018/19 = 2020/21
AB system.
Anw. gsmt. 60,86 60,14 59,54 70,94 | 64,32 6228 81,81 71,18 [ 5241 54,08 6048 61,98 | 50,19 658 6922 79,21 66,36 61,67 0,301 -4,71
Amoxicillin-
Clavulansaure | 0,49 0 0 042 | 08 026 207 079 | 029 035 079 086 | 097 225 177 152 0,60 1,1 0,166 0,496
Ampicillin-
Sulbactam 1,43 0,68 1,73 0,98 1,04 0,86 0,3 1,42 1,22 0,64 0,97 1,21 1,12 0,62 1,69 1,08 1,06 1,07 0,957 0,011
Piperacillin-
Tazobactam 14,98 12,07 1062 1566 | 16,57 1564 13,04 13,53 | 12,68 10,65 13,78 1247 | 8,68 11552813 251 13:32; 14,01 12,54 0,175 -1,47
Cefazolin 0 o 0 0 0,24 0 0 0 0,25 0 0 0 0,85 0 0 0 0,03 0,14 0,347 0,108
Cefuroxim 012 | 065 011 085 | 305 006 288 1,09 0 0,26 0 0,65 | 0,81 26 012 051 1,10 0,62 0,373 -0,48
Ceph. 3. Gen.
3,27 3,79 4,86 6,8 3,02 4,88 8,7 5,74 3,94 4,98 4,2 6,06 4,05 2,65 573 513 513 4.6 0,501 -0,54
Ceftazidim-
Avibactam 0 0,43 0,08 0,49 0 0,68 1,18 0,53 09 1,87 0,16 0,49 1,54 0,32 %15 13 0,42 0,95 0,060 0,521
GCefepim 052 | 043 0,11 0 0,36 0 1,0 0 0 0,26 0 0 0,35 0 062 0,78 0,30 0,25 0,762 -0,05
Ceftolozan-
T abariam 0 0 0 0 057 0 021 0 0,7 0 0 0 0 0 0 0 0,99 0,89 0,931 0,01
Ciprofloxacin 10,66 14,23 11,55 10,59 | 8,36 11,12 20,03 19,93 | 12,07 13,43 12,29 1347 | 8,34 12,76 8,25 11,58 12,06 11,52 0,721 -0,54
Meropenem 16,86 | 17,01 17,36 19,28 | 19,02 16,73 16,94 1564 | 1333 978 17,87 12,76 | 1442 1531 21,25 24,39 | 17,36 16,14 0,498 122,
Vancomycin 462 | 514 485 789 | 579 698 531 777 | 276 48 627 29 | 33 325 376 3,32 6,04 3,81 0,003 2,24
Gentamicin 0,07 0 0,61 0 0,26 0 0,22 0,6 0 0,44 0,08 0,24 0,37 0,16 0,37 0 0,22 0,21 0,911 -0,01
Azithromycin 0 0,22 1,03 0,61 0,12 0,23 0,77 0,11 0,62 0,26 0,24 1.1 0,35 0,6 0 0,78 0,39 0,49 0,561 0,108
Tigecyclin 457 | 292 423 534 | 287 203 609 259 | 283 301 28 429 [ 197 241 209 312 3,83 2,82 0,098 -1,02
Linezolid 3 256 158 174 | 223 282 243 104 | 1,11 26 051 097 | 082 248 515 523 2,18 2,36 0,801 0,184
Daptomycin 0,26 0 0,82 0,3 0 0 1,09 0,4 0,44 0 0,52 2,46 2,26 4,88 4,03 7,34 0,36 2,74 0,020 2,383

Tabelle 23: Quartalsweise Verbrauchswerte und statistische Auswertung fiir die Hdmatologie/Onkologie. Statistisch
signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind gelb markiert. *Rk b = Regressionskoeffizient b
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Mittelwert 1. Quartal

Test bei unabhingigen Stichproben
Levene-Test der

(DDD/100 BT) Varianzgleichheit tTestfir die Mittslwertgleiehheit
M1 5% Konfigenzintervall der
2018/19 2020/21 Signifikanz Wittlere Differenz fiir Differenz
Sig T df___ Einseitigesp Zweiseitigesp  Differenz  Standardfehier  UntererWert  ObererWert

