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1 EINLEITUNG

1.1 Wissenschaftlicher Hintergrund und Darstellung der Datenlage

Aktuell ist eine zunehmende Ausbreitung multiresistenter Erreger (MRE)
festzustellen, was zu einem erheblichen Problem fir die erfolgreiche
Antibiotikatherapie klinisch relevanter Infektionen fuhrt. Das European Center for
Disease Control gab fur das Jahr 2014 an, dass MRE in Europa fur etwa 25.000
zusatzliche Todesfélle verantwortlich war, Zusatzkosten von Uber 1,5 Milliarden Euro
versursachte und aul3erdem die Hospitalisierungsdauer um 2,5 Millionen Tage
prolongierte [1]. Fur das Jahr 2050 wird auf der Grundlage der Schatzungen des
vielbeachteten O’Neill-Reports angenommen, dass global etwa 10 Millionen
Todesfélle allein auf die Antibiotikaresistenzen zurtickfiihrbar sind [2]. Dadurch wiirde
erstmals eine Situation entstehen, in der die MRE-basierten haufiger als die

Karzinom-bedingten Todesfalle sind (Abb. 1) [2].
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Abbildung 1: Todesfélle, die auf Antibiotikaresistenzen (hier AMR) zurickfuhrbar
sind, im Vergleich zu anderen haufigen Todesursachen. O Neill-Report 2014 mit der

Pravalenz-Schatzung global fiir 2050 [2].

Nur wenige neue Antibiotika befinden sich zurzeit in der klinischen Priafungsphase,
so dass hieraus mittelfristig keine Problemlésung zu erwarten ist. Die inadaquate
Anwendung aktuell zugelassener Antibiotika beschleunigt die Resistenzausbreitung
zusétzlich [3]. Um die vorhandenen Antibiotika auch zukuinftig nutzen zu kénnen und
um die weitere Resistenzentwicklung zu verhindern, besteht im Bereich der
Antibiotikaverordnung die Notwendigkeit einer umsichtigen und adaquaten

Therapieanwendung [4]. Hierzu wurden mehrere nationale und internationale
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Programme initiert — wie zum Beispiel auch die Deutsche Antibiotika-
Resistenzstrategie (DART) des Bundesministeriums fur Gesundheit [5].

Fur eine erfolgreiche Umsetzung benétigt es einer konzertierten Aktion aller
Beteiligten aus den Bereichen Humanmedizin, Veterindrmedizin und Landwirtschaft.
Insbesondere in den Krankenhdusern ist die Antibiotika-Behandlungsdichte sehr
hoch mit erheblichen Konsequenzen hinsichtlich Resistenzentwicklung, Toxizitat und
Kosten. Bis zum Jahr 2050 wird auf der Grundlage des O’Neill-Reports
angenommen, dass global die MRE-bedingten Kosten auf mehr als 100 Trillionen

USD anwachsen (Abb. 2) [2].
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Abbildung 2: Kumulative globale Therapiekosten bis zum Jahr 2050, die auf

Antibiotikaresistenzen zurickfihrbar sind. Datengrundlage: O"Neill-Report [2].
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Sinnvoll erscheint in den Kliniken die Etablierung eines lokalen Antibiotic
Stewardship (ABS)-Programmes, da hier Mallnahmen zur Substanzauswahl,
Dosierung, Applikation und Anwendungsdauer von Antiinfektiva zusammengefuhrt
werden. In einer rezenten Cochrane-Metaanalyse randomisierter Studien konnte
gezeigt werden, dass die Reduktion eines exzessiven Antibiotika-Einsatzes in den
Kliniken im Rahmen unterschiedlicher ABS-Malinahmen zur Resistenzminimierung,
Abnahme nosokomialer Infektionen und zu verbesserten individuellen
Behandlungsergebnissen fihrte [5].

Es liegt eine Reihe von Survey-Studien vor, die zum grof3en Teil ein unzureichendes
Wissen von Klinikarzten im Umgang mit multiresistenten Erregern und dber den
rationalen  Einsatz von  Antiinfektiva dokumentieren [7-12]. In  einer
Beobachtungsstudie von Hansen et al. an mehr als 40.000 Patienten, die in 132
deutschen Kliniken behandelt wurden, konnte gezeigt werden, dass etwa 40% der
getroffenen Antibiotikaverordnungen nicht indiziert oder nicht begrindbar waren [13].
In den urologischen Kliniken stellen nosokomiale Harnwegsinfektionen (HAUTI), die
bei bis zu 10% aller stationar behandelten Patienten nachweisbar sind, aufgrund der
hohen Antibiotikaresistenzen (>50% auf Ciprofloxacin, 35-50% auf Cephalosporine,
50% auf Penicilline) ein erhebliches klinisches Problem dar [14]. Auch die Rate von
Patienten mit Urosepsis aufgrund von multiresistenten Erregern nimmt in den
Kliniken kontinuierlich zu [15]. Aus diesem Grund sollten urologische Klinikérzte
besonders darauf bedacht sein, ABS-Programme zur Resistenzminimierung und
Abnahme nosokomialer Infektionen umzusetzen. Andererseits werden HAUTI auch
in Fachbereichen aufRerhalb der Urologie entstehen. Es liegen derzeit keine
vergleichenden Ergebnisse dariber vor, welches Wissen bei Klinikern verschiedener
Fachbereiche Uber multiresistente Erreger und den rationalen Einsatz von Antibiotika

besteht.
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1.2 Aufgabenstellung der Dissertation

Aufgrund der im Kapitel 1.1. dargestellten Zusammenhénge und dem daraus
folgenden zwingenden Bewusstsein, diesbezlgliche Kklinische Standards und
Vorgehensweisen in deutschen Krankenhausern hinterfragen zu wollen, wurde die
multizentrische Studiengruppe MR2 (Multiinstitutional Reconnaissance of practice
with MultiResistant bacteria — a survey focussing on german hospitals: MR2) gebildet.
Als erster Schritt der MR2-Studiengruppe wurde ein Fragebogen entwickelt, der
verschiedene Aspekte der Antibiotikaverordnung und Antibiotikaresistenz umfasst,
und nachfolgend an deutschen Krankenh&usern bei in der Klinik tatigen Internisten,
Chirurgen, Gynéakologen und Urologen verteilt. Parallel wurden diese Aktivitdten mit
dem Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) kommuniziert und von dieser
Institution mit einem (nicht-geldwerten) Placet belegt.

Das Ziel der Dissertation bestand in der fachgebietsvergleichenden Auswertung des
Surveys, um dadurch Ansatzpunkte fur die zukinftige Verbesserung, Weiterbildung
bzw. auch mogliche und sinnvolle Interventionen zu erhalten. Die Studienhypothese
lag darin, dass aufgrund der hohen Frequenz von multiresistenten Erregern im
urologischen Klinikalltag das Wissen von urologischen Klinikéarzten Gber Strategien
zum rationalen Einsatz von Antiinfektiva gegentber den anderen Fachkollegen
fundierter ist. Zu diesem Zweck sollten Items zur Selbsteinschatzung des Wissens
zwischen den beiden Gruppen der Urologen und Nicht-Urologen (Internisten,
Chirurgen,  Gyné&kologen) verglichen und dann anhand  multivariater
Regressionsmodelle geprift werden, welchen unabhangigen Einfluss die
Gruppenvariable (siehe oben) auf vorher definierte (und somit préadeterminierte)
Endpunkte aufweist. Es bestand dariber hinaus die statistische Aufgabe, die

errechneten Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalysen intern zu validieren.
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Zudem sollte das Thema der Dissertation durch die Studiengruppe der MR2-Studie in

einem peer-reviewed Journal international publiziert werden
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Entwicklung des Fragebogens

Es wurde im Mai 2015 eine multizentrische urologische Arbeitsgruppe mit dem Ziel
konstituiert, einen Survey zur Erfassung des Wissens von Arzten verschiedener
Fachrichtungen Uber die Thematik der multiresistenten Erreger und Uber Strategien
zum rationalen Einsatz von Antiinfektiva durchzufihren (Multiinstitutional
Reconnaissance of practice with MultiResistant bacteria — a survey focussing on
german hospitals: MR2). In der MR2-Studiengruppe wurde ein Fragebogen nach
einem Literaturreview vergleichbarer Studien und nach Konsultation von anerkannten
Experten auf dem Gebiet der Infektiologie (Arbeitskreis Infektiologie der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie) entwickelt [7-12]. 15 arztliche Kollegen (Innere Medizin,
n=3; Chirurgie, n=3; Gyné&kologie, n=3; Urologie, n=6), die dann von der MR2-Studie
ausgeschlossen wurden, flllten den Fragebogen im Rahmen einer Pilotphase aus —
anschlieBend wurden die Items mit ihnen strukturiert diskutiert und nochmals
modifiziert.

