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1 Einleitung

1.1 Antimikrobielle Resistenz

1.1.1 Definition

Antibiotika werden zur Therapie bakterieller Infektionskrankheiten eingesetzt.
[1] Immer haufiger kommt es jedoch zu Situationen, in welchen Antibiotika nicht
mehr wirken. Der Begriff ,antimikrobielle Resistenz” beschreibt diese
Unwirksamkeit eines Antibiotikums gegentuber einem Bakterium. [2] Vor allem
eine haufig wiederholte antibiotische Therapie oder die unsachgemalie
Einnahme eines Antibiotikums kénnen zu einer Resistenzentwicklung in einem
Mikroorganismus fuihren, der urspringlich sensibel gegen das besagte
Antibiotikum war. [3] Folglich kann das Antibiotikum nicht mehr fir die
Behandlung einer Infektion, welche durch dieses Bakterium hervorgerufen wird,
eingesetzt werden. [2]

1.1.2 Resistenzmechanismen

Im Allgemeinen wird zwischen natirlicher und erworbener Resistenz
unterschieden.

Die natlrliche Resistenz beruht auf einer genetisch determinierten
Wirkungslucke eines Antiinfektivums gegen ein oder mehrere Bakterien. Die
Enterokokken- und Listerienliicke von Cephalosporinen oder die Unwirksamkeit
von die Zellwand-Synthese hemmenden Antibiotika (z.B. Penicilline) bei
zellwandlosen Bakterien (z.B. Mykoplasmen) seien hier beispielhaft erwahnt.
Von erworbener Resistenz spricht man, wenn es aufgrund einer Mutation im
Erbgut eines urspringlich sensiblen Bakteriums zur Entstehung einer Resistenz
kommt. Auch hier gibt es verschiedene Resistenzmechanismen. So fuhrt
beispielsweise ein sogenannter ,Bypass®, wobei der zu blockierende
Stoffwechselweg durch einen alternativen Stoffwechselweg ersetzt wird, zur
antimikrobiellen Resistenz. Glykopeptid-Antibiotika, wie Vancomycin, binden
den terminalen D-Alanyl-D-Alanylrest der Zellwandvorstufen, was zu einer
Blockade der Zellwandsynthese grampositiver Bakterien fthrt. [1] Vancomycin-
resistente-Enterokokken (VRE) benutzen hingegen einen anderen
Stoffwechselweg (Bypass), indem sie D-Alanyl-D-Lactratreste synthetisieren.

Da Vancomycin eine wesentlich geringere Affinitat gegentber D-Alanyl-D-



Lactat im Vergleich zu D-Alanyl-D-Alanyl hat, fuhrt dies zu einer Resistenz der
besagten Bakterien. [4]

Ein weiterer zur antimikrobiellen Resistenz fihrender Mechanismus ist ein
JAffinitatsverlust eines Antibiotikums gegenuber der Zielstruktur®. Eine Mutation
im Gen des Penicillin-Binde-Proteins (PBP, PBP2->PBP2a), dem Angriffspunkt
von b-Laktam-Antibiotika, bei Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus
(MRSA) fuhrt zu einer Resistenz gegentber allen b-Laktam-Antibiotika. Zu den
b-Laktam-Antibiotika zéhlen die Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme.
Normalerweise sind b-Laktam-Antibiotika — durch kovalente Bindung der PBP —
in der Lage, diese Enzyme, welche an der Zellwandsynthese beteiligt sind, zu
inhibieren und somit das zellulare Wachstum zu hemmen. Da das mutierte
PBP2a jedoch nur eine sehr geringe Affinitat gegenuber b-Laktam-Antibiotika
hat, wird die Funktion dieses Enzyms durch die besagten Antibiotika nicht
gestort. Die Zellwandsynthese und somit das bakterielle Wachstum bleiben
unbeeinflusst. [1, 5]

Ein ebenfalls bei b-Laktam-Antibiotika haufig auftretendes, zur
Resistenzentwicklung beitragendes Ph&anomen, ist die ,enzymatische
Inaktivierung“ eines Antibiotikums. Sogenannte beta-Laktamasen — von
Bakterien produziert — sind in der Lage, die zur gré3ten Antibiotikagruppe
gehdrenden Chemotherapeutika anzugreifen, indem sie zur enzymatischen
Spaltung des im Antibiotikum enthaltenen beta-Laktam-Rings fuhren, wodurch
die Antibiotika ihre Wirkung auf die PBP verlieren. [1, 5] Beta-Laktamasen mit
erweitertem Wirkspektrum, als auch AmpC beta-Laktamasen und
Carbapenemasen gelten als besondere Herausforderung, da sie durch
enzymatische Spaltung fast alle b-Laktam-Antibiotika inaktivieren, diese ihre
erwinschte Wirkung nicht mehr entfalten kénnen und somit zunehmend ihren
Effekt in der Therapie bakterieller Infektionskrankheiten verlieren. [5] Extended-
spectrum beta-Laktamasen (ESBL) besitzen beispielsweise eine hydrolytische
Aktivitdt gegen Amino- und Acylureidopenicilline, sowie gegen Breitspektrum
Cephalosporine (inkl. der erweiterten 3. und 4. Generation). [6] Durch die
gleichzeitige Gabe von beta-Laktamase-Inhibitoren, wie der Clavulanséure,

kann dieser Resistenzmechanismus teilweise aufgehoben werden. [5]



Carbapenemasen kénnen hingegen Carbapenem-Antibiotika hydrolysieren. Sie
werden in drei Klassen unterteilt [6] : Klasse-A-Carbapenemasen
(Penicillinasen) kénnen b-Laktam-Antibiotika (samt Aztreonam) hydrolysieren.
Durch beta-Laktamase-Inhibitoren kénnen sie nur geringfligig gehemmt
werden. [5, 6] Klasse-B-Carbapenemasen (Metalloenzyme) kénnen
Carbapeneme, sowie Penicilline und Cephalosporine spalten. Zwar besitzen sie
gegen Aztreonam keine hydrolytische Aktivitat, da Bakterien jedoch haufig
mehrere beta-Laktamasen bilden, ist Aztreonam hier dennoch meist keine
Therapieoption. Klasse-D-Carbapenemasen (Oxacillinasen) spalten Penicilline
und einige Cephalosporine. Diese werden durch Tazobactam besser gehemmt,
als durch beta-Laktamase-Hemmer. [5, 6] Im Gegensatz zu den
Carbapenemasen bestehen AmpC-beta-Laktamasen vorwiegend aus
Cephalosporinasen. Sie sind in der Lage alle b-Laktam-Antibiotika, mit
Ausnahme der Carbapeneme, zu spalten, kdnnen jedoch nur gering durch beta-
Laktamase-Inhibitoren gehemmt werden. [5, 6]