AB system. 62.59 513 Antibiotikaverbrauch Varianzen sind gleich 5493 2 018 032 11,29000 2,05548 2,44588 20,13402
Anw. gsmt. b b Varianzen sind nichtaleich 5493 1.704 022 044 11,29000 2,05548 79784 21,78216
Amoxicillin- 0645 063 AmoxicillinClavulansaure  Varianzen sind gleich 040 2 486 472 01500 37366 -1,59275 162275
Clavulansdure 7 A Varianzen sind nicht gleich 040 1,398 486 873 01500 137366 -2.47672 250672
Ampicillin- 1235 117 AmpicilinSulbactam Varianzen sind gleich 323 2 389 Ridd 06500 20131 -80116 93116
Sulbactam ’ ’ Vartanzen sind nicht glsich 323 1431 398 796 06500 20131 -1,88007 2,01907
Piperacillin- PiperacillinTazobactam  Varianzen sind gleich 2,367 2 o7 142 509500 2,15221 -4,16523 1435523

Tazobactam 18775 (05 Vari 2 2
‘arianzen sind nicht gleich 2,367 1,308 102 205 5,09500 2,15221 -10,87556 21,06556
Cefazolin 012 0,55 Cefazolin Varlanzen sind gleich 1,331 2 157 315 -43000 32311 1,82023 96023
Varianzen sind nicht gleich -1,331 1312 184 369 -43000 32311 -2,81636 1,95636
Cerufoxim 1,585 0,405 Cafuroxim Varlanzen sind glsich 776 2 258 519 1,18000 1,51095 -5,35982 7,71982
Varianzen sind nicht gleich 776 1,152 283 568 1,18000 1,51095 -13,04053 15,40053
Ceph. 3. Gen. 3,145 3,995 CaphalosporinedritteGen  Varianzen sind gleich 6,224 2 012 025 -,85000 13657 -1,43759 - 26241
Varianzen sind nicht gleich 6,224 1,373 028 057 -85000 13667 -1,78680 08680
Ceftazidim- 0 122 CefatzidimAvibactam Varianzen sind gleich 3813 2 031 062 ~1,22000 132000 .2,59685 15685
Avibactam ! Varianzen sind nicht gieich -3813 1,000 082 163 -1,22000 ,32000 -5,28599 2,84599
Cefepim 044 04175 Cefepim Varlanzen sind gleich 1377 2 151 302 26500 19242 56281 1,09291
Varianzen sind nicht gleich 1377 1,400 74 348 26500 19242 1,01527 1.54527
Ceftolozan- 0285 035 GeflolozanTazobacatm  Varianzen sind gleich - 144 2 449 899 -06500 45136 -2,00704 1,87704
Tazobactam ' ! Varianzen sind nicht gleich 144 1,921 450 899 -06500 45136 -2,08547 1,95547
Ciprofloxacin 9,51 10,2 Ciprofloxacin Varianzen sind gleich -317 2 391 il -,69500 219106 -10,12235 873235
Varlanzen sind nicht gleich 317 1,664 393 786 -69500 2,19106 -12,20023 1081023
Marcranem 17,04 13,875 Meropenem Varianzen sind gleich 3,360 2 039 078 4,06500 1,20072 -1,14001 9,27001
Varianzen sind nicht leich 3,360 1,478 058 M7 4,06500 1,20072 -3,36511 11,4851
Vancomycin 5,205 3,03 Vancomyein Varianzen sind aleich 3376 2 039 078 217500 64430 -50721 494721
Varianzen sind nicht gleich 3376 1,408 082 123 217500 64430 -2,07908 6,42008
Gentamicin 0,165 0185 Gentamicin Varlanzen sind gleich -,086 2 466 932 -,02000 20707 - 91481 87481
Varianzen sind nicht gleich -,086 1,483 467 935 -,02000 20797 -1,27939 1,23938
Azithromycin 0,06 0,485 Azithromycin Varianzen sind gleich -2,877 2 051 103 -42500 14773 -1,06064 21064
Varianzsn sind nicht glsich 2877 1,380 077 154 -42500 14773 -1,43035 58035
Tigecyclin 272 24 Tigeeyelin Varianzen sind glzich 1,386 2 150 300 1,32000 95258 -2,77860 5,41860
Varianzen sind nicht gleich 1,386 1,480 169 338 1,32000 95258 -4,51897 7,15897
Linezolid 2,615 0,965 Linezolid Varianzen sind gleich 4,011 2 028 057 1,65000 41140 -12011 342011
Varianzen sind nicht gleich 4,011 1,278 056 13 1,65000 41140 -1,52668 4,82658
Daptomycin 0,13 1,35 Daptomycin Varianzen sind gleich 1,327 2 158 316 -1,22000 91924 517517 2,73517
Varianzen sind nicht gleich 1,327 1,041 202 405 -1,22000 91924 1187174 9.49174

Tabelle 24: Mittelwerte 1. Quartal und statistische Auswertung fiir die Hématologie/Onkologié. Statistisch signifikante
Ergebnisse (Zweiseitiges p < 0,05) sind rot umrandet.

