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|.  Kurzdarstellung

1. Aufgabenstellung

PILGRIM war eine multinationale, multizentrische Studie zur Untersuchung des Einflusses von Vancomycin-
resistenten Enterokokken (VRE), Extended-Spectrum Beta-Laktamase-produzierenden Bakterien (ESBL) und
Clostridioides difficile auf das individuelle Behandlungsergebnis bei Patientinnen und Patienten mit hohem
Risiko fiir eine nosokomiale Infektion. Es wurden klinische und pathophysiologische Faktoren evaluiert, die
die Infektionsentstehung durch diese Erreger beglinstigen. Insbesondere der praventive Effekt von
Infektionskontroll- (infection control, IC) und Antimicrobial Stewardship (AMS)-MalRnahmen, sowie Griinde
fir eine mangelnde Effektivitat dieser Interventionen, wurden untersucht. Zentrales Element der Studie
stellten die Bewertung der individuellen Antibiotikatherapien durch ein internationales AMS-Gremium und
die vertiefende Analyse des intestinalen Mikrobioms vor und nach Antibiotikatherapie dar. Die finalen
Ergebnisse der Studie stehen voraussichtlich in Q1/Q2 2023 zur Verfligung und werden unter anderem
helfen, IC- und AMS-Ansatzpunkte zur Pravention von VRE-, ESBL- und C. difficile Besiedlung und Infektion zu
identifizieren.

Das PILGRIM-Studiendesign wurde in Zusammenarbeit mit Partnern aus finf verschiedenen Landern
(Kanada, Schweden, Norwegen, Israel, Lettland) fir die 5. transnationale Férderungsausschreibung der
JPIAMR (Joint Programming Intitative on Antimicrobial Resistance) entwickelt. JPIAMR foérdert Studien, die
Praventions-, Kontroll- und InterventionsmaRnahmen zur Vermeidung von Infektionen durch multiresistente
Erreger erforschen.

2. Voraussetzungen, unter denen das Vorhaben durchgefiihrt wurde

Infektionen mit VRE/ESBL/C. difficile stellen eine unmittelbare Bedrohung fiir hospitalisierte Patientinnen
und Patienten dar. Bisher gibt es kaum Studien, die den Einfluss von VRE/ESBL/C. difficile auf den
individuellen Krankheits- und Therapieverlauf untersuchen. Auch ist unbekannt, ob und vor allem in welchem
Umfang IC und AMS-Malnahmen die Sequenz Erwerb, Kolonisierung, intestinale Domination unter
antibiotischem Selektionsdruck und daraus potentiell resultierende Infektionen durch diese
Mikroorganismen durchbrechen kénnen.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens

Im Rahmen der PILGRIM-Studie wurde eine umfassende Kooperation zwischen den beteiligten Partnern aus
Deutschland, Israel, Kanada, Lettland, Schweden und Norwegen etabliert, die Férderung erfolgte jeweils
durch nationale Forderstellen. Das Projekt ,,PILGRIM* gliederte sich in insgesamt 3 Arbeitspakete.

Zentraler Gegenstand von Arbeitspaket 1 ,Vorbereitungsphase” war die Erstellung aller studienrelevanter
Dokumente zur Durchfiihrung der multizentrischen multinationalen Studie, wie Studienprotokoll,
Patienteninformation, Manuale sowie das Einholen der nétigen Ethikgenehmigungen. Personal wurde
eingestellt, elektronische Prifbogen sowie die Softwareplattform fiir das AMS-Gremium wurden
erstellt/programmiert und die ,Qualitative Substudie”, die in Arbeitspaket 2 verankert ist, vorbereitet.
Weiter wurde im ersten Arbeitspaket die Standortbewertung hinsichtlich der IC und AMS initiiert. In
Vorbereitung der Studie, hat Konsortialpartner Israel einen systematischen Review zur ldentifizierung von
Risikofaktoren nosokomialer Infektionen mit VRE/ESBL/C. difficile durchgefiihrt.

Das zweite Arbeitspaket (,Kohortenstudie”) bestand aus einer prospektiven, interventionellen,
multinationalen, multizentrischen Kohortenstudie. Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fir eine
PILGRIM — Schlussbericht gem&R Muster zum Schlussbericht nach Nr. 3.2 BNBest 2
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antibiotische Therapie wurden nach den in Studienprotokoll festgelegten Kriterien in die Studie
eingeschlossen und die Stuhlprobensammlung fiir die Mikrobiomanalyse durchgefihrt.