1.1.3 Multiresistente Erreger

Das Auftreten multiresistenter Bakterien ist ein weltweit zunehmendes Problem.
[7] Seit dem Jahr 2000 hat sich die Anzahl resistenter Stamme sowohl in
grampositiven, als auch in gramnegativen Bakterien, vervielfacht. [8] Infektionen
mit multiresistenten Erregern (MRE) sind assoziiert mit erhéhten
Antibiotikakosten, eingeschréankten therapeutischen Mdglichkeiten und einem
erhéhten Mortalitats- und Morbiditatsrisiko. [7] Bei grampositiven Bakterien sind
vor allem MRSA und VRE ein Problem [9], bei den gramnegativen Bakterien
treten zunehmend Resistenzen gegenuber der 3./4. Klasse Cephalosporine,
sowie gegentber Fluorochinolonen, Acylureidopenicillinen und Carbapenemen
auf. [6, 10]

1.1.4 Resistenzsituation in Europa

Das ,European Centre for Disease Prevention and Control“ (ECDC)
veroffentlicht seit 1998 jahrlich Daten Gber die Resistenzlage verschiedener
Bakterien in Europa. Wurden friiher vor allem Resistenzen in grampositiven

Bakterien, wie MRSA und VRE beobachtet, sind heute vor allem Resistenzen in



gramnegativen Bakterien, wie ESBL, steigend. Im Folgenden wird auf die

Resistenzlage (Besiedlung) dieser Bakterien eingegangen:
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Abb. 1. Vergleich Methicillin-resistenter Staphylococcus aures (S.aureus) in den Jahren
2003 (links) und 2013 (rechts). Quelle: EARS Net-European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network

Vielen europaischen Landern ist es gelungen, die Rate von MRSA zu senken.
Auch wenn die Anzahl von MRSA in den meisten Landern noch bei mindestens
10% liegt, scheint sich die Resistenzlage weitestgehend zu stabilisieren. So ist
zum Beispiel in Irland, Frankreich und Bulgarien, sowie in dem vereinigten
Kdnigreich und in Deutschland die Anzahl von MRSA von circa 20-45% im Jahr
2003 auf circa 12-20% im Jahr 2013 gesunken. [13] In einigen wenigen
Landern wie Griechenland, Italien und Portugal liegt die Anzahl von MRSA im
Jahr 2013 jedoch immer noch bei 35-45%, in Rumanien sogar bei 64%. [14]
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Abb. 2. Vergleich Vancomycin-resistenter Enterococcus faecium (E.faecium) in den
Jahren 2003 (links) und 2013 (rechts). Quelle: EARS Net-European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network

Die Anzahl von VRE liegt in den meisten européischen Landern im Jahr 2013
zwischen 1% und 25%. Im Vergleich zum Jahr 2003 zeigen einige europaische
Lander, wie Portugal und lItalien, eine Abnahme, andere Lander, wie Rumanien
und Deutschland, jedoch eine Zunahme der zuvor beschriebenen Resistenz. In
Portugal hat sich die Anzahl von VRE von 46,6% im Jahr 2003 auf 22,0% im
Jahr 2013 halbiert und in Italien von 24,1% auf 4,4% reduziert. In Rumanien
hingegen ist sie von 0,0% im Jahr 2003 auf 11,1% im Jahr 2013 und in
Deutschland von 3,0% auf 14,6% gestiegen. [17]
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Abb. 3. Vergleich 3. Generation Cephalosporine-resistenter Escherichia coli (E.coli) in
den Jahren 2003 (links) und 2013 (rechts). Quelle: EARS Net-European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network

In nahezu allen européischen Landern ist ein deutlicher Anstieg
Cephalosporine-resistenter Escherichia coli (E.coli) Stamme zu erkennen. Lag
die Resistenzlage beispielsweise in Norwegen im Jahr 2003 noch bei 0,3%, so
ist sie bis zum Jahr 2013 auf 5,5% angestiegen, in Deutschland sogar von 0,6%
auf 10,7%.

Ein dramatischer Anstieg der Resistenz von E.coli gegeniber 3. Generation
Cephalosporine ist in Landern wie Italien und Bulgarien zu verzeichnen. Waren
im Jahr 2003 in Italien noch 6,2% der besagten Bakterien resistent, so hat sich
die Anzahl bis 2013 auf 26,2% vervierfacht. In Bulgarien ist die Anzahl
Cephalosporine-resistenter E.coli sogar auf knapp 40% im Jahr 2013,

gegeniber 18,4% im Jahr 2003, angestiegen. [20]
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Abb. 4. Vergleich Carbapenem-resistenter E.coli in den Jahren 2003 (links) und 2013

(rechts). Quelle: EARS Net-European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

Die Anzahl Carbapenem-resistenter E.coli Stdmme ist in den meisten
europaischen Landern in den Jahren 2003-2013 (noch) ,relativ‘ gering und liegt
im Durchschnitt bei unter 1%. [23]

1.2 ESBL

1.2.1 Definition

ESBLs sind von Bakterien produzierte Enzyme, die in der Lage sind Penicilline,
Cephalosporine (inklusive der erweiterten 3. und 4. Generation), sowie
Monobaktame zu hydrolysieren. [5, 24] Vor allem in gramnegativen Bakterien,
wie Enterobacteriaceae oder Pseudomonas, sind diese Enzyme zu finden. [24]
Die Produktion von ESBL zahlt zu den haufigsten Resistenzmechanismen, die
eine antimikrobielle Therapie gegen gramnegative Enterobakterien, wie E.coli
oder Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae), erschweren. [25] Gegenuber
Carbapenemen und Cephamycin sind ESBLs in der Regel sensibel und kénnen
meist durch beta-Laktamase-Inhibitoren wie Clavulansaure in vitro inhibiert
werden. [25, 26]

1.2.2 Klassifikation

Beta-Laktamasen werden anhand der Klassifikationen Ambler und Bush-
Jacoby-Medeiros eingeteilt.