Mittelwert Test bei unabhangigen Stichproben
2. Quartal ne-Test der
m (DDDI100 BT) Varianzgleichheit +Testiur die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintervall der
201819  2020/21 Signifikanz Mittiere iz ur Differenz
F Sig g df Einseitiges p  Zweiseitiges p Differenz dfehler  Unterer Wert Oberer Wert
AB system. 61.21 5994 Antibiotikaverbrauch Varianzen sind gleich -1.419 2 146 292 -6,96667 491128 -28,09822 14,16488
Anw. gsmt. 3 x Varianzen sind nicht gleich - . -6,96667 o
Amoxicillin- 013 13 AmoxicillinClavulansaure  Varianzen sind gleich -9.752 2 005 010 -2,04867 ,20987 -2,94965 -1,14368
Clavulanséure ! i Varianzen sind nicht gleich . : - . -2,04667 - : .
Ampicillin- AmpicillinSulbactam Varianzen sind gleich 788 7 257 513 10667 13532 - 47556 68890
Sulbactam 0.7z 0,63 Varianzen sind nicht gleich : 4 10667
Piperacillin- 13.855 13.085 PiperacillinTazobactam Varianzen sind gleich -921 2 227 454 -2,73333 2,96878 -15,50696 10,04029
Tazobactam ' i Varianzen sind nicht gleich : -2,73333 .
Cof: i 0 0 Cefazolin Varianzen sind gleich 2 ,00000 .00000 ,00000 ,00000
eazain Varianzen sind nicht aleich .00000
= Cefuroxim Varianzen sind gleich -6,571 2 011 022 -2,27667 34647 -3,76743 -,78591
‘ Cerufoxim 0,355 143 Varianzen sind nicht gleich ‘ -2,27667
CephalospotinedritteGen Varianzen sind gleich 2493 2 065 130 1,80000 76218 -1,37944 517944
Ceph: 3./ Gan 4,335 3,815 Varianzen sind nicht gleich 1,90000
Ceftazidim- CefatzidimAvibactam Varianzen sind gleich 758 2 264 528 67333 88847 -3,14944 4,49611
Avibactam 0,555 1,095 Varianzen sind nicht gleich A 67333
N Cefepim Varianzen sind gleich 920 2 227 455 ,23000 ,25007 -,84595 1,30595
Cefepim 0.215 013 Varianzen sind nicht gleich . 23000
Ceftolozan- % o CeftolozanTazobacatm  Varianzen sind gleich 2 ,00000 ,00000 ,00000 ,00000
Tazobactam Varianzen sind nicht gleich . 00000
N . Ciprofloxacin Varianzen sind gleich 089 2 468 937 16667 1,86477 -7,85680 819014
Ciprofloxacin 12,675 13,095 Varianzen sind nicht gleich 16667
Meropenem Varianzen sind gleich -170 2 440 881 -,80333 4,72943 -21,15243 19,54576
Meropenem 16,87 12,545 Varianzen sind nicht gleich . - 80333
. Vaneomyein Varianzen sind gleich 1,804 2 106 213 2,40667 1,33388 -3,33257 8,14590
Vancomyein 6.06 405 Varianzen sind nicht gleich a = 2,40667 . . .
o Gentamicin Varianzen sind gleich =045 2 484 968 -,01333 29333 -1,27544 1,24878
EBEE g 08 Varianzen sind nicht gisich ] -01333 .
. i Azithromycin Varianzen sind gleich 15116 2 002 004 -36333 02404 - 46676 -,26991
Azithromycin 0,225 0,43 Varianzan sind nicht gleich - 36332 . . .
Tigecyclin 2475 271 Tigecyclin Varianzen sind gleich 389 2 367 735 124333 ,62550 -2,44798 2,93462
2 ¢ Varianzen sind nicht gleich 24333
Linezolid 269 254 Linezolid Varianzen sind gleich 1113 2 191 381 18000 16166 -.51556 87656
i ¥ Vatianzen sind nicht gleich 18000
Daptomycin 0 244 Daptomyein Varianzen sind gleich 2 -4,88000 ,00000 -4,88000 -4,88000
2 Varianzen sind nicht gleich -4,88000