Zusatzlich fuhrte ein internationales AMS-Gremium fallbezogene Antibotikaverordnungsanalysen bei den
eingeschlossenen Studienpatientinnen und -patienten durch.

Um die Rationale hinter dem arztlichen Verordnungsverhalten zu analysieren, wurden in einer Substudie
zunichst die Arztinnen und Arzte an den Studienstandorten gebeten, einen kurzen Feedbackfragebogen
auszufiillen. AnschlieBend wurde ein Teil der verschreibenden Arztinnen und Arzten zu einem
tiefergehenden qualitativen Interview eingeladen, in dem Erfahrungen, Meinungen, Praktiken und Griinde
fir die individuelle diagnostische und therapeutische Vorgehensweise evaluiert wurde.

Nach Rekrutierung der ersten 150 Patientinnen und Patienten wurde eine Interim Analyse durchgefiihrt.
Diese fand im Rahmen des dritten Arbeitspaketes (,,Analysephase”) statt. Zurzeit finden die finalen Analysen
der gesammelten Patientenproben statt. Die Arbeitsabfolge wurde wie folgt festgelegt: Initial wurde fiir alle
Proben eine PCR-Analyse zur Detektion von ESBL, vanA/B Genen oder C. difficile durchgefiihrt. Bei einem
positiven Ergebnis wurden die Proben vertiefend analysiert. Die Zusammensetzung des Darmmikrobioms
wurde dann basierend auf einer 16S-rRNA Gensequenzierung erfasst. In einem weiteren Schritt wurde eine
phanotypische Untersuchung mit quantitativer Analyse der resistenten Isolate durchgefiihrt. Die
gesammelten Isolate wurden anschlieBend rekultiviert und auf molekularer Ebene analysiert (whole genome
sequencing, core genome MLST). Im Falle von nachgewiesenen multiresistenten Erregern in den einzelnen
Analyseschritten 1-4, wurden die gelagerten Basisproben der Patienten (vor Antibiotikatherapie) ebenfalls
vertiefend analysiert. Die statistische Analyse aller eingeschlossenen Falle erfolgt nun zu Studienende.

Der Ablauf des Projekts entsprach inhaltlich im Wesentlichen der Planung wie in der Vorhabensbeschreibung
dokumentiert; es ergaben sich lediglich zeitliche Verzégerungen in der Projektdurchfiihrung. Die Einfiihrung
und Umsetzung der Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) im Mai 2018 und die in den teilnehmenden
Landern sehr unterschiedliche Auslegung der DSGVO fiihrte zum einen bereits in der Anfangsphase zu
Verzogerungen in der Freigabe des Studienprotokolls und der Datenbank durch Ethikkommissionen und
Datenschutz. Diese Verzogerungen des Studienstarts konnten im Folgenden aufgeholt werden.

Aufgrund der weiterhin andauernden COVID-19 Pandemie, die alle Projektpartner betrifft, war der
Gesamtablauf der Studie zwischenzeitlich verzogert, da insbesondere die Rekrutierung von neuen
Patientinnen und Patienten im Verlauf des Jahres 2020/2021 nicht oder nur stark eingeschrankt maoglich war.
Eine Wiederaufnahme der Rekrutierung erfolgte zu unterschiedlichen Zeitpunkten an den jeweiligen
Standorten in Hinblick auf die jeweilige Pandemiesituation und unter Einhaltung der lokalen Bestimmungen.
Auch die Rekrutierung von Arztinnen und Arzten fiir die Qualitative Substudie hatte sich aufgrund von mit
der Pandemie assoziierten Personalengpassen verzogert.