Die Ambler-Klassifikation bezieht sich auf die Molekulstruktur der Enzyme und

teilt diese anhand ihrer Aminosauresequenz in vier Untergruppen (A-D) auf,




wobei zwischen Serin und Zink-lonen im katalytischen Zentrum unterschieden
wird.

Die Bush-Jacoby-Medeiros-Klassifikation nimmt Bezug auf die Funktionalitat
der beta-Laktamasen und unterteilt diese im Hinblick auf die hemmende
Wirkung diverser Substrate, wie dem typischen beta-Laktamase-Inhibitor
Clavulansaure. Wurde im Jahr 1995 noch zwischen vier verschiedenen
Gruppen unterschieden, sind in der Uberarbeiteten Version von 2009 nur noch
drei Hauptgruppen (1-3) aufgefuhrt. [27]

In der folgenden Tabelle sind die Bush-Jacoby-Medeiros, als auch die Ambler

Klassifikation, hier als Molektil-Klasse bezeichnet, zusammengefasst:

Tabelle 1. Schema zur Klassifikation bakterieller beta-Laktamasen
(modifiziert). Quelle: Bush et al., antimicrobial agents and chemotherapy,
Mar.2010, p.970 [27]

Bush- Molekul- | Charakteristisches | Inhibiert durch Eigenschaften

Jacoby Klasse | Substrat cAl EDTA

Klassifika- oder

tion TZB?

(2009)

1 C Cephalosporine Nein Nein Hydrolyse von
Cephalosporinen
>3

Benzylpenicillin;
Hydrolyse von

Cephamycin

le C Cephalosporine Nein Nein Zunehmende

Hydrolyse von

! CA= Clavulansaure
2 TZB= Tazobaktam

® >=groRer




Ceftazidim und
(oft) anderer
Oxyimino-beta-

Laktame

2a

Penicilline

Ja

Nein

Hydrolyse von
Benzylpenicillin >

Cephalosporinen

2b

Penicilline, ,frihe*

Cephalosporine

Ja

Nein

Hydrolyse von
Bezylpenicillin
und

Cephalosporinen

2be

Extended-
spectrum
Cephalosporine,

Monobaktame

Ja

Nein

Zunehmende
Hydrolyse von
Oxyimino-beta-
Laktamen
(Cefotaxim,
Ceftazidim,
Ceftriaxon,
Cefepim,

Aztreonam)

2br

Penicillin

Nein

Nein

Resistent gegen
Clavulansaure,
Sulbaktam und

Tazobaktam

2ber

Extended-
spectrum
Cephalosporine,

Monobaktame

Nein

Nein

Zunehmende
Hydrolyse von
Oxyimino-beta-
Laktamen
kombiniert mit
Resistenzen
gegen

Clavulansaure,




Sulbaktam und
Tazobaktam

2C

Carbenicillin

Ja

Nein

Zunehmende
Hydrolyse von
Carbenicillin

2ce

Carbenicillin,

Cefepim

Ja

Nein

Zunehmende
Hydrolyse von
Carbenicillin,
Cefepim und

Cefpirom

2d

Cloxacillin

variabel

Nein

Zunehmende
Hydrolyse von
Cloxacillin oder

Oxacillin

2de

Extended-
spectrum

Cephalosporine

variabel

Nein

Hydrolyse von
Cloxacillin oder
Oxacillin und
Oxyimino-beta-

Laktamen

2df

Carbapeneme

variabel

Nein

Hydrolyse von
Cloxacillin oder
Oxacillin und

Carbapenem

2e

Extended-
spectrum

Cephalosporine

Ja

Nein

Hydrolyse von
Cephalosporinen.
Inhibiert durch
Clavulansaure,
nicht durch

Aztreonam

2f

Carbapeneme

variabel

Nein

Zunehmende
Hydrolyse von

Carbapenemen,

10




Oxyimino-beta-
laktamen und

Cephamycin

3a

B (B1)

Carbapeneme

Nein

Ja

Breit-Spektrum
Hydrolyse, unter
anderem
Carbapeneme,
nicht

Monobaktame

3b

B (B2)

Carbapeneme

Nein

Ja

Hydrolyse von

Carbapenemen

Wie in der Tabelle dargestellt, werden ESBL-Enzyme nach Ambler zu der

Gruppe A gezahlt, zu der die Penicillinasen, zum Teil mit Carbapenemase-

Aktivitat, sowie die Cephalosporinasen zahlen. [6, 28] Bei der Bush-Jacoby-

Medeiros-Klassifikation zahlen ESBLs zu der Gruppe 2be. Enzyme dieser

Gruppe konnen in der Regel durch beta-Laktamase-Inhibitoren, wie der

Clavulansaure, inhibiert werden. [28]

1.2.3 Epidemiologie

Weltweit stellen ESBL-produzierende Bakterien sowohl im Krankenhaus, als

auch zunehmend in der ambulanten Versorgung ein grof3es Problem dar. Seit

ihrer erstmaligen Beschreibung im Jahr 1983 in Deutschland steigen die

Inzidenzraten dieser Keime stetig an. [29] Dominierten in den ersten Jahren

hauptséachlich die TEM- und SHV- Subtypen, sind es heute vor allem die CTX-
M beta-Laktamasen. [30]

Einer Studie der USA zur Folge, sind dort schatzungsweise 6% der E.coli und
12% der K.pneumoniae ESBL-produzierend, wobei die Resistenzlage fur E.coli
in Europa zwischen 3% und 30%, je nach geographischer Lage, variiert. [30]
Auch Daten des ,European Antimicrobial Resistance Surveillance Network®
(EARS-Net) zeigen deutliche Unterschiede in Bezug auf die Rate ESBL-
produzierender Bakterien im europaischen Vergleich. Im Folgenden wird die
Situation bei den am haufigsten ESBL-produzierenden Bakterien, E.coli und
K.pneumoniae, fur Europa, dargestellt:
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Abb. 5. Vergleich 3. Generation Cephalosporine-resistenter E.coli in den Jahren 2004