Dem 35 Items umfassenden finalen Fragebogen (Anhang 1) wurden vier deskriptive
Items zur Charakterisierung des Befragten (Klinikum, Fachrichtung, Position in der
Klinik, Haufigkeit der Antibiotikaverordnung in den letzten 7 Arbeitstagen)
vorangestellt. Nachfolgende Items (n=35) wurden in den Fragebogen integriert: A-
individuelle Sicherheit in der Antibiotikaverordnung (n=4; 4-Punkte Likertskala:
1=sehr unsicher, 2=unsicher, 3=sicher, 4=sehr sicher), B- Selbsteinschatzung des
Kenntnisstandes zu multiresistenten Erregern und rationaler Antibiotikaverordnung
(n=13; 4-Punkte Likertskala: 1=keine Kenntnisse, 2=geringe Kenntnisse,

3=Kenntnisse, 4=vollstandige Kenntnisse), C- Bewertung der Probleme, die potentiell
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zur Zunahme von multiresistenten Erregern fuhren (n=13; 4-Punkte Likertskala:
1=keine Bedeutung, 2=geringe Bedeutung, 3=erhthte Bedeutung, 4=ausgepragt
hohe Bedeutung), D- personliche Entscheidungsgrundlage einer kalkulierten
Antibiotikaverordnung ohne Antibiogramm (n=1), E- Haufigkeit der in den letzten 12
Monaten wahrgenommenen Weiterbildungsveranstaltungen zur Thematik der
multiresistenten Erreger und Antibiotikaverordnung (n=1), F- Haufigkeit der
eindeutigen Aufzeichnung in den Epikrisen der Klinik von multiresistenten Erregern
und den ggf. notwendigen weiterfuhrenden ambulanten MalRnahmen (n=1), G-
Einschatzung der Resistenzhaufigkeit von E. coli gegen Ciprofloxacin im Klinikum
des Befragten geltend fur das Kalenderjahr 2014, kategorisiert in: <5%, 5-20%, 21-
40%, 41-60%, >60% (n=1), H- konkretes Vorgehen des Befragten in der Behandlung
einer 61-jdhrigen stark symptomatischen Patientin mit unkomplizierter

Harnwegsinfektion (n=1, 5 Antwortmdglichkeiten).

2.2 Studiendurchfuhrung

Es konnten 18 deutsche Krankenhauser (sechs Universitatskliniken, 12
Schwerpunktkrankenhduser und Krankenhauser der Maximalversorgung) durch
Kontaktaufnahme mit der Klinik-Geschaftsfihrung fir die Teilnahme an der
Fragebogenstudie MR2 rekrutiert werden, wobei nicht jede dieser Krankenhauser die
Fachrichtungen Innere Medizin, Chirurgie, Gynékologie und Urologie komplett
vorhielten bzw. die Teilnahme jeder ihrer Fachabteilungen garantieren konnten. Nach
Rekrutierung des Krankenhauses wurden die Cheféarzte der der dort verfligbaren
Abteilungen Innere Medizin, Chirurgie, Gynakologie und Urologie durch ein die
Studienziele erklarendes Anschreiben informiert und zur Teilnahme motiviert

(Anhang 2). Bei entsprechender positiver Response wurde im August 2015 den die
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Teilnahme garantierenden Chefarzten der Fragebogen in der angeforderten Anzahl
ihrer in der Klinik tatigen Kollegen zugesandt. Da der Ricklauf der Fragebogen
anonymisiert erfolgte, war lediglich eine einmalige Versendung maéglich. Die bis zum
1. Oktober 2015 zuriickgesandten Fragebdgen wurden zentral im St. Elisabeth-
Klinikum Straubing mittels Hochleistungsscanner eingelesen und die daraus
resultierende Datenmatrix durch drei Mitglieder der Studiengruppe (H.S., O.M., T.K.)
separat auf Plausibilitat geprift. Fehlerhaft eingelesene Daten wurden durch selbige
Kollegen korrigiert, sofern dies ganz eindeutig anhand des Fragebogens mdoglich war
(hierfir war eine Konsensentscheidung der drei Studienarzte H.S., O.M. und T.K.
notwendig). Bestatigte fehlerhafte Datensatze wurden trunkiert und die
entsprechenden Items in der Analyse als fehlende Daten behandelt.

Es wurden die fur die teilnehmenden Krankenh&user geltenden lokalen E. coli-

Resistenzen auf Ciprofloxacin im Kalenderjahr 2014 erfragt und aufgezeichnet.

2.3 Statistische Methoden

Die Ergebnisse der nominalskalierten Items wurden deskriptiv dargestellt, die
Ergebnisse der Items mit Likert-Skala als Mittelwert (Standardabweichung). Die
angegebene Fachrichtung wurde in die Gruppen “Urologie” und “Nicht-Urologie”
(Innere Medizin, Chirurgie und Gynakologie) dichotomisiert. Mit univariaten Tests
wurde der Gruppenunterschied in den einzelnen Items auf Signifikanz geprift (je
nach Item mittels Chi2-Test [nominale Variable], oder Kruskal-Wallis-H-Test [ordinale
Variable]). Zudem wurde durch vier multivariate logistische Regressionsmodelle
(MLRM) getestet, welchen unabh&ngigen Einfluss die Gruppenvariable auf folgende
vorher dichotomisierte Endpunkte besald: (1) die Haufigkeit der wahrgenommenen

Weiterbildungsveranstaltungen (WBV) in den letzten 12 Monaten (=1 WBV vs. keine
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WBV), (2) die angegebene Qualitat der Kklinikinternen Epikrisen in der exakten
Auflistung aller multiresistenten Erreger mitsamt der notwendigen weiterfihrenden
ambulanten Mal3nahmen (immer vs. nicht immer), (3) das korrekte Wissen der E.
coli-Resistenz auf Ciprofloxacin im Klinikum des Befragten (richtige Kategorie vs.
falsche Kategorie, siehe oben) und (4) die Behandlung des o.g. Fallbeispiels konform
zur 2015-er Leitlinie der European Association of Urology (EAU; Schmalspektrum-
Antibiotikum mit oder ohne Antibiogramm vs. andere Option) [16]. Sofern es sinnvoll
erschien, wurden verschiedene Antwortmoglichkeiten in den im MLRM
bertcksichtigten Items zusammengelegt. Die Adjustierung der Gruppenvariable im
MLRM erfolgte mit den drei nachfolgenden Kriterien: (1) Universitatsklinikum vs.
nicht-Universitatsklinikum, (2) Position in der Klinik und (3) Haufigkeit der
Antibiotikaverordnung des Befragten in den letzten 7 Arbeitstagen. Zudem wurden
die MLRM fir den jeweiligen pradeterminierten Endpunkt mit den anderen
Endpunkten adjustiert, sofern die Modellqualitdt davon profitierte (siehe oben). Die
Gute der Anpassung des MLRM wurde mit der Likelihood-Funktion und dem
Bestimmtheitsmald (R2) nach Nagelkerke beurteilt. Der Einfluss der verschiedenen
Variablen auf die vier definierten Endpunkte wird mit der Odds-Ratio (OR) inklusive
des 95%-Konfidenzintervalls (95%-Cl) dargestellt. Die interne Validitat der einzelnen
Variablen im MLRM wurde mittels der Bootstrap-Technik gepruft (anhand von 1000
Stichproben).

Die Datenanalyse erfolgte mit SPSS 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). Die
angegeben p-Werte waren stets zweiseitig, das Signifikanzniveau wurde bei allen

Tests bei p<0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Beschreibung der Studiengruppe

Die Ruicklaufquoten der in diese Studie integrierten Arzte in den Fachgebieten Innere
Medizin, Chirurgie, Gynakologie und Urologie betrugen 132/454 (29,1%), 156/330
(47,3%), 33/101 (32,7%) bzw. 135/176 (76,7%), wobei der Unterschied zwischen
Nicht-Urologen und Urologen hinsichtlich der Rucklaufquote signifikant war (36,3%

vs. 76,7%, p<0,001; Abb. 3).
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Abbildung 3: Darstellung der teilnehmenden Kollegen der vier Fachdisziplinen im

Verhaltnis zur Gesamtzahl der verteilten Fragebdgen.
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Es wurden mediane lokale E. coli-Resistenzen auf Ciprofloxacin fur das Kalenderjahr
2014 fur das teilnehmende Krankenhaus (n=18) bzw. den teilnehmenden Kollegen
(n=456) von 24% (Interquartilrange/IQR, 20-30; Abb. 4) respektive 21% (IQR, 20-29)

ermittelt.
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Abbildung 4: Ciprofloxacin-Resistenz fir E. coli in den teilnehmenden 18 Kliniken im

Kalenderjahr 2014 (rote Linie entspricht dem Median von 24%).
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Die Verteilung der teilnehmenden Arzte gemaR den Klinikpositionen

Chefarzt/Oberarzt, Stationsarzt und kein Stationsarzt lag bei 41,4%, 30,3% bzw.

28,3% und war im Gruppenvergleich (Urologe vs. Nicht-Urologe) ohne signifikanten

Unterschied (p=0,382; Abb. 5).

EcaioA
M stationsarzt
[kein Stationsarzt

Anzahl

MNichturologe Urologe

Abbildung 5: Verteilung der an der Studie teiinehmenden Arzte gemaR ihrer

Klinikposition (Chef- bzw. Oberarzt, Stationsarzt, kein Stationsarzt), unterschieden in
die Gruppen Urologe vs. Nichturologe.
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94% und 87,1% der Urologen bzw. Nicht-Urologen verordneten aktiv in den dem

Survey zuriuckliegenden sieben Arbeitstagen Antibiotika (p=0,031; Abb. 6).
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Abbildung 6: Eigenstandige Anordnung von Antibiotika der an der Studie
teilnehmenden Arzte

in den dem Survey vorangehenden 7 Arbeitstagen,
unterschieden in die Gruppen Urologe vs. Nichturologe.

Auffallig war jedoch der signifikant hohere Anteil von Urologen, die in diesem

Zeitraum bei mehr als fiinf Patienten ein Antibiotikum aktiv verordneten (50,7 vs.
24,3%, p<0,001).
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3.2 Deskriptive Auswertung des Fragebogens

Verschiedene Items wurden deskriptiv und im Gruppenvergleich in der Tabelle 1

dargestelit.