Um die erfolgreiche Durchfiihrung und Auswertung des Projekts auf einem hohen qualitativen Niveau zu
gewahrleisten, wurde eine kostenneutrale Laufzeitverlangerung bis zum 30.06.2022 beantragt und
genehmigt. Die Rekrutierungszeit von Studienteilnehmer*innen wurde hierbei bis Ende 09/2021 verlangert.
Die Fortfihrung der Rekrutierung bis 09/2021 beeinflusste dabei die geplanten Probenanalysen und
Auswertungen in MaRe. Durch die Rekrutierung neuer Patient*innen und der per Studienprotokoll
beschriebenen Nachbeobachtungszeit verlangerte sich die Stuhlprobensammlung. Analysen der
gesammelten Stuhlproben erfolgten weiterhin intervallmaRig und entsprechend der Ergebnisse der
Analysestandorte Schweden und Deutschland.
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4, Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde

Die Rate an resistenten Pathogenen bei hospitalisierten Patienten hat in den letzten Jahren dramatisch
zugenommen. Insbesondere Infektionen durch Vancomycin-resistente Enterokokken, Extended-Spectrum
Beta-Laktamase-produzierende Bakterien und Clostridioides difficile stellen ein Risiko flr Patienten dar, da
sie mit einer verlangerten Therapiedauer und einem reduzierten klinischen Outcome assoziiert sind [1-4].
Wahrend epidemiologische Aussagen (iber resistente Mikroorganismen und C. difficile durch aggregierte
Daten aus mikrobiologischen Laboren getroffen werden kénnen [5, 6], gibt es kaum prospektive Studien, die
den Einfluss einer ESBL/VRE/C. difficile Epidemie auf die individuelle Patientin/den individuellen Patienten
untersuchen. Anhand von Ergebnissen aus aktuellen Studien lasst sich vermuten, dass Patient*innen bereits
vor der Krankenhausaufnahme eine gering ausgepragte Kolonisierung mit multiresistenten Bakterien - zum
Beispiel durch ambulante Antibiotikatherapien oder Verzehr belasteter Lebensmittel - erworben haben
kénnen [7, 8]. Es wurde gezeigt, dass wiederholte antibiotische Therapien dann zu einer Domination des
Darmmikrobioms durch diese Erreger fiihren kénnen und zudem die Kolonisierung durch weitere Erreger
erleichtern [9, 10]. Die beschriebene Kausalkette ist oftmals ursachlich fir schwere intestinale und
Blutstrominfektionen bei hospitalisierten Patienten [11-14].

Zwei Strategien, um diese Kausalkette zu durchbrechen, sind verbesserte HygienemaRnahmen (IC) und
rationaler Antibiotikaeinsatz. Aktuelle Forschungsergebnisse zeigen, dass IC/AMS-MaRnahmen effektiv in
Bezug auf die Patient*innensicherheit sind, jedoch eine grofRe Variabilitit der strukturellen,
organisatorischen und verhaltensbezogenen Interventionskomponenten existiert [15, 16]. Viele aktuelle
Studien beschrdanken sich jedoch auf die Analyse von Surrogatparametern (z.B. Erfassung
Antibiotikaverbrauch, Handehygiene Compliance) und/oder untersuchen nicht direkt die Auswirkungen
gezielter IC/AMS-Interventionen auf Transmissions-, Kolonisierungs- und Infektionsraten [17]. Aktuell gibt es
wenig Evidenz inwieweit IC/AMS-Interventionen das mikrobiologische Outcome (Reduktion von Infektionen
mit multiresistenten Erregern oder C. difficile) beeinflussen kdnnen. Die Rolle einer bereits prdexistenten
intestinalen Kolonisierung fir den weiteren Krankheitsverlauf von Patientinnen und Patienten ist bisher
ebenfalls nicht klar beschrieben. Es wird jedoch vermutet, dass aufgrund eben dieser vorbestehenden
Kolonisierung auch unter optimalen IC/AMS-Strategien nicht alle Falle von intestinaler Domination und
anschlieender Infektion vermeidbar sind.

Insbesondere aktuelle AMS-Studien haben den Nachteil, dass die Beurteilung von Patient*innenfallen und
Antibiotikaverordnungen unverblindet erfolgt und daraus eine Voreingenommenheit der Bewertenden in
Bezug auf Verschreibungsqualitdit und Therapiestrategie resultieren kann. Die Bewertung von
Antibiotikaverordnungen sollte daher durch verblindete Auswertende und basierend auf authentischen,
nicht-veranderten Fallbeschreibungen durchgefiihrt werden. Im Rahmen der PILGRIM-Studie wurde durch
eine gemeinsame AMS-Plattform die objektive und verblindete Fallbewertung durch die ausgewahlten
Gutachter*innen  ermoglicht.  Obwohl es  bereits erste  qualitative Interviews  zum
Antibiotikaverordnungsverhalten von Arztinnen und Arzten gibt [18, 19], ist eine systematische Analyse der
Verordnungsstrategien unerldsslich, um Verhaltensaspekte und spezifische Faktoren (Vorwissen,
Uberzeugungen etc.) zu evaluieren. Durch die in PILGRIM durchgefiihrten qualitativen Interviews mit den
verordnenden Arztinnen und Arzten wurden wichtige Einblicke auf diesem Gebiet ermdglicht.