(links) und 2014 (rechts). Quelle: European Antimicrobial Resistance Surveillance

Network
@ Proportion of 3rd gen. cephalosporins Resistant (R) @ Proportion of 3rd gen. cephalosporins Resistant (R)
ecoc Klebsiella pneumoniae Isolates in Participating eooc Klebsiella pneumoniae Isolates in Participating
=@ Countries in 2005 =@ Countries in 2014

2015-11-17. Page: 10f 1. The

This report has been generated from © i 2015-11-17. Page: 1of 1. The This report has itted to TESSy,
[33] report reflects the state of submissions in TESSy as of 2015-11-17 at 12:02 [34]

report TESSY,
report reflects the state of submissions in TESSy as of 2015-11-17 at 12:02.

Abb. 6. Vergleich 3. Generation Cephalosporine-resistenter K.pneumoniae in den Jahren
2005 (links) und 2014 (rechts). Quelle: European Antimicrobial Resistance Surveillance

Network

In nahezu allen européaischen Landern ist in den vergangenen zehn Jahren ein
deutlicher Anstieg der Resistenzen von E.coli und K.pneumoniae gegentiber 3.
Generation Cepahlosporinen zu verzeichnen. Die Resistenz gegeniber 3.
Generation Cephalosporine soll beispielhaft fir die ESBL Situation in Europa
stehen. [5]

Die Pravalenz ESBL-produzierender Keime variiert, wie zuvor bereits erwahnt,

je nach geographischer Lage. Weltweilt gesehen, findet man die hochsten
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Pravalenzzahlen in Asien, gefolgt von osteuropaischen Landern wie Bulgarien
und Rumanien. [29]

Aber auch in westlichen europaischen Landern, wie Deutschland, ist die Anzahl
ESBL-produzierender Bakterien in den letzten Jahren deutlich gestiegen.

1.2.4 ESBL in Deutschland

Das Robert-Koch-Institut hat im Jahr 2008 das Antibiotika-Resistenz-
Surveillance-System (ARS) gegriindet, welches die Resistenzsituation aller
klinisch relevanten Bakterien in Deutschland, sowohl fiir den stationaren als
auch fur den ambulanten Bereich, erfasst. [35]

Schaut man sich die Resistenzdaten des ARS an, so féllt auch hier vor allem
ein Anstieg der Unempfindlichkeit von E.coli gegentiber Cefotaxim auf, welches
als Leitsubstanz fur Cephalosporine der 3.Generation gilt. Bei einer Resistenz
gegenuber Cefotaxim wird von einer méglichen ESBL-Produktion
ausgegangen. [35] Im Folgenden sind Tabellen abgebildet, welche das Robert-
Koch-Institut anhand des ARS generiert und veroffentlicht hat. Es wird hier auf
die Anzahl Cefotaxim-resistenter E.coli fur die Jahre 2008 bis 2013 sowohl flr

den stationéren, als auch fur den ambulanten Bereich, eingegangen:

Tabelle 2. Vergleich Cefotaxim-resistenter E.coli in den Jahren 2008 bis
2014 in der stationaren Versorgung. Quelle: Robert-Koch-Institut: ARS,
https://ars.rki.de, Datenstand: 01.07.2015. [36]

Intervall Resistent Intermediar Sensibel Total
n % n % n % n

Jahr 2014 11157 | 12,6 113 0,1 77618 | 87,3 88888
Jahr 2013 14100 | 12,2 121 0,1 101298 | 87,7 115519
Jahr 2012 12272 | 10,9 63 0,1 100039 | 89.0 112374
Jahr 2011 5471 | 9,3 43 0,1 53073 | 90,6 58587
Jahr 2010 4554 18,9 59 0,1 46356 | 90,9 | 50969
Jahr 2009 3262 | 7,8 38 0,1 38600 |92,1 41900
Jahr 2008 1773 | 6,5 17 0,1 25447 93,4 27237
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Tabelle 3. Vergleich Cefotaxim-resistenter E.coli in den Jahren 2008 bis
2014 in der ambulanten Versorgung. Quelle: Robert-Koch-Institut: ARS,
https://ars.rki.de, Datenstand: 01.07.2015. [37]

Intervall Resistent Intermediar Sensibel Total
n % n % n % n

Jahr 2014 4371 7,5 65 0,1 53974 92,4 58410
Jahr 2013 3690 7,5 44 0,1 45574 92,4 49308
Jahr 2012 3785 6,5 31 0,1 954551 93,5 58367
Jahr 2011 2471 |49 12 0,0 47726 95,1 50209
Jahr 2010 1742 | 4,2 21 0,1 39660 95,7 41423
Jahr 2009 1220 | 3,7 14 0,0 32159 96,3 |33393
Jahr 2008 901 2,9 11 0,0 29962 97,0 30874

Lag die Anzahl ESBL-produzierender E.coli laut dem ARS im Jahr 2008 im
stationéren Bereich in Deutschland noch bei 6,5% ist sie bis zum Jahr 2014 auf
12,6% gestiegen; im ambulanten Bereich von 2,9% im Jahr 2008 auf 7,5% im
Jahr 2014. [36, 37]

1.3 Infektionen durch ESBL-produzierende Bakterien
ESBL-produzierende Bakterien kénnen Ursache unterschiedlicher Infektionen,
beispielsweise einer Bakteridmie oder Pneumonie, sowie von Abdominal- und
Harnwegsinfektionen sein. Sie kdnnen verschiedene Korperstellen kolonisieren
(zum Beispiel den Intestinal- oder Harntrakt). [38]

Eine ESBL-Kolonisation kann sowohl im Krankenhaus, als auch ambulant
erworben werden.