Tabelle 1: Unterschiede zwischen Urologen und Nicht-Urologen in der Beantwortung

von ausgewahlten Items der MR2-Studie.

Item Studiengruppe Urologen Nicht- p
(n=456) (n=135) Urologen
(n=321)

A: Individuelle Sicherheit bei der:

... korrekten Wahl von Dosierung, Frequenz und Dauer 3,13 (£0,57) 3,22 (£0,52) 3,09 (+0,58) ,038
der Antibiotikagabe
... korrekten Entscheidung dariiber, ob eine intravendse 3,21 (+£0,58) 3,29 (+0,54) 3,18 (+0,59) ,080

oder orale Antibiotikagabe indiziert ist

korrekten Interpretation der mikrobiologischen 3,17 (£0,56) 3,32 (#0,53) 3,11 (+0,57) <,001
Befunde
. Indikationsstellung zu einer Kombinationstherapie 2,72 (£0,65) 2,78 (+0,69) 2,69 (£0,63) ,182
von Antibiotika

B: Selbsteinschiatzung des Kenntnisstandes zu:

... den MaBnahmen des Antibiotic Stewardships (ABS) 1,99 (+0,92) 2,02 (+0,95) 1,97 (+0,90) ,742
... den Erregerresistenzen des eigenen Klinikums 2,47 (£0,78) 2,68 (+0,77) 2,38 (£0,76) <,001
... dem Antibiotikaverbrauch des eigenen Klinikums 2,32 (£0,86) 2,41 (£0,80) 2,28 (+0,88) ,141
... den Indikationen zum MRSA-Screening 3,28 (£0,65) 3,25 (+0,64) 3,29 (+0,66) 477
... den Indikationen zum MRGN-Screening 2,89 (+£0,80) 2,94 (+0,71) 2,86 (+0,83) ,537
... den Patientengruppen mit Isolierpflicht 3,20 (£0,62) 3,21 (£0,52) 3,20 (+0,66) ,725
... den Definitionen von 3-MRGN und 4-MRGN 3,25 (£0,77) 3,44 (+0,67) 3,17 (+0,80) ,001
... den HygienemaBnahmen und Hygienestandards des 3,22 (£0,67) 3,28 (+0,61) 3,20 (+0,70) ,418

eigenen Klinikums

... den aktuellen Regeln der Handedesinfektion 3,70 (£0,48) 3,76 (£0,45) 3,68 (£0,49) ,127

den Moglichkeiten der Erfolgskontrolle von 2,71 (£0,87) 2,60 (+0,88) 2,76 (+0,86) ,074
suffizienten HygienemaBnahmen/Hygienestandards

dem 10-Punkte-Plan zur Vermeidung 2,05 (£0,88) 2,03 (£0,92) 2,06 (+0,87) ,623
behandlungsassoziierter Infektionen und
Antibiotikaresistenzen durch das BMG

Meldepflicht und Verantwortlichkeit hierfiir bei 2,63 (+0,78) 2,57 (£0,82) 2,66 (+0,76) ,151
bestimmten multiresistenten Erregern
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... dem Vorgehen des Mixing bzw. Cycling antibiotischer
Therapieregimes

2,14 (x0,82)

2,17 (+0,36)

2,13 (£0,80)

1795

C: Bewertung der Probleme, die potentiell zur Zunahme von multiresistenten Erregern fiihren

UnsachgemadBer und exzessiver Einsatz von Antibiotika
in der Tierhaltung

3,36 (£0,69)

3,43 (£0,66)

3,33 (£0,70)

1129

Zu haufige Verschreibung von Antibiotika in der
Humanmedizin

3,54 (+0,58)

3,61 (+0,55)

3,51 (£0,59)

,088

Zu haufiger Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika in der
Humanmedizin

3,51 (£0,59)

3,60 (£0,56)

3,47 (+0,60)

1036

Zu kurze oder zu lange Verabreichung von Antibiotika in
der Humanmedizin

3,24 (+0,65)

3,31 (x0,62)

3,21 (+0,66)

,140

Unzureichende Handedesinfektion und
Hygienestandards bei medizinischem Personal

3,10 (£0,78)

3,04 (£0,78)

3,13 (x0,77)

1240

Unzureichende Kenntnis und Umsetzung der Leitlinien
Uber eine rationale Antibiotikaverordnung

3,15 (+0,63)

3,13 (x0,67)

3,16 (£0,62)

,786

Zu wenige UberwachungsmaBnahmen {iber eine
rationale Antibiotikaverordnung

2,85 (£0,71)

2,83 (£0,75)

2,85 (£0,69)

/806

Zu wenige Schulungsangebote und keine
Fortbildungspflicht fiir medizinisches Personal beim
Erlernen einer rationalen Antibiotikaverordnung

2,87 (0,73)

2,76 (x0,72)

2,91 (+0,73)

,059

Zu hoher Einfluss der pharmazeutischen Industrie

2,27 (£0,79)

2,13 (20,75)

2,32 (£0,79)

013

Pharmaindustrie forscht nur unzureichend an neuen
potenten Antibiotika

2,33 (£0,84)

2,42 (x0,84)

2,30 (£0,85)

,203

Keine die Lander (ibergreifende globale Strategie zur
Bekampfung der zunehmenden Antibiotika-Resistenzen

2,95 (+0,76)

3,08 (£0,73)

2,90 (+0,77)

,021

Zu haufige und zu lange Einlage von
infektionsbegilinstigenden Fremdkérpern (z.B.  Urin-
Dauerkatheter)

2,84 (£0,70)

2,78 (0,72)

2,86 (£0,69)

1220

Zu wenig geschultes Hygienefachpersonal in Kliniken
und Praxen

2,64 (£0,76)

2,61 (+0,75)

2,65 (+0,76)

787

D: Personliche Entscheidungsgrundlage einer kalkulierten Antibiotikaverordnung (ohne Antibiogramm)

Fachspezifische Leitlinien

Klinikinterne Leitlinien und Klinikstandards
Beratung mit Fachkollegen

Beratung mit einem Mikrobiologen

Keine der Optionen

53 (11,6%)
118 (25,9%)
49 (10,7%)
27 (5,9%)

209 (45,8%)

18 (13,3%)

34 (25,2%)

15 (11,1%)
9 (6,7%)

59 (43,7%)

35 (10,9%)
84 (26,2%)
34 (10,6%)
18 (5,6%)

150 (46,7%)

313"

E: Haufigkeit der in den letzten 12 Monaten wahrgenommenen Weiterbildungsveranstaltungen (WBV) zur
Thematik der multiresistenten Erreger und Antibiotikaverordnung (n=433, n=23 ohne Antwort)

0 WBV

1 WBV

189 (43,6%)

187 (43,2%)

47 (37,0%)

58 (45,7%)

142 (46,4%)

129 (42,1%)

0457
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>1 WBV

57 (13,2%)

22 (17,3%)

35 (11,4%)

F: Haufigkeit der eindeutigen Aufzeichnung in den Epikrisen der eigenen Klinik von multiresistenten Erregern

und den ggf. notwendigen weiterfiihrenden ambulanten MaBnahmen

Niemals 6 (1,3%) 1 (0,7%) 5 (1,6%) ,596
1-49% 68 (14,9%) 20 (14,8%) 48 (15,0%)

50-99% 245 (53,7%) 79 (58,5%) 166 (51,7%)

100% 104 (22,8%) 28 (20,7%) 76 (23,7%)

Kenne die richtige Antwort nicht 33 (7,2%) 7 (5,2%) 26 (8,1%)

G- Die Resistenzhdufigkeit von E. coli gegen Ciprofloxacin im Klinikum des Befragten geltend fiir das
Kalenderjahr 2014 (gebildet aus den 5 Kategorien im Abgleich mit den realen Resistenzwerten) wurde:

.. unterschétzt 242 (53,1%) 59 (43,7%) 183 (57,0%) | ,168™
... Uberschatzt 65 (14,3%) 27 (20,0%) 38 (11,8%)

... korrekt angegeben

149 (32,7%)

49 (36,3%)

100 (31,2%)

H: Konkretes Vorgehen des Befragten in der Behandlung einer 61-jahrigen stark symptomatischen Patientin

mit unkomplizierter Harnwegsinfektion (n=443)

Schmalspektrum-Antibiotikum ohne Antibiogramm 73 (16,5%) 17 (13,1%) 56 (17,9%) 424

Schmalspektrum-Antibiotikum mit Antibiogramm 185 (41,8%) 61 (46,9%) 124 (39,6%)

Breitspektrum-Antibiotikum ohne Antibiogramm 49 (11,1%) 13 (10,0%) 36 (11,5%)

Breitspektrum-Antibiotikum mit Antibiogramm 88 (19,9%) 28 (21,5%) 60 (19,2%)

Nur symptomatische Therapie (kein Antibiotikum) 48 (10,8%) 11 (8,5%) 37 (11,8%)

Legende:

4-Punkte Likertskala:

A: 1=sehr unsicher, 2=unsicher, 3=sicher, 4=sehr sicher,

B: 1=keine Kenntnisse, 2=geringe Kenntnisse, 3=durchschnittliche Kenntnisse,
4=vollstandige Kenntnisse,