Die PILGRIM-Studie konnte maligeblich dazu beitragen, die benannten Evidenzliicken zu schlieBen und einen
wichtigen Beitrag zur Forschung auf dem Gebiet von antimikrobiellen Resistenzen und Prdventions-
/Interventionsstrategien zu leisten.

5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Zur Realisierung der definierten Arbeitspakete war eine enge Zusammenarbeit zwischen allen
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Projektpartnern notwendig. Die Durchflihrung von 2-wochentlichen Videokonferenzen sicherte die
engmaschige Kommunikation und Uberwachung des Projektprogress, fachliche Beratung und schnelles
Losen moglicher Probleme oder Fragestellungen.

Innerhalb des Projektkonsortiums wurde mit den folgenden Stellen zusammengearbeitet:

1. Israel: Noa Eliakim-Raz; Rabin Medical Center (RMC), Internal Department E, Infectious Disease Unit,
Beilinson Campus, Petach-Tikvah 49100, Israel

2. Kanada: Makeda Semret; McGill University Health Centre (MGU), Infectious Diseases and Medical
Microbiology, 1001 Decarie Boulevard, E5.1616; Montreal, Quebec H4A3J1, Kanada

3. Lettland: Uga Dumpis; University of Latvia (UHL), Department of Internal Medicine, Raina Boulevard
19, LV - 1586, Riga, Lettland

4. Norwegen: Gunnar Skov Simonsen; University Hospital of North Norway (UNN), Department of
Microbiology and Infection Control, Postboks 56, 9038 Troms@, Norwegen

5. Schweden: Christian Giske; Karolinska Institute (KIN), Department of Laboratory Medicine, Division
of Clinical microbiology, Alfred Nobels Allé 8, 14186 Stockholm, Schweden

AulRlerhalb des direkten Projektkonsortiums wurde mit folgenden Stellen zusammengearbeitet:

1. Deutschland: German Clinical Microbiome Study Group (GCSMG) unter Leitung von Prof. Dr. med.
Maria Vehreschild, Uniklinik KéIn, Kerpener Str. 62, 50937 Koln und Universitatsklinikum Frankfurt,
Theodor-Stern-Kai 7, 60596 Frankfurt am Main, Deutschland

2. Deutschland: Prof. Dr. Alice McHardy; Computational Biology of Infection Research Helmholtz
Centre for Infection Research (CBI), Inhoffenstrasse 7, 38124 Braunschweig, Germany

PILGRIM — Schlussbericht gem&R Muster zum Schlussbericht nach Nr. 3.2 BNBest 5
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Il. Eingehende Darstellung

1. Verwendung der Zuwendung und des erzielten Ergebnisses im Einzelnen, mit
Gegenuberstellung der vorgegebenen Ziele

Fiir das Projekt ,,PILGRIM - Impact of Prescription Quality, Infection Control and Antimicrobial Stewardship
on Gut Microbiota Domination by Healthcare-Associated Pathogens®, welches im Rahmen der gemeinsamen
Programminitiative , Antimikrobielle Resistenz (JPIAMR) zu transnationalen Forschungsprojekten zu
Praventions-, Kontroll- und Interventionsstrategien gegen Entwicklung, Transmission und Infektion mit
antibiotikaresistenten Keimen geférdert wurde, lagen die Projektleitung und Hauptverantwortung des
Konsortiums bei Herrn Univ.-Prof. Dr. J6rg Janne Vehreschild an der Uniklinik KéIn. Die Koordination der
Verbundpartner und Arbeitspakete wurde von Frau Dr. Annika ClaBen und Frau Dr. Kerstin Albus
durchgefihrt.