Tabelle 25: Mittelwerte 2. Quartal und statistische Auswertung fiir die Hdmatologie/Onkologie. Statistisch signifikante
Ergebnisse (Zweiseitiges p < 0,05) sind rot umrandet. Anmerkungq: in diesem Fall wurden von SPSS ungeklérterweise
die entsprechenden Berechnungen nur bei Annahme von Varianzenhomogenitét ausgefiihrt. Die entsprechenden

Berechnungen, ob Varianzenhomogenitét vorliegt (Levane-Test, F-Test) wurden ebenso wie der Welch-Test nicht

ausgefiihrt.
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Mittelwert 3. Quartal

Test bei unabhingigen Stichproben
Levene-Test der

(DDD/100 BT) Varianzgleichneit tTestfr die Mittelwertgleichheit
M1 95% Konfidenzintervall der
201819 2020/21 Sionifka wiiere ifacenzih iferai
F Sig. T df Einseitiges p  Zweiseitiges p Differenz Standardfehler  Unterer Wert Oberer Wert
| AB system. Antibiotikavebrauch Varianzen sind gleich 487 2 337 674 5,82500 11,6182 -45,64256 57,20256
Anw. gsmt. 0.5r8 6485 Varianzen sind nicht gleich 487 1,301 348 696 5,82500 11,96182 -83,78058 95,43958
Amoxici T on AmoxicillinClavulansaure Varianzen sind gleich -214 2 425 850 -,24500 114513 -5.17210 468210
Clavulanséure . ' Varianzen sind nicht gleich -214 1427 429 85T -,24500 114513 -7.65213 716213
Ampicillin- AmpicillinSulbactam Varianzen sind gleich -393 2 366 732 -,31500 80052 -3,75934 312034
Sulbactam 1,045 133 Varianzen sind nicht gleich -393 1,476 an2 743 -,31500 80052 -5,24074 461074
Piperacillin- PiperacillinTazobactam  Varianzen sind gleich -1,360 2 153 307 -1,68500 1,23868 -7.01460 364460
Tazobactam 11,83 13,515 Varianzen sind nicht gleich -1,360 1,096 194 .389 -1,68500 1,23868 -14,51955 11,14955
Cefazolin 0 0
otk 1,495 0,06 Cefuroxim Varianzen sind gleich 2,636E+15 <001 1,035 2 ,205 409 1,43500 1,38630 -4,52976 7,39976
Varianzen sind nicht gleich 1,035 1,004 244 489 1,43500 1,38630 -16,02471 18,89471
Ceph. 3. Gen. 6,78 4,965 Cephalosporinadritte Gen Vanranzen sind gleich 878 2 1236 AT2 1,81500 2,06679 -7.07768 10,70768
Varianzen sind nicht gleich 878 1310 256 511 1,81500 2,06679 -13,49455 17,12456
Ceftazidim- 062 0.655 CefatzidimAvibactam Varianzen sind gleich -034 2 488 976 -02500 73995 -3,20874 315874
Avibactam ’ ’ Varianzen sind nicht gleich -034 1,978 488 976 -02500 73995 -3,24260 3,19260
Cefepim 0,555 0,31 Cefepim Varianzen sind gleich 452 2 1348 696 124500 54233 -2,08847 257847
Varianzen sind nicht gleich 452 1,786 350 700 24500 54233 -2,37869 2,86869
Ceftolozan- 0.105 0 CeflolozanTazobacatm  Varianzen sind gleich 1,000 2 21 423 10500 10500 -34678 55678
| Tazobactam ' Varianzen sind nicht glich 1,000 1,000 ,250 .500 10500 10500 -1,22915 143915
Biprofioxadi 15,79 1027 Ciprofioxacin Varianzen sind gleich 1175 2 180 361 5,52000 4,69659 -14,68782 2572782
Varianzen sind nicht gleich 1175 1432 200 1399 552000 4,69659 -24,70512 35,74512
Meropenem Varianzen sind gleich 1,415 2 146 203 -2,41000 1,70300 -9,73741 491741
Meropenem 17,15 19,56 £ .
Varianzen sind nicht gleich -1.415 1,031 193 387 -2,41000 1,70300 -22,67570 17,75670
. Vancomycin Varianzen sind gleich 051 7 482 964 06500 1,27590 -5,42476 555476
Vancomycin 5,08 5,015 e e =
¥’ i X Varianzen sind nicht gleich 051 1,067 484 967 06500 1,27590 -13,82570 14,05570
- Gentamicin Varianzen sind gleich 782 2 258 516 19000 24300 -,85555 1,23555
S B 0315 U Varianzen sind nieht gleich 782 1,847 261 522 19000 24300 -94315 132315
Azithromycin 09 0,12 Azfthromycin Varianzen sind gleich 4,409 2 024 048 78000 17692 01878 154122
Varianzen sind nicht gleich 4,409 1,987 024 048 78000 17692 01411 1,54589
. . Tigecyelin Varianzen sind gleich 2,727 2 056 112 2,71500 99545 -1,56808 6,99808
jJigecycl S8 AR Varianzen sind nicht gleich 2,727 1,285 088 A7 2,71500 89545 -4,89666 10,32666
. ) Linezolid Varianzen sind gleich -350 2 ,380 760 -82500 2,35861 -10,97327 932327
Eips2olid 2005 28 Varianzen sind nicht gleich -350 1,067 1391 783 -82500 2,35861 -26,69091 2504091
. Daptomycin Varianzen sind gleich -530 2 324 649 -,94000 1,77202 -8,56438 6,68438
Daptomycin 1,335 2,275 Varianzen sind nicht gleich -530 1,039 43 687 ~,94000 1,77202 21,565514 19,67514