C: 1=keine Bedeutung, 2=geringe Bedeutung, 3=erhthte Bedeutung,

4=ausgepragt hohe Bedeutung; jeweils Mittelwert+Standardabweichung

MRSA, Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus; MRGN, Multiresistente
gramnegative Erreger; BMG, Bundesministerium fir Gesundheit; E. coli, Escherichia
coli; *, 2x2 Vergleich zwischen “irgendeine Option” und “keine Option”; ™, 2x2
Vergleich zwischen “0 WBV” und “21 WBV”; ™, 2x2 Vergleich zwischen “inkorrekte

Angabe” und “korrekte Angabe”
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Urologen gaben im Vergleich mit Nicht-Urologen eine signifikant héhere Sicherheit
bei der korrekten Wahl von Dosierung, Frequenz und Dauer der Antibiotikagabe
(3,22 vs. 3,09, p=0,038; Abb. 7) sowie korrekten Interpretation der mikrobiologischen

Befunde (3,32 vs. 3,11, p<0,001; Abb. 8) an (Abschnitt A).

sehr sicher *

unsicher * —

sehr unsicher *

Bei der korrekten Wahl von Dosierung, Frequenz und
Dauer der Antibiotikagabe bin ich

I I
MNichturologe Urologe

Abbildung 7: Selbsteinschatzung der Sicherheit der teilnehmenden Arzte bei der
korrekten Wahl von Dosierung, Frequenz und Dauer der Antibiotikagabe,

unterschieden in die Gruppen Urologe vs. Nichturologe.
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Abbildung 8: Selbsteinschatzung der Sicherheit der teilnehmenden Arzte bei der
Interpretation der mikrobiologischen Befunde, unterschieden in die Gruppen Urologe

vs. Nichturologe.
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In der Selbsteinschatzung waren die Kenntnisse zum ABS bei Urologen und Nicht-
Urologen mehrheitlich gering (2,02 vs. 1,99; Abb. 9), jedoch ohne signifikanten
Unterschied (p=0,742; Abschnitt B). Bessere Kenntnisse gaben die Urologen bei den

aktuellen Erregerresistenzstatistiken ihrer Klinik an (2,68 vs. 2,38, p<0,001; Abb. 10).

“ollstandige Kenntnisse™

Kenntnisse

Geringe Kenntnisse™

Keine Kenntnisse—

MaRnahmen des Antibiotic Stewardships (ABS)

I I
MNichturologe Urologe

Abbildung 9: Selbsteinschatzung der Kenntnisse der teilnehmenden Arzte bei den
MaRRnahmen des Antibiotic Stewardships (ABS), unterschieden in die Gruppen
Urologe vs. Nichturologe.
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“ollstandige Kenntnisse™

Kenntnisse

Geringe Kenntnisse™]

Erregerresistenzen lhres Klinikums

Keine Kenntnisse—

I I
Nichturologe Urologe

Abbildung 10: Selbsteinschatzung der Kenntnisse der teilnehmenden Arzte zu den
Erregerresistenzen ihres Klinikums, unterschieden in die Gruppen Urologe vs.

Nichturologe.
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Andererseits war das korrekte Wissen der regionalen Escherichia coli-Resistenz
gegen Ciprofloxacin zwischen Urologen und Nicht-Urologen nur insignifikant
verschieden (36,3 vs. 31,2% der Kollegen gaben die richtige Kategorie an, p=0,168;
Abschnitt G). Urologen hatten in der Selbsteinschatzung signifikant bessere
Kenntnisse uber die Definition von 3-multiresistenten gramnegativen Erregern

(MRGN) und 4-MRGN (3,44 vs. 3,17, p=0,001; Abb. 11).

“ollstandige Kenntnisse™

Kenntnisse—

Geringe Kenntnisse™ — —

Definition von 3-MRGN und 4-MRGN

Keine Kenntnisse— 0 O

I I
MNichturologe Urologe

Abbildung 11: Selbsteinschatzung der Kenntnisse der teilnehmenden Arzte in der
Definition von 3- bzw. 4- multiresistenten gramnegativen Erregern (MRGN),

unterschieden in die Gruppen Urologe vs. Nichturologe.
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Beide Gruppen schatzten ihr Wissen zum 10-Punkte-Plan des Bundesministeriums

fur Gesundheit als gering ein (2,03 vs. 2,06, p=0,623; Abb. 12).

“ollstandige Kenntnisse

Kenntnisse™

Geringe Kenntnisse™]

10-Punkte-Plan zur Vermeidung
behandlungsassoziierter Infektionen und
Antibiotikaresistenzen durch das BMG (2015)

Keine Kenntnisse—

I I
MNichturologe Urologe

Abbildung 12: Selbsteinschatzung der Kenntnisse der teilnehmenden Arzte
beziglich des 10-Punkte-Plans des Bundesministeriums fir Gesundheit zur
Vermeidung von behandlungsassoziierten Infektionen und Antibiotikaresistenzen,

unterschieden in die Gruppen Urologe vs. Nichturologe.
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Urologen bewerteten im Vergleich den héufigen Einsatz eines Breitspektrum-
Antibiotikums als ein grol3eres Problem, das fur die Zunahme von multiresistenten

Erregern verantwortlich ist (3,60 vs. 3,47, p=0,036; Abschnitt C; Abb. 13).
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Bedeutung des zu hiufigen Einsatzes von Breitspektrum-
Antibiotika in der Humanmedizin fiir das MRE-Problem

o

=
l

I I
Nichturologe Urologe

Abbildung 13: Einschatzung der Bedeutung des zu haufigen Einsatzes von
Breitspektrum-Antibiotika fiir das MRE-Problem, unterschieden in die Gruppen

Urologe vs. Nichturologe.

Andererseits wurde das gewdahlte Fallbeispiel einer stark symptomatischen Patientin
mit unkomplizierter Harnwegsinfektion (Abschnitt H) von Urologen ebenso haufig mit
einem Breitspektrum-Antibiotikum behandelt wie von Nicht-Urologen (31,5 vs. 30,7%,
p=0,424). Bei dem in der Studie gewdahlten Fallbeispiel hatte die mit den EAU-

Leitlinien adhéarente Therapieempfehlung in der Verordnung eines Schmalspektrum-
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Antibiotikums bestanden [16]. Es gab hierbei keine signifikanten Unterschiede

zwischen den vier Fachrichtungen in einer mit den EAU-Leitlinien konformen

Therapieverordnung (Abb. 14).

100%
Mrichtig
Mfaisch

80%

B0%

Anteil

40%

20%

0%

Innere Chirurgie Gynakologie Urologie
Medizin

Abbildung 14: Leitlinienadhérenz im konkreten Vorgehen des Befragten beztiglich
der Behandlung einer 61-jahrigen stark symptomatischen Patientin  mit
unkomplizierter Harnwegsinfektion (richtig ware die Gabe eines Schmalspektrum-

Antibiotikums  mit/ohne  Antibiogramm), unterschieden anhand der vier
Fachrichtungen.
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Auch bei dem Verzicht auf eine primare Antibiotika-Verordnung war kein signifikanter

Unterschied zwischen den vier Fachrichtungen darstellbar (Abb. 15).

100%=
AB

kein AB
BO%]

B0%

Anteil

40%7

20%7

0%

Innere Chirurgie
Medizin

Gynidkologie Urologie

Abbildung 15: Verzicht auf ein Antibiotikum in der der Behandlung einer 61-jahrigen
stark  symptomatischen Patientin ~ mit unkomplizierter

Harnwegsinfektion,
unterschieden anhand der vier Fachrichtungen.
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Urologen sehen ein signifikant geringeres Problem in dem zu hohen Einfluss der
pharmazeutischen Industrie im Vergleich mit Nicht-Urologen (2,13 vs. 2,32, p=0,013),
befinden es jedoch als ein signifikant grof3eres Problem, dass keine Lé&nder-
Ubergreifenden globalen Strategien zur Bekdmpfung der Antibiotika-Resistenzen

existieren (3,08 vs. 2,90, p=0,021; Abschnitt C; Abb. 16).
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zur Eekimpfunﬂ der zunehmenden Antibiotika-

Bedeutung fiir das MRE-Problem, dass es keine die
verschiedenen Linder libergreifende globale Strategie

1

I I
Michturologe Urologe

Abbildung 16: Einschatzung der Bedeutung fiir das MRE-Problem, dass es keine
die Lander Ubergreifende globale Strategie zur Bekdmpfung der zunehmenden

Antibiotikaresistenzen gibt; unterschieden in die Gruppen Urologe vs. Nichturologe.
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Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen darin zu
verifizieren, welche personliche Entscheidungsgrundlage durch die Kollegen zu einer
kalkulierten Antibiotikaverordnung herangezogen wird (p=0,313, Abschnitt D; Abb.
17) und auch die Qualitat der Epikrisen hinsichtlich der vollstandigen Aufzeichnung
der multiresistenten Erreger mit Angabe der ggf. notwendigen ambulanten
MalRnahmen war zwischen den Gruppen ohne signifikanten Unterschied (p=0,596).
Interessanterweise gaben nur 22,8% der Studienteiinehmer an, dass diese

Informationen zu 100% in den Epikrisen abgebildet werden (Abschnitt F; Abb. 18).