Das Projekt war in drei Arbeitspakete (Vorbereitungsphase (1), Studienphase (2) und Analysephase (3)) und
entsprechende Unteraufgaben gegliedert und wurde entsprechend durchgefihrt.

Die multinationale, multizentrische Studie PILGRIM diente wie bereits erwahnt zur Untersuchung des
Einflusses von VRS/ESBL/C. difficile auf das individuelle Behandlungsergebnis bei Patientinnen und Patienten
mit hohem Risiko flir eine nosokomiale Infektion. Es wurden klinische und pathophysiologische Faktoren
evaluiert, die die Infektionsentstehung durch diese Erreger begiinstigen. Insbesondere der praventive Effekt
von IC- und AMS-MaBnahmen, sowie Griinde fiir eine mangelnde Effektivitat dieser Interventionen, wurden
untersucht. Zentrale Bewertungselemente der Studie stellten die Bewertung der individuellen
Antibiotikatherapien durch ein internationales AMS-Gremium und die vertiefende Analyse des intestinalen
Mikrobioms vor und nach Antibiotikatherapie dar.

In enger Zusammenarbeit der Konsortialpartner aus Deutschland, Israel, Kanada, Lettland, Schweden und
Norwegen an insgesamt 11 Studienstandorten wurde die internationale Kohorte, mit detailliert
dokumentierten und intensiv epidemiologisch begleiteten Patientinnen und Patienten mit hohem
Infektionsrisiko, aufgebaut. In Deutschland wurden an 3 Standorte und in Norwegen an 4 Standorten
Patientinnen und Patienten rekrutiert und in die Studie eingeschlossen.

Es konnten wahrend der Projektlaufzeit statt der avisierten 1500 Patient*innen insgesamt 1758
Patient*innen eingeschlossen und eine elektronische Akte in der Datenbank angelegt werden. Insgesamt
wurden 1645 Datensdtze als vollstandig und evaluierbar bewertet. Rund 3500 Stuhlproben wurden
gesammelt und an die Zentrallabore zur Untersuchung versandt.

Das AMS-Gremium mit Experten aus allen Partnereinrichtungen fiihrte Bewertungen der Qualitat
diagnostischer und therapeutischer MalRnahmen im Zusammenhang mit dem Antibiotikaeinsatz bei
Studienpatient*innen durch. Fiir die Bewertung standen mehr als 850 Fallvignetten zur Verfligung, mit deren
Hilfe die Inter-Rater-Reliabilitdit der interdisziplinaren AMS-Spezialisten bei der Bewertung der
Angemessenheit der Antibiotikaverschreibung ermittelt werden konnte.

Als Teil der Kohortenstudie wurde eine Qualitative Substudie durchgefiihrt, um die verhaltensbezogenen,
sozialen, kulturellen und 6konomischen Faktoren zu untersuchen, die die Entscheidungsfindung bei der
Verschreibung von Antibiotika beeinflussen. In der Substudie wurden (ber alle Standorte hinweg insgesamt
37 Feedback Interviews und 36 ausfiihrliche Interviews mit behandelnden Arztinnen und Arzten
durchgefihrt. Die vollstandige Datenauswertung der Qualitativen Substudie befindet sich zurzeit in finalen
Auswertungsphase.

Erste Auswertungen zur Bewertung der Angemessenheit der Antibiotikaverschreibung durch das AMS-
Gremium (1) sowie zur Qualitativen Substudie (2) wurden als Abstract fir den im kommenden Jahr
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stattfindenden Fachkongress ECCMID (European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases,
15.- 18.04.2023) in Kopenhagen, Ddnemark, eingereicht.
(1) Implementation of an international, semi-automatic online antimicrobial stewardship (AMS)
board — Taking AMS to the next level
(2) Applying a social-ecological framework to understand antibiotic prescription patterns in a multi-
national setting: First results of the PILGRIM qualitative substudy
Die im dritten Arbeitspaket beschriebenen Analysen der gesammelten Stuhlproben werden zurzeit in den
Zentrallaboren in Schweden und Deutschland durchgefiihrt. Eine Interimsanalyse wurde nach Einschluss von
150 Patient*innen in die Studie durchgefiihrt und wahrend des ,Investigator Meetings’ (09/2019) diskutiert.
Die Rekrutierungs- und Auswertestrategien konnten somit entsprechend adaptiert werden.
Der vollstandige Abschluss der Probenauswertung sowie die statistische Datenanalyse und Publikation von
Studienergebnissen wird im Zeitraum Q1/Q2 2023 erfolgen.
Das Praventionspotential von AMS-MaRnahmen wird als primdrer Endpunkt durch die Domination des
Mikrobioms in Bezug auf die Rate addquater vs. inaddquater Verschreibungen von Antibiotika dargestellt.
Unterstiitzend werden Qualitatsindikatoren des AMS in den Kliniken geprift und korreliert, ob hohe
Struktur- und Implementationsstandards sich in einer niedrigeren Rate inadaquater Therapie manifestieren
und welche besonders hilfreich sind.