Tabelle 26: Mittelwerte 3. Quartal und statistische Auswertung fiir die Hdmatologie/Onkologie. Statistisch signifikante

Ergebnisse (Zweiseitiges p < 0,05) sind rot umrandet.

Mittelwert 4. Quartal
(DDD/M00 BT)

Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der

M1 Varianzgleichheit t-Test fir die Mittelwertgleichheit
95% Konfidenzintenvall der
2018119 2020721 Signifikanz Mittlere Differenz fiir Differenz
F Sig. g df Einseitiges p  Zweiseitiges p Differenz Standardfehler ~ Unterer Wert Oberer Wert

AB system. 71.06 70.595 Antibiotikaverbrauch Varianzen sind gleich 054 2 481 ,962 46500 8,61584 -36,60595 37,53595

Anw. gsmt. ’ i Varianzen sind nicht gleich 054 1,000 483 966 46500 8,61584 -108,90928 109,83928

Amoxici 0.605 119 AmoxicillinClavulansaure  Varianzen sind gieich -1,546 2 A31 1262 -.58500 .37832 -2,.21277 104277

Clavulans&ure : ! Varianzen sind nicht gleich -1,546 1572 147 293 -,58500 37832 -2,72069 155069

Ampicillin- AmpicillinSulbactam Varianzen sind gleich 1280 2 403 806 06500 123243 -,93508 1,06508

Sulbactam 12 1435 Varianzen sind nicht gleich ,280 1,229 410 819 06500 ,23243 -1,85767 1,98767

Piperacillin- 14.595 12,895 PiperacillinTazobactam  Varianzen sind gleich 1,483 2 138 276 1,70000 1,14667 -3,23372 6,63372

Tazobactam ! ’ Varianzen sind nicht glzich 1,483 1,311 167 334 1,70000 1,14667 -6,78385 10,19385
Cefazolin 0 0

. Cefuroxim Varianzen sind gleich 2,807 2 053 07 ,39000 ,13892 -,20774 98774

e et ot Varianzen sind nicht aleich 2,807 1,610 068 135 ,39000 13892 -37043 1,15043

Ceph. 3. Gen. 627 5595 GephalosporinedriteGen  Varianzen sind gleich 957 2 .220 439 67500 70507 -2,35868 3,70868

Varianzen sind nicht gleich 957 1,867 ,220 A4 67500 70507 -2,40842 3,75842

(Ee_flt_azifﬂim- 0.51 0.81 CefatzidimAvibactam Varianzen sind gleich -936 2 224 448 -,30000 32062 -1,67954 1,07954

A : : Varianzen sind nicht gleich -936 1,008 ,260 520 -,30000 32062 -4,30004 3,70004

Cefepim 0 039 Gefepim Varianzen sind gleich -1,000 3 21 423 -,39000 ,39000 -2,06803 1,28803

G e Varianzen sind nicht gleich -1,000 1,000 1250 ,500 -,39000 ,39000 -5,34542 456542
Tazobactam Y Y

. - Ciprofloxacin Varianzen sind gleich 574 2 312 624 2,73500 4,76465 -17,76565 23,23565

Clprotioxagin, 1526 12,925 Varianzen sind nicht gleich 574 1,082 331 662 2,73500 4,76465 -47,99486 5346486

SR 17 46 18,575 Merapenem Varianzen sind gleich -183 2 436 872 -1,11500 6,09316 -27,33176 2510176