100%
keine
Fachspezifische
LL
B0% KImMmter_ne LL
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40%
20%
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Abbildung 17: Angabe dartiber, welche personliche Entscheidungsgrundlage durch
die Kollegen zu einer kalkulierten Antibiotikaverordnung herangezogen wird;

unterschieden in die Gruppen Urologe vs. Nichturologe.
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Abbildung 18: Selbsteinschatzung der Kollegen auf die Frage, wie haufig in den
Epikrisen ihrer Klinik die Aufzeichnung der multiresistenten Erreger mit Angabe der

ggf. notwendigen ambulanten MalRnahmen erfolgt; unterschieden in die Gruppen
Urologe vs. Nichturologe.
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Urologen besuchten in den zuriickliegenden 12 Monaten signifikant haufiger
zumindest eine Weiterbildung zum Thema multiresistente
Erreger/Antibiotikaverordnung als Nicht-Urologen (63,0 vs. 53,5%, p=0,045;

Abschnitt E; Abb. 19).
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Abbildung 19: Haufigkeit der durch die Kollegen in den letzten 12 Monaten
wahrgenommenen Weiterbildungen zu den Themen Antibiotikaverordnung,

multiresistente Erreger oder Antibiotic Stewardship; unterschieden in die Gruppen
Urologe vs. Nichturologe.
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3.3 Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalysen

Die Gruppenvariable (Urologe vs. Nicht-Urologe) beeinflusste die vier
pradeterminierten Endpunkte in der multivariaten Regressionsanalyse nicht (Tabelle
2). Somit nahmen Urologen auch nicht unabhéangig haufiger Weiterbildungen zum
Thema multiresistente Erreger/Antibiotikaverordnung wahr (OR 1,28; p=0,301).
Signifikant haufiger wurden spezifische Weiterbildungen in den letzten 12 Monaten
von Chef- und Oberarzten besucht (OR 3,37; p<0,001) und von jenen Kollegen, die
haufiger Antibiotika verordneten (OR 1,89; p=0,007). Die Epikrisenqualitat wurde von
jenen Kollegen signifikant besser eingeschatzt, die eine spezifische Weiterbildung
besuchten (OR 1,99; p=0,009). Es gibt eine Tendenz zur signifikant besseren
Kenntnis der lokalen E. coli Resistenzlage gegen Ciprofloxacin bei Chef- und
Oberarzten (OR 1,53; p=0,051). Die geméal der EAU-Leitlinie als konform geltende
Therapie des Fallbeispiels wurde durch keines der gepriften Kriterien signifikant

beeinflusst. Die Ergebnisse waren stets intern valide (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Darstellung von vier multivariaten logistischen Regressionsmodellen

(MLRM)  zur Uberprufung des unabhangigen Einflusses verschiedener

Studienkriterien auf die pradeterminierten Endpunkte:

Kriterien OR (95%-KI) P P
(Bootstrap-
korrigiert)

Endpunkt 1 — WBV

Urologen vs. Nicht-Urologen 1,28 (0,80-2,03) ,301 ,298

Universitdtsklinik vs. andere Option 0,88 (0,58-1,32) ,531 ,540

Chefarzt/Oberarzt vs. andere Position 3,37 (2,21-5,14) <,001 ,001

>5 Patienten vs. andere Option 1,89 (1,20-3,00) ,007 ,002

(ABV-7d)

Endpunkt 2 — Epikrisenqualitit

Urologen vs. Nicht-Urologen 0,67 (0,39-1,15) ,146 ,122

Universitatsklinik vs. andere Option 0,86 (0,53-1,38) ,529 ,548

Chefarzt/Oberarzt vs. andere Position 1,40 (0,87-2,27) ,168 ,196

>5 Patienten vs. andere Option 1,42 (0,86-2,35) ,168 ,159

(ABV-7d)

>1 vs. keine WBV (letzte 12 Monate) 1,99 (1,19-3,34) ,009 ,008

Richtige vs. falsche Kategorie (LECR- 1,08 (0,66-1,77) ,760 ,762

Ci)

Endpunkt 3 — Kenntnis der korrekten lokalen E. coli- Resistenz

Urologen vs. Nicht-Urologen 1,07 (0,67-1,69) ,783 ,788

Universitatsklinik vs. andere Option 1,33 (0,88-2,02) ,180 ,189

Chefarzt/Oberarzt vs. andere Position 1,53 (1,00-2,35) ,050 ,050

>5 Patienten vs. andere Option 1,08 (0,68-1,70) ,754 , 742

(ABV-7d)

>1 vs. keine WBV (letzte 12 Monate) 1,62 (1,04-2,52) ,034 ,041

Endpunkt 4 — EAU-Leitlinien konforme Therapie des Fallbeispiels

Urologen vs. Nicht-Urologen 1,09 (0,70-1,71) ,704 ,697

Universitdtsklinik vs. andere Option 0,81 (0,54-1,20) ,292 ,296

Chefarzt/Oberarzt vs. andere Position 1,01 (0,66-1,53) ,974 ,976

>5 Patienten vs. andere Option 1,00 (0,64-1,57) ,991 ,982

(ABV-7d)

>1 vs. keine WBV (letzte 12 Monate) 1,35 (0,89-2,06) ,158 ,158

Richtige vs. falsche Kategorie (LECR- 1,39 (0,90-2,13) ,135 ,134

Ci)

Legende:

ABV-7d, Antibiotikaverordnung in den letzten 7 Arbeitstagen durch den Befragten;
OR, Odds-Ratio; 95%-KI, 95%-Konfidenzintervall

(1) die Haufigkeit der wahrgenommenen Weiterbildungsveranstaltungen (WBYV) in
den letzten 12 Monaten (=1 WBV vs. keine WBYV),

(2) die angegebene Qualitat der klinikinternen Epikrisen in der exakten Auflistung
aller multiresistenten Erreger mitsamt der notwendigen weiterfihrenden ambulanten

MaRRnahmen (immer vs. nicht immer),

(3) das korrekte Wissen der lokalen Escherichia coli-Resistenz auf Ciprofloxacin
(LECR-Ci) im Klinikum des Befragten (richtige Kategorie vs. falsche Kategorie) und
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(4) die Behandlung des o.g. Fallbeipiels konform zur 2015-er Leitlinie der European
Association of Urology (EAU [16]; Schmalspektrum-Antibiotikum mit oder ohne

Antibiogramm vs. andere Option) [Endpunkte der jeweiligen MLRM wurden

unterstrichen].
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4 DISKUSSION

4.1 Entwicklung des Fragebogens

Die Rationale, die unserer Studie zugrunde lag, war einfach: Da Urologen im
Verhaltnis zu ihren Patientenkontakten zu der Fachrichtungsgruppe mit der héchsten
Antibiotika-Verschreibung gehéren, wollten wir das Wissen im Umgang mit
multiresistenten Erregern und Uber Strategien zum rationalen Einsatz von
Antiinfektiva sowie auch konkrete Vorgehensweisen von in der Klinik tatigen
Urologen einer Gruppe arztlicher Kollegen der Fachrichtungen Chirurgie, Innere
Medizin und Gynakologie gegeniberstellen [17,18]. Hierfir wahlten wir 12 grol3ere
Krankenhduser und sechs Universitatskliniken in Deutschland aus, so dass wir ex
ante von einem hohen Wissen Uber die zugrunde liegende Thematik ausgegangen
waren, da es sich durchweg um grol3e Ausbildungskliniken handelte.

Die Entwicklung des Fragebogens erfolgte schrittweise. In einem systematischen
Literaturreview wurden nach vorher definierten Ein- und Ausschlusskriterien jene
Studien identifiziert, die mittels einer Fragebogen-Auswertung eine vergleichbare
Aufgabenstellung verfolgten, wie sie unserer Studie zu Grunde lag [7-12].
Anschlielend wurde aus diesen Studien Items entnommen und mit eigenstandig
entwickelten Fragen zum vorlaufigen Questionnaire kombiniert. Dieser vorlaufige
Fragebogen wurde nachfolgend mit anerkannten Experten auf dem Gebiet der
Infektiologie (Arbeitskreis Infektiologie der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie)
diskutiert und anhand der dort erzielten Hinweise modifiziert. Anschlieend fullten 15
arztliche Kollegen (Innere Medizin, n=3; Chirurgie, n=3; Gynakologie, n=3; Urologie,
n=6), die dann von der MR2-Studie ausgeschlossen wurden, den Fragebogen im
Rahmen einer Pilotphase aus — woraufhin die Items mit ihnen strukturiert diskutiert

und dann nochmals madifiziert wurden. Auffallige Ceiling- und auch Floor-Effekte
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(maximale Auspragungen in der Beantwortung der Iltems mit Likertskala, Abschnitte
A-C) wurden in dieser Pilotstudie nicht beobachtet. Bei der Entwicklung der Items,
die sich in der Beantwortung einer Likert-Skala bedienen (Abschnitte A-C), wurden
diese absichtlich als geradzahlige Skalen konstruiert (vierstufig), da dadurch die
Entscheidung zu einer Seite erreicht wurde (keine mittlere Auspragung).

Mit dem insgesamt schrittweisen Vorgehen bei der Entwicklung des Questionnaires
wurde der Versuch unternommen, eine mdoglichst hohe Objektivitat, Reliabilitat und

Validitat des finalen Fragebogens zu erreichen (Anhang 1).