1.3.1 Risikofaktoren

Als Risikofaktoren fir eine im Krankenhaus erworbene ESBL-Kolonisation
gelten unter anderem ein langer Krankenhausaufenthalt, ein Aufenthalt auf
einer Intensivstation und eine kinstliche Beatmung. Aul3erdem z&hlen invasive
MalRnahmen wie Harnwegs- und vaskulare Katheter, ein Endotrachealtubus,
sowie ein hohes Lebensalter und eine zuvor stattgefundene Antibiotikatherapie
(vor allem mit 3. Generation Cephalosporinen) als Risiko einer ESBL-
Kolonisation. [29, 39]
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AulRerhalb des Krankenhauses fuihren ESBL-Keime vor allem bei alteren
Patienten zu Harnwegsinfektionen. Zu den Risikofaktoren einer ESBL-
Kolonisation/-Infektion in nicht hospitalisierten Patienten zahlt unter anderem
ein Diabetes mellitus, eine antibiotische (Chinolon-) Vortherapie, rezidivierende
Harnwegsinfektionen, ein zurickliegender Krankenhausaufenthalt und ein
hohes Lebensalter. [29, 40]

1.3.2 Therapie

ESBL-Enzyme sind, wie unter 1.2.1. dargestellt, in der Lage, die meisten b-
Laktam-Antibiotika zu spalten und somit zu inaktivieren. Daher sind viele
Chemotherapeutika nicht effektiv in der Behandlung von Infektionen, verursacht
durch ESBL-produzierende Bakterien. AuRerdem kommt es haufig zu Co-
Resistenzen mit anderen Antibiotika, wie den Fluorochinolonen oder den
Aminoglykosiden, was die Therapieoptionen zusatzlich limitiert.

Carbapeneme gelten in der Regel (2008) als Therapie der Wahl in der
Behandlung ESBL-produzierender Bakterien. [25]

In einer prospektiven Studie von Paterson et al. (2003), die an insgesamt zwolf
Krankenh&usern weltweit durchgefiihrt wurde, konnte ein signifikanter
Unterschied in der Mortalitat in Bezug auf die Therapie mit Carbapenemen im
Vergleich zu anderen Therapieoptionen gezeigt werden. So gingen
Carbapeneme, in der Behandlung von Bakteriamien, verursacht durch ESBL-
produzierende K.pneumoniae, im Vergleich zu beispielsweise beta-Laktamase-
Inhibitoren oder Fluorochinolonen, mit einer erniedrigten 14-Tages-Mortalitat
einher. In dieser Studie waren alle, aus positiven Blutkulturen isolierte ESBL-
produzierende Erreger, sensibel gegeniber den Carbapenemen Imipenem oder
Meropenem. Hingegen lag bei fast 50% der Bakterien eine Resistenz gegen
Piperacillin-Tazobaktam (b-Laktam-Antibiotikum und beta-Laktamase-Inhibitor)
und bei 70% eine Resistenz gegen das Aminoglykosid Gentamicin vor. [41]
Aufgrund des erhdhten Einsatzes von Carbapenemen steigt der
Selektionsdruck, was wiederrum zu Resistenzen gegenuber diesen Antibiotika
fuhrt. Galten beta-Laktamase-Inhibitoren den Carbapenemen in der Therapie
ESBL-produzierender Keime lange Zeit als unterlegen, gelten sie in neueren

Studien als adaquate Alternative. [42] So konnte in einer Studie von Harris et al.
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(2015) kein signifikanter Unterschied, bezogen auf die Mortalitat, in der
Therapie mit beta-Laktamase-Inhibitoren im Vergleich zu einer Therapie mit
Carbapenemen in der Behandlung Cefotaxim-resistenter E.coli und
K.pneumoniae gezeigt werden. [26] Der Inokulum-Effekt scheint allerdings bei
Carbapenemen weniger ausgepragt zu sein als bei beta-Laktam / beta-
Laktamase-Hemmern, weshalb bei schweren Infektionen mit ESBL-
produzierenden Keimen Carbapeneme weiterhin (2015) als Therapie der Wahl
gelten. [42]

1.3.3 Mortalitat

Ob Bakteriamien mit ESBL-produzierenden Enterobakterien im Vergleich zu
Bakteriamien mit nicht ESBL-produzierenden Enterobakterien mit einer
erhéhten Mortalitat assoziiert sind, wird kontrovers diskutiert.

Zurzeit wird davon ausgegangen, dass eine ESBL-Bakteriamie in der
Allgemeinbevolkerung nicht mit einer erhdhten Mortalitat einhergeht. So konnte
beispielsweise in einer Studie von Denis et al. kein Unterschied in der Mortalitat
von Patienten mit einer ESBL-E.coli-Bakteriamie im Vergleich zu Patienten mit
nicht ESBL-E.coli-Bakteriamien festgestellt werden. [43] Auch bei Girntke et
al., die in einer prospektiven Kohortenstudie nach Mortalitats-Risikofaktoren bei
Patienten mit einer K.pneumoniae-Bakteridmie suchten, gab es keinen
signifikanten Unterschied in der Mortalitat bei ESBL-positiven und ESBL-

negativen Patienten. [44]

1.4 Infektionen bei hamatologisch erkrankten Patienten

1.4.1 Infektionen allgemein

Hamato-onkologische Patienten, also Patienten mit einer Erkrankung des
Blutbildenden- und Immunsystems, befinden sich oftmals aufgrund einer
Chemotherapie, immunsupprimierender Medikamente oder einer
Stammzelltransplantation in einem immunsupprimierten, neutropenen Zustand.
In diesem sind die Patienten besonders vulnerabel, an Infektionen zu
erkranken. [45] Bakteriamien z&hlen bei dem besagten Patientengut zu den

haufigsten mikrobiell dokumentieren Infektionen und sind vergesellschaftet mit
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schweren Komplikationen, wie septischem Schock und Multi-Organ-Versagen,
die lebensbedrohlich verlaufen kénnen. [46]

1.4.2 ESBL-Infektionen

In den vergangenen Jahren hat sich bei neutropenen Patienten die
Epidemiologie der zur Bakteridme fihrenden Keime geandert. Heute z&hlen vor
allem sogenannte gramnegative Bakterien als Hauptursache einer Bakteriamie
bei diesen Patienten. Die zunehmende Entwicklung multiresistenter Stamme,
vor allem auch die Produktion von ESBL, macht es schwierig, eine adaquate
empirische Therapie zu wahlen, was vor allem fur immunsupprimierte Patienten
ein enormes gesundheitliches Risiko darstellt. [47, 48]

Vorausgegangene antibiotische Therapien, insbesondere mit Breit-Spektrum-
Cephalosporinen und Fluorochinolonen, sowie langere
Krankenhausaufenthalte, stellen ein Risiko fir den Erwerb einer ESBL-
Kolonisation und Infektion in neutropenen Patienten dar. [49-52] Eine
bestehende ESBL-Kolonisation wiederum gilt als Risiko fur eine ESBL-Infektion,
wie auch eine lange Neutropeniedauer. [48, 53, 54]

Die therapeutischen Optionen bei ESBL-Infektionen sind, wie bereits erwahnt,
begrenzt.