! ! Varianzen sind nicht gleich -183 1194 440 881 -1,11500 6,09316 -54,30786 §2,07786

Vancomyein 7.83 3,14 Vancomycin Varianzen sind gleich 24,718 2 <,001 ,002 4,69000 18974 3,87363 550637

nzen sind nicht gleich 24,718 1,220 .007 013 4,69000 18974 3,09735 6,28265

Genren 03 0,12 Gentamicin Varianzen sind gleich 557 2 317 633 18000 32311 -1,21023 1,57023

Varianzen sind nicht gleich (557 1312 329 (857 18000 32311 20636 2,56636

Azithromycin 0,36 004 Azithromyein Varianzen sind glzich 1,054 2 095 190 - 58000 129682 -1,85710 69710

Varianzen sind nicht gleich -1,954 1,702 106 212 - 58000 29682 -2,09776 93776

Tigecyclin 3,965 3705 Tigecyclin Varianzen sind gleich AT4 2 439 878 ,26000 1,49427 -6,16934 6,68934

Varianzen sind nicht gleich A74 1,351 442 B84 126000 149427 -10,26522 10,78522

Linezolid 1,30 31 Linezolid Varianzen sind glzich 1,784E+15 <001 -792 2 256 511 -1,71000 2,15856 -10,99755 757755

Varianzen sind nicht gleich 792 1,054 284 568 -1,71000 215856 -26,03149 2261149

Daptomysin 0,35 49 Daptomycin Varianzen sind gleich -1.864 2, 102 .203 -4,55000 244051 -15,05068 5,95068

Varianzen sind nicht gleich 864 1,001 RE14 313 -4,55000 244051 -35,49823 26,39823

Tabelle 27: Mittelwerte 4. Quartal und statistische Auswertung fiir die Hémato/ogie/Onko/ogie. Statistisch signifikante
Ergebnisse (Zweiseitiges p < 0,05) sind rot umrandet.
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13.3.5 Erregerhaufigkeit und Resistenzstatistik am UKS

Vergleich Vergleich Vergleich
2019 2020 2021 2019 & 2020 & 2019 &
2020 2021 2021
Patientenfallzahl 49.218 45.216 46.828

stationar gesamt

Gezabhlte Isolate (Anteil in %)