4.2 Diskussion der Studienergebnisse

Die Studienergebnisse fallen insgesamt durchweg ernichternd aus. Gemald der
Selbsteinschatzung weisen beide Vergleichsgruppen nur geringe Kenntnisse zu den
MalRnahmen des ABS und auch zu dem vom Bundesministerium fiur Gesundheit
(BMG) im Méarz 2015 (also im Durchschnitt sechs Monate vor der Verteilung des
Fragebogens) verabschiedeten 10-Punkte-Plan zur BekAmpfung resistenter Erreger,
der fir in Deutschland tatige Arzte bindend sein sollte, auf [5]. Punkt 5 dieses
Aktionsplans des BMG sieht beispielsweise die verpflichtende Fortbildung des
gesamten medizinischen Personals zur Thematik der multiresistenten Erreger und
der Antibiotikaverordnung vor. Real nahmen nur 56% der teiinehmenden Kollegen an
einer diesbezuglichen Fortbildung innerhalb der letzten 12 Monate teil, wobei gemani
der multivariaten Analyse sich weder Urologen noch die in den Universitatskliniken
tatigen Kollegen haufiger einer Fortbildung unterzogen (Tabelle 2). Des Weiteren
bleibt es nach unseren Studienergebnissen unklar, welcher personlichen
Entscheidungsgrundlage sich 46% der teilnehmenden Kollegen bei einer kalkulierten

Antibiotikaverordnung bedienen, da hierfir weder fachspezifische oder klinikinterne



43

Leitlinien bzw. die Beratung mit Fachkollegen oder einem Mikrobiologen benannt
wurden. Uberraschend war es auch, dass nur 36% der Urologen die fiir ihr Klinikum
geltende lokale Resistenz von E. coli gegen Ciprofloxacin korrekt einer der
vorgegebenen funf Kategorien zuordnen konnten, da doch andererseits E. coli der
Problemkeim des Urologen par excellence ist und zudem die anteilige Verschreibung
von Fluorchinolonen beim Urologen im Vergleich mit anderen Fachgruppen am
GroRten ausfallt [17,18]. Weder in der univariaten noch in der multivariaten Analyse
waren die Kenntnisse der Urologen zu den lokalen E. coli-Resistenzen gegen
Ciprofloxacin besser als bei den Nicht-Urologen. Der haufigste Fehler lag hierbei in
einer systematischen Unterschatzung der realen lokalen Resistenzsituation (Abb.

20).
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Abbildung 20: Korrektes Wissen der Kollegen tber die fur ihr Klinikum geltende
regionale Escherichia coli-Resistenz gegen Ciprofloxacin; unterschieden in die
Gruppen Urologe vs. Nichturologe [vorgegeben wurden 5 Kategorien (siehe Material
und Methode); die angekreuzte Kategorie wurde dann mit der fiur das Klinikum im
Kalenderjahr 2014 geltenden Escherichia coli-Resistenz gegen Ciprofloxacin
verglichen].

Warum wird insbesondere dem Problem der zunehmenden Resistenzen auf E. coli in
der Zukunft ein erhohter Stellenwert zukommen? Von den 10 Millionen Menschen
jahrlich, deren Versterben ab 2050 aufgrund MRE global prognostiziert wird, werden
etwa 3 Millionen auf multiresistente E. coli-Stamme entfallen [2]. Somit ist auch
hochzurechnen, dass ca. 40% der kumulativen Therapiekosten der nachsten 35
Jahre von geschatzt 100 Trillionen USD auf die Behandlung von E. coli

zurtickzufiihren ist [2]. Aber das Problem der der multiresistenten E. coli-Stamme ist
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bereits heute allgegenwartig. In einer fir ganz Grof3britannien geltenden Erhebung
hat sich die Haufigkeit der Carbapenem-resistenten E. coli (4-MRGN-E. coli) allein im
Zeitraum 2008-2013 mehr als verdoppelt [2,19]. Colistin gilt fur jene Patienten als
einzige Therapieoption, wobei in aktuellen Studien auch eine Zunahme der Colistin-
Resistenz von E. coli beschrieben wurde [20,21]. In einer hypothetischen Studie der
Arbeitsgruppe um Professor Dr. Neil Ferguson aus dem National Institute for
Health Research der Health Protection Research Unit in Modelling Methodology
(London, UK) rechneten die Forscher die Konsequenzen aus, die aus dem
Angleichen der Resistenzdaten in Blutkulturen fir E. coli zu jenen Resistenzdaten,
die derzeit fur Klebsiella pneumoniae gelten, erwachsen wirden [22]. Anhand ihrer
Analysen kamen die Forscher zu dem Ergebnis, dass dann im Jahr 2026 etwa
40.000 Menschen allein in der Europaischen Union zusatzlich aufgrund einer E. coli
Infektion versterben wirden, aus der Problematik wirde eine zuséatzliche
Behandlungspflicht von ca. 1,7 Millionen Krankenhaustagen per annum entstehen
[22].

Das Problem der zunehmenden E. coli-Resistenzen ist somit keines, welches sich
ausschlie3lich im urologischen Fachgebiet verorten lasst. E. coli entwickelt sich
beispielsweise auch zunehmend zum Problemkeim des Chirurgen. Gemal3 des
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS, Zeitraum Januar 2011 bis
Dezember 2015) stellt E. coli in der Abdominalchirurgie bereits den haufigsten
Erreger postoperativer Wundinfektionen dar [23]. Zudem wird die Resistenzlage von
E. coli immer komplexer, die Resistenz dieses Keims gegen Fluorchinolone wurde zu
Recht als eine der Indikatorwerte fur die Qualitat von ABS-Programme evaluiert
[16,24]. Letzten Endes steuern wir jedoch diese Mechanismen selbst: Gemali einer

aktuellen Studie der Magdeburger Universitatsklinik war die Ciprofloxacin-
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Verordnung auf der chirurgischen Normalstation mit 8,92 Dosen Antibiotika pro 100

Patiententagen von allen Antibiotika am hdchsten [25].

Urologen messen dem Problem des zu héufigen Einsatzes von Breitspektrum-
Antibiotika eine signifikant hohere Bedeutung bei als Nicht-Urologen (p=0,036). Es
wurde durch uns andererseits ein konkretes Fallbeispiel gewahlt, in dem durch die im
Zeitraum des Survey geltende EAU-Leitlinie (die auch der deutschen S3-Leitlinie
Harnwegsinfektionen entspricht; Abb. 21) die Gabe eines Schmalspektrum-

Antibiotikums als Erstlinie empfohlen wird [16,26-28].

Antibiotikum Dosierung Behandlungsdauer Bemerkung

1.Wabhl (alphabetisch)

Fosfomycin 3g Einmaldosis Cave bei moglicher Pyelonephritis,
da zu geringe Gewebespiegel

Nitrofurantoin 2x100mg 5 Tage

Trimethoprim/Sulfamethoxazol 2x160/800 mg 3 Tage Auf lokale Resistenzlage achten

Reservemedikation (alphabetisch)

Amoxicillin/Clavulansaure 3x500/125mg 3 Tage

Cefuroxim 2x500 mg 5-7 Tage

Ciprofloxacin 2x500 mg 3 Tage Cave: hervorragend wirksame Antibiotika, aber Resistenz-
entwicklungen. Deshalb nur als Reservemedikation

Norfloxacin 2x400 mg 3 Tage

Abbildung 21: Empirische Behandlung der unkomplizierten Zystitis bei Frauen (kein
Fieber, keine Zeichen einer Pyelonephritis, normaler Urogenitaltrakt, keine
Schwangerschatft) [27].

Dieser Empfehlung wirden Urologen im Vergleich zu den Nicht-Urologen nur
insignifikant haufiger folgen; 31,5% bzw. 30,7% der Befragten favorisieren gleich

primar die Verabreichung eines Breitband-Antibiotikums (p=0,424).
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Was kann man nun aus diesem ersten Survey eines Vergleichs verschiedener
Fachgruppen ableiten und welche praktischen Konsequenzen sind fur den klinischen
Behandlungsalltag zu ziehen? Als zentralen Punkt sollten ABS-Programme in den
Kliniken verpflichtend etabliert werden, da sie als eines ihrer wichtigsten Kriterien —
neben der Kenntnis der lokalen Erregerresistenzen, der Evaluation der
Antibiotikaverordnungen, der verpflichtenden Adhé&renz jeder Abteilung an eine
leitlinienkonforme Antibiotikaverordnung — reguléare turnusméaRige Weiterbildungen
aller Mitarbeiter fordert. In einer aktuellen Studie von Gonzalez-Gonzalez et al.
konnte gezeigt werden, dass sich unzureichendes Wissen resultierend aus einer zu
geringen Weiterbildungsfrequenz invers mit einer adaquaten und mit den Leitlinien
konformen Antibiotikaverordnung verhalt [11]. Gemal einer Studie von Hansen et al.
an 132 deutschen Kliniken erhielten etwa ein Viertel (25,5%) von mehr als 40.000
Patienten des Untersuchungszeitraums ein Antibiotikum [13]. In etwa 40% waren
diese Antibiotikaverordnungen nicht indiziert oder nicht begrindbar [13]. Ein weiterer
Hinweis aus unserem Survey konnte der Umstand sein, dass sinnvolle nationale
Programme (10-Punkte-Plan des BMG; Abb. 22) nur eine unzureichende
Durchdringung bei Arzten erfahren, sofern sie nicht an sanktionierende

Konsequenzen moglichst pekuniarer Art gekoppelt werden [5].
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°!“""‘ 10-Punkte-Plan zur
Bekampfung resistenter Erreger

1. Ausbreitung multiresistenter 6. Versorgungsforschung zur Vermeidung
Erreger verhindern nosokomialer Infektionen verbessern

2. Hygienestandards in allen 7. Aktualisierung der Deutschen
Einrichtungen weiter ausbauen Antibiotika Resistenzstrategie

3. Bessere Informationen zur 8. Forschung & Entwicklung neuer
Hygienequalitit in Krankenhiusern Antibiotika ermdglichen

4. Meldepflichten zur Friherkennung 9. Globale Gesundheitspolitik zur Bekamp-
resistenter Erreger verscharfen fung von Antibiotika-Resistenzen nutzen

5. Verpflichtende Fortbildung des 10. Antibjotika-Resistenzen durch
medizinischen Personals Kooperation der G7 bekimpfen

Abbildung 22: 10-Punkte-Plan des Bundesministeriums flr Gesundheit zur

Vermeidung behandlungsassoziierter Infektionen und Antibiotika-Resistenzen [5].