Da Krebspatienten haufig aufgrund einer febrilen Neutropenie empirisch mit
Penicillinen und Cephalosporinen behandelt werden, ist die Resistenzsituation
hier besonders kritisch. [55] So fuhren Bakteriamien bei neutropenen Patienten
zu einer erhdhten Mortalitats- und Morbiditatsrate, was unter anderem auf die
zunehmende Entwicklung resistenter Mikroorganismen zurtckzufihren ist. [46,
48, 54]

Eine Studie von Kang et al. zeigte bei Patienten mit hamatologischen
Grunderkrankungen eine signifikant héhere Mortalitat aufgrund einer
Bakteriamie, verursacht durch ESBL-produzierende Keime, im Vergleich zu
Bakteridmien, verursacht durch Nicht-ESBL-Bildner. [50]

Trecharichi et al. untersuchte in einer retrospektiven Kohorten-Studie
Mortalitats-Risikofaktoren bei hamatologisch erkrankten Patienten mit einer
E.coli Infektion. Auch er fand heraus, dass eine inadaquate empirische

antibiotische Therapie, sowie eine ESBL-Produktion und eine lange
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Neutropeniedauer signifikante Pradiktoren einer erhéhten Mortalitat bei
hamatologisch Erkrankten mit einer E.coli Infektion sind. [56]

Das Screening auf eine eventuell vorliegende intestinale ESBL-Kolonisation bei
hamato-onkologischen Patienten kann nach Liss et al. insofern von Vortelil sein,
als dass bei Auftreten einer febrilen Neutropenie eine rechtzeitige adaquate
empirische Therapie, basierend auf dem Kolonisationsstatus, letalen

Ausgéangen vorbeugen konnte. [48]

1.5 Selektive gastrointestinale Dekontamination

Der Gastrointestinaltrakt stellt das Hauptreservoir ESBL-produzierender
Bakterien dar. [57]

Im Jahr 1981 wurde die sogenannte selektive digestive Dekontamination (SDD)
in Groningen (Holland) eingefuhrt, um endemische bakterielle Infektionen durch
eine gramnegative Fehlbesiedlung bei Trauma-Patienten auf Intensivstationen
zu reduzieren. [58]

Die SDD ist eine prophylaktische Malinahme und dient dazu, eine anormale
Tragerschaft mit moglicherweise pathogenen Keimen des Oropharyngeal- und
Intestinaltrakts zu verhindern, beziehungsweise diese zu eradizieren. [59]
Hierdurch soll Infektionen wie der nosokomialen Pneumonie und Bakteridmien,
verursacht durch gramnegative Bakterien, vorgebeugt und die Mortalitat der
Patienten reduziert werden. [60, 61]

Die SDD besteht urspriinglich aus vier Teilaspekten, auch als ,Stoutenbeek
Tetralogy“ bekannt. [62] Hierzu z&hlen parenterale und enterale Antibiotika,
Handhygiene sowie Kontrollkulturen von Rachen und Rektum. [62, 63] Vor
allem nicht absorbierbare Antibiotika, ohne Aktivitat gegen die physiologische
anaerobe Mikroflora des Gastrointestinaltrakts werden zur selektiven
gastrointestinalen Dekontamination verwendet [57]:

e Zuvor gesunde Patienten erhalten in der Regel das b-Laktam-
Antibiotikum Cefotaxim parenteral. Patienten mit chronischen
Erkrankungen, sowie Patienten die von einer Intensivstation kommen,
wird meist ein Pseudomonas-wirksames Antibiotikum wie Ceftazidim
verabreicht. [59]
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e Enteral werden in der Regel die Antibitotika Polymyxin E, Tobramycin
und Amphotericin B eingesetzt. [59]

Auch wenn die SDD bereits mehr als zwei Jahrzehnte lang verwendet wird um
die Kolonisation und Infektion mit multiresistenten gramnegativen Keimen zu
kontrollieren, ist der Gebrauch umstritten. [63]
Zum einen scheint die Gefahr zu bestehen, dass Enterobakterien aufgrund
erneuter Selektion mit der Zeit resistent gegen die zur SDD eingesetzten
Antibiotika werden. [29] Zum anderen wird in einer Studie von Al Naiemi et al.
vermutet, dass eine SDD, insbesondere mit Cephalosporinen, sogar mit dem
Auftreten von ESBL-Keimen assoziiert ist. [64]
Eine randomisierte Studie von Huttner et al., in welcher der Effekt einer SDD
bei adulten, mit ESBL kolonisierten Patienten untersucht wurde, zeigte, dass
eine SDD zwar zu einer temporaren Suppression des intestinalen Keims fuhrte,
dieser Effekt jedoch sieben Tage nach Therapieende sistierte. [57] Zu einer
ahnlichen Aussage kamen auch Paterson et al. in ihrer Studie Uber eine ESBL-
Ausbruchssituation. Die SDD fuhrte hier in den ersten zwei Wochen nach
Therapieende zu einem signifikanten Effekt in der Eradizierung des Keims, der
jedoch vier Wochen nach Therapieende erlosch. [63] Dieser temporare Effekt

scheint demnach ebenfalls eine Limitation einer SDD zu sein.

1.6 Ziel der Arbeit

Unterschiedliche Studien haben gezeigt, dass eine SDD bei Patienten, welche
mit einem ESBL-Keim kolonisiert sind, zu einem temporaren Effekt
(Dekolonisation) fuhrt, wobei der zeitliche Rahmen dieses Effekts noch nicht
eindeutig definiert ist.