2. Wichtigste Positionen des zahlenmaligen Nachweises

Zu den wesentlichen Kostenfaktoren an der Uniklinik K6ln zdhlten die Beschaftigung von wissenschaftlichen
und arztlichen Mitarbeitenden fiir die Bearbeitung des Projekts und die Koordination des
Projektkonsortiums. Weitere Personalkosten lagen bei Mitarbeitenden fiir die Durchfihrung der
Kohortenstudie im 2. Arbeitspaket.

Weitere wesentliche Kostenfaktoren waren sachliche Verwaltungsausgaben. Zum einen entfielen sachliche
Ausgaben auf die Beschaffung von Studienmaterial und deren Versand and die Studienzentren, um die
Biomaterialsammlung im Rahmen der Kohortenstudien zu gewahrleisten, zum anderen auf
Verbrauchsmaterial fur die in Arbeitspaket 3 durchgefiihrten Analysen. Ein weiterer Posten der séchlichen
Verwaltungsausgaben entfiel auf die Fallpauschalen zur Rekrutierung von Patientinnen und Patienten an
weiteren Standorten in Deutschland (Frankfurt, Tibingen) sowie Dienstreisekosten zu Studientreffen.

Der GroBteil der sachlichen Ausgaben entfiel auf Vergabe von Auftrdgen, um den kanadischen
Konsortialpartner am Research Institute of the McGill University Health Centre, Montreal, Kanada mit seiner
spezifischen fachlichen Expertise, als Mitglied des AMS-Gremiums und der anderen Studieninfrastrukturen
fest in das Projekt einzubinden. Neben der vollen Einbindung des Projektpartners durch den
Konsortialvertrag des Konsortiums, wurde zur finanziellen Absicherung ein libersetzter Vertrag nach dem
Muster des Forschungs- und Entwicklungsvertrags der Zuwendungsempfanger bzw. Auftragnehmer des
BMBF (FE-Vertrag-ZE mit BEBF-ZE 98 bzw. FE-Vertrag-AN mit BEBF-AN 98) abgeschlossen.

Die Uiber die gesamte Projektlaufzeit angefallenen Kosten sind dem Verwendungsnachweis und der Belegliste
zu entnehmen.

3. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Wie bereits erwadhnt, stellen Infektionen mit VRE/ESBL/C. difficile eine unmittelbare Bedrohung fir
hospitalisierte Patienten dar. Bisher gibt es kaum Studien, die den Einfluss von VRE/ESBL/C. difficile auf den
individuellen Krankheits- und Therapieverlauf untersuchen. Auch ist unbekannt, ob und vor allem in welchem
Umfang Hygienemallnahmen (IC) und ein rationaler Antibiotikaeinsatz (AMS) die Sequenz Erwerb,
Kolonisierung, intestinale Domination unter antibiotischem Selektionsdruck und daraus potentiell
resultierende Infektionen durch diese Mikroorganismen durchbrechen kénnen.
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Abbildung 1. Pathogenese antimikrobieller Resistenz (AMR)

Die geleistete Arbeit im Forschungsverbund und insbesondere an der Uniklinik KéIn als Projektkoordinatorin
und Zuwendungsempfangerin des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung (BMBF)/DLR
Projekttragers war entscheidend flir die Durchfiihrung des PILGRIM Projekts. Der Aufbau und die
Durchfiihrung der beschriebenen PILGRIM Studie, die Etablierung des internationalen AMS-Gremiums als
zentrales Bewertungselement und die Entwicklung der assoziierten Bewertungsplattform, sowie die
Auswertung von Daten und Studienproben, die wahrend der Projektlaufzeit gesammelt wurden, lag
federfiihrend bei der Projektkoordination an der Uniklinik KéIn. PILGRIM trdagt maRgeblich dazu bei, die
benannten Evidenzliicken zu schlieBen und einen wichtigen Beitrag zur Forschung auf dem Gebiet von
antimikrobiellen Resistenzen und Praventions-/Interventionsstrategien zu leisten.