In der Zukunft missen jedenfalls sinnvolle Wege entschiedener beschritten werden,
um das Wissen der im Krankenhaus tatigen Arzte im Umgang mit multiresistenten

Erregern und Uber Strategien zum rationalen Einsatz von Antiinfektiva zu erhéhen.

4.3 Diskussion der Studienlimitierungen

Unsere Studie weist Limitierungen auf, die bei der Ergebnisinterpretation
beriicksichtigt werden mussen.

Ad 1 haben wir nur eine Rucklaufquote von 43%, was jedoch auch ungefadhr dem
entspricht, was durch andere Surveys dieser Thematik erreicht wurde [6-12].
Jedenfalls ist es vorstellbar, dass unsere Studienergebnisse durch einen Non-
Response-Bias beeinflusst werden. Das ist vor dem Hintergrund beachtenswert,

dass sich die Rucklaufquoten zwischen Urologen und Nicht-Urologen signifikant



49

unterschieden (p<0,001). Andererseits bestand trotz unterschiedlicher Rucklaufquote
aus den verschiedenen Krankenh&usern eine Homogenitat der Ergebnisse zwischen
jenen Kliniken, die den Gruppenvergleich ermoglichten (separate Analysen hierfur
wurden nicht gezeigt).

Ad 2 ist es auch maglich, dass die Befragten falsche Angaben machten, um einer
Erwartungshaltung gerecht zu werden. Um diesen potentiellen Bias zu minimieren,
hatten wir den Befragten komplette perstnliche Anonymitat in der Auswertung
garantiert. Zudem erscheinen die Responses relativ ehrlich, wenn 44% der Befragten
keine spezifische Weiterbildung innerhalb eines zurickliegenden Jahres angeben
und lediglich 23% es als sicher ansehen, dass in den Epikrisen ihrer Klinik immer die
multiresistenten Erreger und die notwendigen weiteren ambulanten Maflinahmen
aufgefuihrt werden. Berlcksichtigung muss hier auf jeden Fall der Umstand finden,
dass die dem Fragebogen zu Grunde liegende Qualitat der Selbsteinschatzung
durch die arztlichen Kollegen ggf. fachgebietsspezifische Unterschiede aufweisen
kobnnte.

Ad 3 wurden durch uns groRere deutsche Kliniken ausgewertet, so dass die erzielten
Ergebnisse ggf. nicht auf die deutsche Versorgungsrealitat und auch nicht auf andere
Lander mit differenten Gesundheitssystemen zu ubertragen sind. Zumindest wurde
der Versuch unternommen, diesem Punkt Rechnung zu tragen, indem die
Ergebnisse der multivariaten Modelle mit dem Kriterium Universitatsklinikum vs.
Nicht-Universitatsklinikum adjustiert wurden.

Ad 4 handelt es sich bei den gewahlten Items um nicht validierte Fragen, die jedoch
anderen Fragebogenstudien teilweise entnommen wurden [6-12]. Zuséatzlich haben
wir diesen Punkt dahingehend bertcksichtigt, dass wir den Fragebogen mit Beratung

anerkannten Experten auf dem Gebiet der Infektiologie (Arbeitskreis Infektiologie der
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Deutschen Gesellschaft fur Urologie) entwickelt haben und zudem das Verstandnis

der Fragen in einer Pilotphase an 15 arztlichen Kollegen tberpruften.

4.4 Schlussfolgerungen

Zusammenfassend kann man aus unserem Survey einen erheblichen
Fortbildungsbedarf bei arztlichen Kollegen unabhangig ihrer Fachrichtung und die
Notwendigkeit der Etablierung strukturierter ABS-Programme in den deutschen
Krankenh&usern ableiten. Urologen zeigen auch bei Themen, die ihrem
Tatigkeitsbereich zum Thema Infektiologie und Antibiotikaverordnung und damit ihrer
Kernkompetenz zugeordnet werden muissen, nur ein unzureichendes Wissen.
Weitere Studien mit robuster Methodik und longitudinaler Verlaufsbeobachtung
mussen folgen, um den Wissenszugewinn aus der Etablierung von ABS-

Programmen quantifizieren zu kénnen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund. Es liegen derzeit keine Ergebnisse dartiber vor, welches Wissen bei
Urologen im Vergleich mit Nicht-Urologen Uber multiresistente Erreger und den
rationalen Einsatz von Antibiotika besteht.

Material und Methode. Im Rahmen der MR2 (Multiinstitutional Reconnaissance of
practice with MultiResistant bacteria — a survey focussing on german hospitals)-
Studie wurde ein Fragebogen mit 4 + 35 Items in 18 deutschen Krankenhausern bei
Chirurgen, Internisten, Gynakologen und Urologen verteilt. Mit multivariaten
logistischen Regressionsmodellen wurde der Einfluss der Fachrichtung auf
verschiedene pradeterminierte Endpunkte gepruft.

Ergebnisse. Es konnten 456 auswertbare Fragebdgen analysiert werden, wobei sich
die Rucklaufquote bei Urologen (135/176; 76,7%) und Nicht-Urologen (321/885;
36,3%) signifikant unterschied (p<0,001). Urologen verordneten in den dem Survey
zurtickliegenden 7 Arbeitstagen signifikant haufiger bei >5 Patienten ein Antibiotikum
als Nicht-Urologen (50,7 vs. 24,3%; p<0,001). Urologen fuhlten sich bei der
Dosierung, Frequenz und Dauer einer Antibiotikaverordnung (p=0,038) und bei der
Interpretation von Antibiogrammen signifikant sicherer (p<0,001). Urologen als auch
Nicht-Urologen weisen geringe Kenntnisse zum Antibiotic Stewardship auf. Urologen
glauben im Vergleich, die Erregerresistenzstatistiken ihrer Klinik besser zu kennen
(p<0,001). Konkret wurde jedoch die lokale E. coli-Resistenz gegen Ciprofloxacin nur
von 36,3% der Urologen und 31,2% der Nicht-Urologen einer richtigen Kategorie
zugeordnet (p=0,168). Urologen bewerteten signifikant haufiger als Nicht-Urologen
den Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika als ein Problem, welches zur Zunahme der

multiresistenten Erreger fuhrt (p=0,036). Andererseits wirde von 31,5% und 30,7%
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(p=0,424) der Urologen bzw. Nicht-Urologen eine Patientin mit unkomplizierter
Harnwegsinfektion mit einem Breitspektrum-Antibiotikum behandelt werden. Gemaf
der multivariaten Modelle besuchten Urologen im Vergleich zu Nicht-Urologen in den
letzten 12 Monaten nicht haufiger eine Weiterbildungsveranstaltung zum Thema der
multiresistenten Erreger/Antibiotikaverordnung und gaben auch Kkeine bessere
Qualitat der Klinikepikrisen hinsichtlich der exakten Auflistung von multiresistenten
Erregern an.

Schlussfolgerungen. Es besteht ein erheblicher Weiterbildungsbedarf zum Thema
der multiresistenten Erreger und des Antibiotic Stewardship unabhéngig der

Fachrichtung des Kollegen.
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11 ANHANG

Anhang 1 Fragebogen der MR2-Studie

| EvaSys | multinstitutional reconnaissance of practice with muitfiresistant bacleria | ) Eluctric Fapar |

i

Bitte so markieren: [ [ [] [ [ Bitte verwenden Sie sinen Kugetschreiber oder nicht zu starken Filzst®t. Dieser Fragebogen wird maschinel erfasst.
Korrektur: O O B [ Bitte beachten Sie im nteresze siner opfimalen Datenerfassung die finks gegebenen Hinweise beim Ausflllen.

1. Allgemeine Angaben
1.1 Zentrums-1D;

[

1.2 Welcher Fachrichtung gehdren Sie aktuell an?

O Innere Medizin O Chirurgie O Gynakologie
O Urologie
1.3 Welche Position nehmen Sie in lhrer Klinik ein?
O Chefarzt oder Oberarzt O Facharzt und O Facharzt ohne
hauptverantwortlicher stationsarztliche
Stationsarzt Hauptverantwortung
O Assistenzarzt und O Assistenzarzt ohne
hauptverantwortlicher stationsarztliiche
Stationsarzt Hauptverantwortung

2. Fragen zu Antibiotikaeinsatz und Resistenzentwicklung

21 Beiwie vielen lhrer Patienten wurden durch Sie persdnlich in den letzten 7 Arbeitstagen
Antibiotika eingesetzt?

[ Bei keinem Patienten, da [0 Bei keinem Fatienten, da [ 1 bis 2 Patienten
andere Kollegen dafur Antibiotika-Verordnungen an
verantwartlich sind unserer Klinik stets durch
Standardfestiegungen
ahgesichert sind
[ 3 his & Patienten O mehr als & Patienten

Wenn Sie ein Antibiotikum prophylaktisch oder therapeutisch bei lhren Patienten verabreichen
(wiirden), trifft welche Auspragung der folgenden Aussagen fiir Sie zu?