Aufgrund der individuellen und 6kologischen negativen Effekte, die mit einer
ausgedehnten antibiotischen Therapie assoziiert sind, scheint eine SDD fir die
Allgemeinbevolkerung nicht von therapeutischem Nutzen zu sein.

Bestimmte Patientengruppen kdnnten jedoch von einer SDD profitieren.
Beispielsweise ESBL kolonisierte, hamato-onkologisch erkrankte Patienten, die

eine zur Neutropenie fuhrende Therapie erhalten. Wahrend der zeitlich
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begrenzten neutropenen Phase haben die Patienten ein erhdhtes Risiko an
einer Infektion, insbesondere einer Bakteridmie, zu erkranken.

Anhand eines systematischen Reviews sowie eines mathematischen
Simulationsmodells soll geklart werden, ob und unter welchen Umstanden eine
SDD bei hamato-onkologisch erkrankten, neutropenen Patienten sinnvoll ist
und Infektionen, beziehungsweise Bakteridmien durch ESBL-Bildner vorbeugen
kann.

Das primére Ziel dieser Arbeit liegt darin, zu bestimmen, ob eine SDD zu einer
signifikanten Reduktion von Infektionen, verursacht durch ESBL-produzierende,
gramnegative Bakterien, bei neutropenen, hdmato-onkologisch erkrankten
Patienten fahrt.

Sekundarziele der Arbeit sind: den effektivsten Zeitpunkt einer SDD in
Abhangigkeit von der neutropenen Phase und dem Beginn einer
Chemotherapie festzulegen. Zum einen soll dartber hinaus die Effektivitat der
SDD, bezogen auf unterschiedliche ESBL-Pravalenzzahlen hospitalisierter
Patienten bestimmt werden. Zum anderen soll gezeigt werden, ob die
Durchfihrung einer antibiotischen Prophylaxe Einfluss auf die Wirksamkeit
einer SDD hat.

2 Methoden
2.1 Literatursuche
2.1.1 Publizierte Daten
Daten zu den Studien folgenden vier Themengebiete wurden tberpruft:
1. Inzidenz/Pravalenz von ESBL-Bakteridmien bei hdmatologisch
erkrankten, neutropenen Patienten
2. Wirksamkeit einer selektiven gastrointestinalen Dekolonisation
3. Wahrscheinlichkeit der nosokomialen Ubertragung eines ESBL-Keims
von Patient zu Patient
4. ESBL-Pravalenz bei Krankenhausaufnahme
Studien zu den einzelnen vier Themengebieten wurden anhand einer
englischsprachigen Literatursuche in der elektronischen Online-Datenbank

PubMed gesucht. Fur jedes Thema wurde eine separate Literatursuche
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durchgefuhrt. Es wurden verschiedene Kombinationen der Suchbegriffe in die

Datenbank, durch und/oder miteinander verbunden, eingegeben. Die

Literatursuche wurde auf Veroéffentlichungen zwischen Januar 1985 und

Dezember 2014 beschrankt. Es wurde nach Studien auf englischer oder

deutscher Sprache gesucht. Die jeweiligen Stichworter, anhand welcher die

Datenbank durchsucht wurde, sind im Folgenden — den vier Themengebieten

entsprechend — aufgelistet:

2.1.1.1 Inzidenz/Pravalenz von ESBL-Bakteriamien bei hamatologisch
erkrankten Patienten

Zur Beantwortung dieses Themengebietes wurden folgende Stichwoérter in die

elektronische Datenbank eingegeben: ESBL, extended spectrum beta-

lactamase, extended spectrum 3-laktamase, bacteraemia, bloodstream

infection, cancer, chemotherapy, hematology, hematological patients,

immuncompromised host, neutropenia, oncology, oncological patient and

sepsis.

2.1.1.2 Wirksamkeit einer selektiven gastrointestinalen Dekolonisation

Anhand folgender Stichworter wurde die Datenbank zu diesem Thema

durchsucht: ESBL, extended spectrum beta-lactamase, extended spectrum [3-

lactamase, Escherichia coli, E.coli, K.pneumoniae, Enterobacteriaceae,

decolonisation, SDD, selective digestive.

2.1.1.3 nosokomiale Ubertragung von ESBL-Keimen von Patient zu
Patient

Hier wurde die Datenbank anhand der Stichwdrter transmission, ESBL und

hospital — eingegeben in verschiedenen Kombinationen — durchsucht.

2.1.1.4 ESBL-Pravalenz bei Krankenhausaufnahme

Folgende Stichworter wurden in die Suchmaschine der Datenbank eingegeben:

ESBL, extended spectrum beta-lactamase, extended spectrum [3-lactamase,

Escherichia coli, E.coli, K.pneumoniae, Enterobacteriaceae, hospital admission,

admission.

2.1.2 Unveroffentlichte Daten

In Bezug auf den systematischen Review wurde kein Versuch unternommen,

Informationen Uber bis dato nicht publizierte Studien zu gewinnen. Fur das
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mathematische Modell wurden unverdéffentlichte Daten der europaweiten
SATURN-Studie (Impact of specific antibiotic therapies on the prevalence of
human host resistant bacteria, Proposal part 2, HEALTH-2009-2.3.1-2, 2009-
2014) verwendet. Die Daten wurden von Frau Prof. Dr. E. Tacconelli,

mitwirkend an der Studie, bereitgestellt.