Die Ergebnisse dieser Studie kdnnen die Zusammenhange zwischen Antibiotikatherapie, Darmmikrobiom,
multi-resistenten Erregern und Krankenhausinfektionen darstellen. Die gewonnenen Einsichten lber die
zugrundeliegenden Ereigniszusammenhange werden helfen, effektive IC/AMS-MaRnahmen zu identifizieren
und zu implementieren, um die Rate an intestinaler Domination und Infektion durch ESBL/VRE/C. difficile zu
senken und damit die verbundenen Belastungen von Patientinnen und Patienten mit hohem Risiko fiir eine
nosokomiale Infektion.

Neben der Notwendigkeit, die Belastung von Patientinnen und Patienten zu verringern, sind inaddaquate
Antibiotikatherapien mit langeren Liegedauern und schlechtem ,Patienten Outcome’ assoziiert, sodass die
Implementierung effektiver IC/AMS-MaRBnahmen zu einer signifikanten Reduktion der Ausgaben im
Gesundheitswesen fihren kann. Insbesondere IsolationsmalBnahmen verursachen im klinischen Alltag neben
einer psychischen Belastung fiir den Patienten ehrbliche Mehrbelastungen fir das betreuende
Gesundheitspersonal. Durch PILGRIM koénnen IC-MaBnahmen identifiziert werden, die fir die
Erregerlibertragung und Infektionsentstehung eine untergeordnete Rolle spielen und von denen im
klinischen Alltag abgeraten werden kann. Die gewonnenen Ergebnisse werden Patientinnen und Patienten
sowie Vertretern des Gesundheitswesens wichtige Informationen (iber den Anteil der unter optimalem
Management vermeidbaren Infektionen geben. Auf Basis der gewonnenen Daten kdnnen flachendeckend
Praventionsstrategien, Schulungen und Schulungsmaterialien fiir medizinisches Personal entwickelt werden.
Aufgrund des multinationalen Studienansatzes sind die Ergebnisse reprasentativ und auf verschiedene
Krankenhduser und Lander anwendbar. Die erfolgreiche Implementierung des in PILGRIM vorgesehenen
multinationalen, interdisziplindren AMS-Gremiums mit gemeinsamer Bewertungsplattform wird zudem als
Grundlage fur die weitreichende Verbreitung und Implementierung von gemeinsamen Strategien und
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Programmen zur antibiotischen Verordnungsbeurteilung dienen.

4. Voraussichtlicher Nutzen, insbesondere der Verwertbarkeit des Ergebnisses im Sinne des
fortgeschriebenen Verwertungsplans

Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte/Wirtschaftliche Erfolgsaussichten nach
Projektende

Da es sich bei der PILGRIM-Studie um eine multizentrische, multinationale Kohortenstudie handelte, die den
Einfluss von Vancomycin-resistenten Enterokokken, Extended-Spectrum Beta-Laktamase-produzierenden
Bakterien und Clostridioides difficile auf das individuelle Behandlungsergebnis bei Patientinnen und
Patienten mit hohem Risiko flr eine nosokomiale Infektion untersuchte, wurden keine diagnostischen Tests
oder Ahnliches entwickelt. Des Weiteren war die Entwicklung neuer Erfindungen und Schutzrechte kein
erklartes Studienziel. Die verwendete komplexe Analysemethodik entsprach dem Stand der Wissenschaft
und Technik, wurde aber nicht neu entwickelt. Insofern bestehen, wie bereits in der Planung angegeben,
keine Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und keine direkten bezifferbaren wirtschaftlichen
Erfolgsaussichten nach Projektende. Wie in Abschnitt Il 3. angerissen, sind inaddquate Antibiotikatherapien
mit langeren Liegedauern und schlechtem Patienten Outcome assoziiert, sodass die Implementierung
effektiver IC/AMS-MaRnahmen zu einer signifikanten Reduktion der Ausgaben im Gesundheitswesen fihren
kann. Relevante Erkenntnisse werden an entsprechende Entscheidungstrager im Gesundheitswesen
kommuniziert.