p-Wert Pearson x>-Test

nachgewiesene 6.488 6.181 6.765

gramnggative (13,2%) (13,7%) (14,4%) p =0,028 p = 0,007 p < 0,001
akterien

davon 3MRGN 388 (6%) 367 (6%) 220 (3,25%) | p=0919 p<0,001 p<0,001

davon 4MRGN 121 (1,86%) 122 (1,97%) 98 (1,45%) [ p=0,655 p=0,0209 p=0,0602

E. coli 3081 (47,49%) 2916 (47,18%) 3067 (45,34%)

davon 3MRGN 182 (5,90%) 189 (6,49%) 106 (3,46%) | p=0,356 | p<0,001 p < 0,001

davon 4MRGN 2 (0,06%) 3(0,10%) 7 (0,23%) p =0,61 p=0235 p=0,094

P. mirabilis 438 (6,75%) 346 (5,60%) 455 (6,73%)

davon 3MRGN 3 (0,68%) 1(0,29%) 3 (0,66%) 0=043 0 =046 0=0.96

davon 4MRGN - - -

S. marcescens 175 (2,70%) 181 (2,93%) 309 (4,57%)

davon 3MRGN 5(2,86%) 3 (1,66%) 4 (1,30%) p=0445 p=0,744 p=0,222

davon 4MRGN 4 (2,29%) - - p = 0,0408 - p = 0,0076

C. freundii 135 (2,08%) 112 (1,81%) 133 (1,97%)

davon 3MRGN 2 (1,48%) - 3(2,26%) p=0196 p=0,110 p=0,64

davon 4MRGN 2 (1,48%) - 1(0,75%) p=019% p=0,358 p=0,570

K. aerogenes 137 (2,11%) 157 (2,52%) 104 (1,54%)

davon 3MRGN 4 (2,92%) 1(0,64%) 2 (1,92%) p=0,131 p=0,34 p =0,623

davon 4MRGN 1(0,73%) - - p = 0,284 - p = 0,383

K. oxytoca 285 (4,39%) 331 (5,36%) 352 (5,20%)

davon 3MRGN 11 (3,86%) 7 (2,11%) 8 (2,27%) p=0,2 p=0,888 | p=0,242

davon 4MRGN 3 (1,05%) 15 (4,53%) 7 (1,99%) p=0,0106 p=0,0599 p=0,345

K. pneumoniae 748 (11,53%) 717 (11,60%) = 823 (12,17%)

davon 3MRGN 103 (13,77%) 82 (11,44%) 40 (4,86%) p=0,179 | p<0,001 p < 0,001

davon 4MRGN 45 (6,02%) 41 (5,72%) 46 (5,56%) p=0809 p=0913 p=0,718

E. cloacae 496 (7,64%) 436 (7,05%) 504 (7,45%)

davon 3MRGN 14 (2,82%) 11 (2,52%) 12 (2,38%) p=0,778 p=0,888 p=0,661

davon 4MRGN 4 (0,81%) 2 (0,46%) - p = 0,508 p=0,128 p = 0,0434

P. aeruginosa 890 (13,72%) 877 (14,19%) 943 (13,94%)

davon 3MRGN 64 (7,19%) 69 (7,87%) 41 (4,35%) p=0,59 p=0,0016 p=0,0088

davon 4MRGN 58 (6,52%) 52 (5,93%) 35 (3,71%) p=0,609 | p=0,0267 p=0,0062

A. baumannii 103 (1,59%) 108 (1,75%) 75 (1,11%)

davon 3MRGN - 4 (3,70%) 1(1,33%) p=0,0486 p=0,333 p=0,24

davon 4MRGN 2 (1,94%) 9 (8,33%) 2 (2,67%) p=0,0368 p=0,113 p=0,747

Tabelle 28: Erregerhéufigkeit und statistische Auswertung fiir das UKS. Signifikante Ergebnisse (p < 0,05) sind

gelb markiert.
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13.3.6 Erregerhaufigkeit und Resistenzstatistik in der Hiamatologie/Onkologie

Vergleich Vergleich Vergleich
2019 2020 2021 2019 & 2020 & 2019 &
2020 2021 2021
P ] 2.117 1.973 2.220
stationar gesamt
Gezahlte Isolate (Anteil in %) p-Wert Pearson x-Test
nachgewiesene
gram%.egative 14‘?"25% 16?3:% 15:?3?% p=0,0168 p=0,167 p =0,291
akterien

davon 3MRGN 45 (14,9%) 51 (15,22%) 32 (9,63%) p = 0,909 p = 0,02 p = 0,0305
davon 4MRGN 36 (11,92%) 48 (14,33%) 26 (7,6%) p=0,37 p=0,05 p = 0,0637
E. coli 133(44,04%) 153 (45,67%) 180 (52,63%)
davon 3MRGN 19 (14,29%) 22 (14,38%) 17 (9,44%) p = 0,982, p =0,163 p=0,185
davon 4MRGN - 2 (1,31%) - p =0,189 p=0,124 -
P. mirabilis 10 (3,31%) 7 (2,09%) 18 (5,26%)
davon 3MRGN - - 2 (11,11%) - p =0,358 p=0,274
C. freundii 6 (1,99%) 3 (0,90%) 7 (2,05%)
davon 3MRGN 1(16,67%) - - p =0,463 - p = 0,261
K. aerogenes 4 (1,32%) 3 (0,90%) 2 (0,58%)
davon 3MRGN - 1(33,33%) - p=0,212 p = 0,361 -
K. oxytoca 10 (3,31%) 11 (3,28%) 5(1,46%)
davon 3MRGN 4 (40%) - 1 (20%) p=0,0197 p=0,126 p = 0,439
davon 4MRGN - 2 (18,18%) - p = 0,156 p =0,308 -
K. pneumoniae 79 (26,16%) 90 (26,87%) 71 (20,76%)
davon 3MRGN 12 (15,19%) 16 (17,78%) 8 (11,27%) p = 0,652 p=0,25 p = 0,481
davon 4MRGN 27 (34,18%) 30 (33,33%) 21 (29,58%) | p=0,908 p=0,611 p =0 ,547
E. cloacae 10 (3,31%) 24 (7,14%) 13 (3,80%)
davon 3MRGN 2 (20%) 5(20,83%) 2 (15,38%) p = 0,953, p = 0,686 p=0,772
davon 4MRGN - 1(4,17%) - p=0,512 p = 0,456 -
P. aeruginosa 44 (14,57%) 39 (11,64%) 42 (12,28%)
davon 3MRGN 7 (15,91%) 6 (15,38%) 2 (4,76%) p =0,948 p =0,109 p = 0,091
davon 4MRGN 9 (20,45%) 13 (33,33%) 5(11,90%) p=0,185 p=0,0205 p=0,283
A. baumannii 6 (1,97%) 5(1,49%) 4 (1,17%)
davon 3MRGN - 1 (20%) - p = 0,251 p=0,343 -