*“qﬁﬁ &
0’-'{9 %@ & %ﬁw
) T Lo L)
% B B T
2.2 Beider korrekten Wah! von Dosierung, Freqguenz und O O O O
Dauver der Antibiotikagabe bin ich...
2.3 Beider Entscheidung dariber, oh eine intravendse O O O O
oder orale Antibiotikagabe indiziert ist, hin ich...
2.4 Beider Interpretation der mikrobiologischen Befunde O O O O
bin ich...
2.5 Beider Indikationsstellung zu giner O O O O

Kombinationstherapie bin ich...
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| EvaSys | multinstitutional reconnaissance of praclice with mulfiresisiant bactena | @ Elactric Faper |

=

2. Fragen zu Antibiotikaeinsatz und Resistenzentwicklung [Fortsetzung]

26 Welche Aspekte beeinflussen lhre Entscheidung mafgeblich, welches Antibiotikum Sie kalkuliert
bei einer Infektion ohne vorliegende Resistenzbestimmung verabreichen?

O Fachspezifische Leitlinien O Klinikinterme Leitlinien [ Beratung im Klinikteam

[ Beratung mit einem
Mikrobiologen oder
Hygieneverantwortlichen

27 Wie hoch schiatzen Sie im Einzugsgebiet Ihrer Klinik die Resistenzwahrscheinlichkeit von E. coli
gegeniiber Fluorchinolonen ein?

O Ich habe Gberhaupt keine O unter & % O5-20%
Vaorstellung
021-40% O 41 - 60 % O dber 60 %

Wie wiirden Sie selbst Ihren Kenntnisstand hinsichtlich nachfolgender Themen einschitzen?

A - keine Kenntnis, B - kein anwendungsbhereites Wissen dartber,
C - anwendungshereites Wissen mit Lucken, D - vollstandiges Wissen dariber

keine Kenntnis == wvollstindiges Wissen

Om

A C
2.8 Mabnahmen des Antibiotic Stewardships (ABS) keine O O O vollstdndiges
Kenntnis Wissen
dariber

2.9 Emegerresisienzen lhres Klinikums

210 Antibiotikaverbrauch lhres Klinikums

211 Patientengruppe mit Indikation zum MESA-Screening
{aufgrund bestimmter Risikofaktoren)

212 Patientengruppe mit Indikation zum MRGN-
Screening (aufgrund bestimmter Risikofaktoren)

213 Pafientengruppe mit |solierpflicht

2.14 Definition von 3-MRGN und 4-MRGHN

215 Hygienemainahmen und Hygienestandards lhres
Klinikums

216 Aktuelle Regeln der Handedesinfektion

21T Art der Erfolgskontrolle der Hygienemafnahmen
durch verantwortliche Klinikmitarbeiter

2.18 10-Punkie-Plan zur Vermeidung
behandlungsassoziierter Infektionen und

Antibiotikaresistenzen durch das Bundesministerium
fur Gesundheit aus dem Jahr 2015

219 Meldepflicht und dieshezilgliche Verantwortlichkeit
bei bestimmten multiresistenten Emegem

220 Vorgehen beim Mixing bzw. Cycling antibiotischer
Therapieregimes

O OO0 OO0 O goo
O OO0 OO0 O goo
O OO0 OO0 O goo
O 0O OO0 O god

o O
o O
o O

O

2.21 Haben Sie in den letzten 12 Monaten an einer Fortbildung zum Thema Antibiotika-Verordnung und
multiresistente Erreger teilgenommen?

O Mein O Ja, einmal O Ja, mehrmals
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2_Fragen zu Antibiotikaeinsatz und Resistenzentwicklung [Forisetzung]

Die folgenden Szenarien sind potentielle Ursachen fiir die gegenwartige Zunahme der
Antibiotikaresistenzen - bewerten Sie bitte die Wichtigkeit der Punkte aus lhrer Sicht.
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2.22 Unsachgemalier und exzessiver Einsatz von
Antibiotika in der Tierhaliung

2.23 Zu haufige Verschreibung von Antibiotika in der
Humanmedizin

2.24 Zu hdufiger Einsatz von Breitspektrum-Antibiotika in
der Humanmedizin

2.25 Zu kurze oder zu lange Verabreichung von Anfibiotika
in der Humanmedizin

2.26 Unzureichende Handedesinfektion und
Hygienestandards hei medizinischem Personal

227 Unzureichende Kenninis und Umsetzung der
Leitlinien dber eine rationale Antibiotika-Verordnung

2.28 Zu wenige Uberwachungsmafinahmen iiber sine
rationale Antibiotika-Verordnung

2.29 Zu wenige Schulungsangebote und keine
Farthildungspflicht fiir medizinisches Personal zum
Erlemen einer rationalen Antibiotika-Verordnung

2.30 Zu hoher Einflud der pharmazeutischen Industrie

2.31 Pharmaindustrie forscht nur unzureichend an neusn
potenten Antibiotika

‘iﬁb{\
0000000 O
ooooooao o
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2.32 Keine die verschiedenen Lander iibergreifends O O O
globale Strategie zur Bekampfung der zunehmenden
Antibiotika-Resistenzen

2.33 Zu haufige und zu lange Einlage von O O O O
infektionsbegunstigenden Fremdkdrpem (z.B. Urin-
Dauerkatheter)

2.34 Zu wenig geschultes Hygienefachpersonal in Kliniken O O O O
und Praxen

2.35 Wird in den Arzthriefen lhrer Klinik auf die aktuelle oder anamnestische Besiedlung mit
multiresistenten Erregern und gof. notwendige weitere Kontrollen explizit hingewiesen?
O Weils ich nicht O Niemals O in unter 50 % der Falle
O in 50 - 99 % der Falle O Immer (zu 100 %)

2.36 Eine unkomplizierte Harnwegsinfektion beil einer 61-jahrigen stark symptomatischen Patientin
behandeln Sie mit:

O Schmalspekimum-Antibiotikum O Breitspektrum-Antibiotikum O Schmalspektrum-Antibiotikum,
ohne Resistenzhestimmung chne Resistenzbestimmung agf. mit Umstellung nach
Resistenzhestimmung

O Breitspektrum-Antibiotikum, O Yorerst kein Antibiotikum, rein
gaf. mit Umstellung nach symptomatische Therapie
Resistenzbestimmung
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Anhang 2 Anschreiben der MR2-Studie

Miultiinstitutional Feconnaissance of practice with MultiFesistant bacteria — o
a survey focussing on german hospitals m r J

Sehr geehrte(r) Anrede Arztlicher Direktar,
sehr geehrte(r) Anrede Chefiirzte,
sehr geehrte(r) Anrede Chefiirzte,
sehr geehrte(r) Anrede Chefiirzte,
sehr geehrte(r) Anrede Chefiirzte,

bitte nehmen Sie sich einige Minuten Zeit fir das folgende Anliegen.

MNach der Entdeckung antibiotisch wirksamer Substanzen im spaten 19. Jahrhundert und dem Beginn
ihres medizinischen Einsatzes in den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts stehen wir nach der gut 70
Jahre wahrenden Ara der Antibiotika nun woméglich an der Schwelle einer Zukunft ohne ausreichend
wirksame Substanzen gegen eine Vielzahl von Bakterien.

Infektionen mit multiresistenten Erregern fhren jahrlich in der EU zu 25.000 Todesfallen und Kosten
for die Gesundheitssysteme von 1.500.000.000 €,
Trotz dieser in der Tat bedngsticenden Entwicklungen ist das Angebot an diesbeziglichen
Forthildungsveranstaltungen — werglichen z.B. mit onkologischen Themen — eher rar, das
entsprechende Wissen von Arzten oft lickenhaft.

Unsere Arbeitsgruppe méchte nun eine Bestandsaufnahme zum Wissen wvon Arzten Ober
multiresistente Erreger und einen rationalen Einsatz von Antibiotika durchfiihren.

Zu diesem Zwecke haben wir einen Fragebogen entwickelt, den wir nun an méglichst vielen
Krankenhdusern verteilen méchten. Zielgruppe sind hierbei Krankenhauser, die Kliniken fiir Innere
Medizin, Allgemein- und Visceralchirurgie, Gyndkologie und Urologie vorhalten.

Das Projekt tragt den Namen Mlultiinstitutional Reconnaissance of practice with MultiResistant

bacteria — a survey focussing on german hospitals: rnl'z.

Der Aufwand fiir die Bearbeitung des Fragebogens wird 15 Minuten nicht Giberschreiten.

Das unterzeichnende Steering-Committee garantiert die anonyme Auswertung der Daten, sowohl in
Bezug auf antwortende Personen als auch beteiligte KrankenhZuser. Die Ergebnisse werden
publiziert. Wenn Sie interessiert sind, knnen wir lhnen — gewissermalen als Benchmark zum
Wissensstand lhres drztlichen Personals zu diesem hochaktuellen Thema — die Ergebnisse lhres
Krankenhauses in Bezug zum Gesamtergebnis zur Verfligung stellen.

Ausgehend von den Ergebnissen der Fragebogenstudie kénnen krankenhaus- oder klinikspezifische
Werbesserungspotenziale aufgedeckt und ggf. entsprechende Fortbildungen initiiert werden.

Es wéare uns sehr wichtig und eine grofe Ehre, wenn Sie unser Anliegen unterstiitzen und die
Umfrage in den entsprechenden Kliniken lhres Hauses durchfiihren wiirden.

Sollten wir Ihr Interesse geweckt haben, teilen Sie dies bitte mit anhdngender Fax-Antwort mit.
Wir setzen uns nachfolgend mit lhnen zur konkreten Planung der Umfrage an Ihrem Haus in
Verbindung.

! http://ecdc.europa.eu/de/eaad/Pages/Home. aspx
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Anhang 3 Branding der MR2-Studie
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