Wissenschaftliche und/oder technische Erfolgsaussichten nach Projektende/Wissenschaftliche und
wirtschaftliche Anschlussfahigkeit

Im Projektverlauf ergaben sich keine Anderungen in Bezug auf die wissenschaftlichen und technischen
Erfolgsaussichten gegeniliber der Antragstellung. Mit den Ergebnissen der Studie wird die Interaktion
zwischen Antibiotika und Mikrobiota bei einer sehr groRen Zahl von Patientinnen und Patienten erstmalig
beschrieben. Wirksame Interventionen kénnen hiermit in Kontext gesetzt und Uberpriift werden. Es ist
geplant, die im Projekt gewonnenen Ergebnisse und Erkenntnisse in wissenschaftlichen Fachjournalen sowie
auf nationalen und internationalen Konferenzen zu veroffentlichen und das erzielte Wissen zu nutzen, um
u.a. potentiell internationale Leitlinien zu beeinflussen, sowie Praventionsstrategien, Schulungen und
Schulungsmaterialien fir medizinisches Personal zu entwickeln.

Aufgrund der breit verfassten Einwilligung kénnen die Daten und Proben aus der Kohorte inner- und
auBerhalb des internationalen Forscherteams fiir zahlreiche Fragestellungen rund um Patientinnen und
Patienten mit hohem Infektionsrisiko verwendet werden. Wir gehen weiterhin davon aus, dass die klinischen
und genetischen Daten fiir 4-5 Jahre (ber das Projektende hinaus von hoher Relevanz bleiben und fir
Folgeprojekte genutzt werden kénnen.

Im Rahmen der PILGRIM Studie wurde eine umfassende Kooperation zwischen den beteiligten Partnern aus
Deutschland, Israel, Kanada, Lettland, Schweden und Norwegen etabliert. Diese internationale
Zusammenarbeit birgt grolRes Potenzial und wird als Basis fiir weitere Folgeprojekte und wissenschaftliche
Kooperationen dienen. Auf Grundlage der in dieser Studie erzielten Ergebnisse werden weitere
Fragestellungen und Ansatzpunkte fiir Folgestudien aufgezeigt, neue Projekte entwickelt und aufgebaut.

5. Wahrend der Durchfihrung des Vorhabens dem Zuwendungsempfanger (ZE) bekannt
gewordener Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Die Fragestellungen der Studie sind weiterhin nicht an anderer Stelle beantwortet worden. Der Antragsteller
und die Studiengruppe sind international vernetzt, haben einschlagige Stichworte von MEDLINE, Web of
PILGRIM — Schlussbericht gemaR Muster zum Schlussbericht nach Nr. 3.2 BNBest 9
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Knowledge und EvidenceAlerts abonniert und besuchten die wesentlichen Fachkongresse (in Prasenz oder
COVID-19 bedingt online). Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Verdnderung des Vorhabens.

6. Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen des Ergebnisses

Erste Auswertungen zur Bewertung der Angemessenheit der Antibiotikaverschreibung durch das AMS-
Gremium (1) sowie zur Qualitativen Substudie (2) wurden als Abstrakt fir den im kommenden Jahr
stattfindenden Fachkongress ECCMID (European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases,
15.- 18.04.2023) in Kopenhagen, Danemark, eingereicht:

05. New antibacterial agents, PK/PD & Stewardship
5d. Antimicrobial stewardship and prescribing (incl. interventions, monitoring, impact, decision-support /
prediction tools, behavioural aspects)
(1) 01264 - Implementation of an international, semi-automatic online antimicrobial stewardship
(AMS) board — Taking AMS to the next level
(2) 01200 - Applying a social-ecological framework to understand antibiotic prescription patterns in
a multi-national setting: First results of the PILGRIM qualitative substudy

Des Weiteren ist ein Methodenpaper zum AMS-Gremium zurzeit in der Entwicklung. Weitere Publikationen

der Studienergebnisse in Fachzeitschriften sowie auf Fachkongressen erfolgen nach abgeschlossener
Probenanalyse und statistischer Auswertung. Avisiert sind die Veroffentlichungen fiir Q1/Q2 2023.
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