Tabelle 29: Erregerhéufigkeit und statistische Auswertung fiir die H&dmatologie/Onkologie. Signifikante
Ergebnisse (p < 0,05) sind gelb markiert
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13.4 Stationsnachweise und Probenmaterialien

13.4.1 der Antibiogramme von 3MRGN

3MRGN

E. coli

Proteus
mirabilis

P. aeruginosa

K. oxytoca

K.

aerogenes

K. pneumoniae

E. cloacae complex,

A.
baumannii

2019

2020

2021

2021

2019

2020

2021

2019

2021

2020

2019

2020

2021

2019

2020

2021

2020

M1-KMTS

13

24

22

2

6

4

2

1

1

1

13

17

3

3

1"

2

1

M1-NCU

7

2

4

2

3

3

8

6

9

1

M1-HAE

2

M1 gesamt

20

28

26

2

8

7

2

4

1

1

21

23

12

3

1"

3

Tabelle 30: Anzahl der Antibiogramme von SMRGN fiir die Stationen der M1 von 2019 bis 2021

3MRGN

E. coli

P. aeruginosa

K. pneumoniae

E. cloacae complex

2019

2020

2021

2019

2020

2021

2019

2020

2021

2019

2020

2021

Analabstrich
Mittelstrahlurin
Erststrahlurin
Nativurin
Katheterurin
Blutkultur
Sputum

Stuhl
Katheterspitze
Hautabstrich
Wundabstrich
Zungenabstrich
Rachenabstrich
Urethralabstrich
Bronchialaspirat

Bronchoalverolare
Lavage

4
3
1

o 1w

N =

18
4

2
1

N

N

12
6

W = A

1

1
1

AN N

- = w1 N 0w

N

1

13
6

= A

N

1

Gesamt

20

28

26

8

7

2

21

23

12

3

1"

3

Tabelle 31: Anzahl der verwandten Probenmaterialien mit jeweiliger Anzahl an nachgewiesenen 3MRGN in der

M1 von 2019 bis 2021 (1)

3MRGN Proteus mirabilis K. oxytoca K. aerogenes A. baumannii
2021 2019 2021 2020 2020
Analabstrich - - 1 1 1
Mittelstrahlurin 1 2 - - -
Blutkultur - 1 - - -
Wundabstrich 1 - - - -
Magenaspirat - 1 - - -
Gesamt 2 4 1 1 1
Tabelle 32: Anzahl der verwandten Probenmaterialien mit jeweiliger Anzahl an
nachgewiesenen SMRGN in der M1 von 2019 bis 2021 (ll)
13.4.2 der Antibiogramme von 4MRGN
4MRGN E. coli P. aeruginosa K. oxytoca K. pneumoniae E.cloacae
2020 2019 2020 2021 2020 2019 2020 2021 2020
M1-KMTS 6 14 7 2 16 35 26 1
M1-NCU 2 4 1 2 9 10 8 -
M1-ELZ - - - - 1 - - -
M1-HAE - - - - - - 1 -
M1 gesamt 2 10 15 9 2 26 45 35 1

Tabelle 33: Anzahl der Antibiogramme von 4MRGN fiir die Stationen der M1 von 2019 bis 2021
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4MRGN E. coli P. aeruginosa K. oxytoca K. pneumoniae E.cloacae
2020 2019 2020 2021 2020 2019 2020 2021 2020
Analabstrich 2 1 7 1 2 5 23 22 1
Mittelstrahlurin - - 3 3 - 2 10 10 -
Katheterurin - 2 - 1 - 3 - 1 -
Blutkultur - - 1 1 - 7 1 1 -
Sputum - 1 1 - - 1 3 1 -
Stuhl - 1 1 1 - 4 4 - -
Punktat - - 1 1 - - - - -
Vaginalabstrich - 1 1 - - - - - -
Hautabstrich - - - - - 3 2 - -
Wundabstrich - 3 - - - - - - -
Bronchialaspirat - - - - - 1 2 - -
Trachealsekret - 1 - 1 - - - - -
Gesamt 2 10 15 9 2 26 45 35 1

Tabelle 34: Anzahl der verwandten Probenmaterialien mit jeweiliger Anzahl an nachgewiesenen 4MRGN in der
M1 von 2019 bis 2021
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