2.2 Ein und Ausschlusskriterien
Als generelle Einschlusskriterien fir alle vier Themengebiete galten:
Studien mit erwachsenen Personen (élter als 16 Jahre). Eingeschlossen
wurden prospektive randomisiert kontrollierte, beobachtende oder Kohorten-
Studien. Retrospektive Studien wurden, mit Ausnahme von Themengebiet 4,
von der Analyse ausgeschlossen. Des Weiteren galten Studien deren
Patientenkollektiv aus Kindern und Jugendlichen bestand als
Ausschlusskriterien. Lediglich in Thema 4 wurden diese ebenfalls zum
Patientenkollektiv gezahlt. Rezensionen, Leserbriefe und Fallbeispiele galten
fur alle vier Themen als Ausschlusskriterium, auch Originaltexte, welche weder
auf deutscher noch englischer Sprache verfasst wurden.
Die spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien der jeweiligen Themengebiete
werden nachfolgend erlautert.
2.2.1 Inzidenz/Pravalenz von ESBL-Bakteriamien bei hdmatologisch
erkrankten Patienten
Es wurden nur Studien eingeschlossen, deren Patientenkollektiv aus
onkologischen oder hamatologischen Patienten bestand. Studien, welche auf
Intensivstationen durchgefuhrt wurden, wurden ausgeschlossen.
Ausgeschlossen wurden auch Studien ohne Hinweis darauf, ob der zur
Infektion fihrende Keim ein ESBL-Keim war und Studien die keine Angaben
Uber die Anzahl einer ESBL-Kolonisation oder -Infektion bei hAmato-
onkologisch erkrankten Patienten beinhalteten.
2.2.2 Wirksamkeit einer selektiven gastrointestinalen Dekolonisation
Bei diesem Themengebiet wurden nur Studien eingeschlossen, welche auf die

Wirksamkeit einer SDD bei ESBL positiven Patienten eingingen.
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Ausgeschlossen wurden Studien zur SDD, die sich nicht auf ESBL-
produzierende Keime bezogen.

2.2.3 Nosokomiale Ubertragung von ESBL-Keimen von Patient zu Patient
Hier beschrénkte sich die Suche auf Studien, deren Patientenkollektiv
erwachsene, mit ESBL kolonisierte oder -infizierte Personen waren.
Eingeschlossen wurden Studien, die Informationen tiber die Ubertragungsrate
eines ESBL-Keims zwischen Patienten lieferten. Studien, die eine Infektion und
Ubertragung mit anderen Krankenhauskeimen, wie dem MRSA analysierten
und die nicht auf den ESBL-Keim eingingen, wurden bei diesem Themengebiet
ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Studien, die zwar
Informationen bezuiglich der Ubertragung eines ESBL-Keims beinhalteten, nicht
jedoch auf die nosokomiale Ubertragung von Patient zu Patient eingingen.
2.2.4 ESBL-Pravalenz bei Krankenhausaufnahme

Eingeschlossen wurden bei diesem Themengebiet Studien, welche Daten zu
der Pravalenz eines ESBL-Keims in der Allgemeinbevdlkerung bei
Krankenhausaufnahme beinhalteten. Ausgeschlossen wurden Studien, die sich

auf einen anderen Keim bezogen.

2.3 Datenerfassung

Alle im Rahmen der Literatursuche erhaltenen Kurzzusammenfassungen
(Abstracts) wurden in Bezug auf das jeweilige Themengebiet und unter
Berticksichtigung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien beurteilt.
Von den relevanten Kurzzusammenfassungen wurde daraufhin der Volltext
gelesen. Auch die Referenzen der ausgewéhlten Studien wurden auf weitere
ergdnzende Studien untersucht.

Fir den systematischen Review wurden die Daten aus den ausgewéahlten
Studien in eine tabellarische Form gebracht. In den Tabellen werden zum einen
allgemeine Variablen wie Autor, Titel der Studie, Studien-Zeitraum und -Ort
erfasst, zum anderen spezifische Variablen, welche nachfolgend, den

Themengebieten entsprechend, beschrieben werden.
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2.3.1 Inzidenz/Pravalenz von ESBL-Bakteridmien bei hamatologisch
erkrankten Patienten
Im ersten Schritt wurden folgende Daten systematisch in eine Tabelle
eingetragen: Anzahl der untersuchten Patienten, Alter und Geschlecht,
Komorbiditaten, Durchflihrung einer hdmatopoetischen Stammzell-
Transplantation (ja/nein) und zugrunde liegende onkologische Erkrankungen.
Onkologische Erkrankungen wurden aufgrund des Themengebietes in
hamatologische Erkrankungen und solide Tumoren unterteilt, wobei
hamatologische Erkrankungen wiederum in einzelne Krankheitsbilder, wie
Leukdmie und Lymphom eingeteilt wurden.
Daten zur Mortalitat wurden als overall-mortality (Gesamtsterblichkeit), early-

mortality (Frihsterblichkeit) und attributable-mortality (attributable Mortalitat)

erfasst, sofern in den Studien differenziert wurde. Die Anzahl der Bakteriamien,

sowie die Anzahl der Bakteriamien verursacht durch ESBL-produzierende
Bakterien, als auch deren Gattung (E.coli, Klebsiella etc.) wurden zusammen
mit Informationen Uber die Infektionsquelle in Tabellenform dargestellt.

Da diverse Studien gezeigt haben, dass bei immunsupprimierten Patienten
verschiedene Faktoren das Auftreten einer ESBL-Kolonisation und Infektion
begulnstigen, wurden folgende Variablen, die als potentielle Risikofaktoren

angesehen werden, ebenfalls in die Tabelle aufgenommen:

e Das Ergebnis eines rektalen Abstrichs (ein positiver Abstrich entspricht einer

Kolonisation mit einem ESBL-Keim [57]).

e Die Anzahl der neutropenen Tage und die Anzahl der neutrophilen
Granulozyten.

e Eine Antibiotika-Vortherapie, sowie die hier eingesetzten Antibiotika.

e Die empirische antibiotische Therapie der Bakteriamie. Die Tabelle
beinhaltet Informationen dartber, welche Antibiotika eingesetzt wurden, als
auch Informationen dariber, ob die empirische antibiotische Therapie
adaquat war oder nicht.

e Die Dauer des Krankenhaus-Aufenthaltes.

Im zweiten Schritt wurde ein gemeinsamer Nenner zur Angabe der

Inzidenz/Pravalenz einer ESBL-Bakteriamie gesucht. In manchen Studien



wurde die Anzahl der ESBL-Bakteridamien pro 1000 Patiententage erfasst, in
anderen pro Chemotherapiezyklus, pro (febriler) neutropener Episode, pro
bakteriamischer Episode, pro Patient oder pro hamatopoetischer
Stammzelltransplantation. Daher wurde eine Spalte unter dem Namen ,unit of
analysis” (Analyseeinheit) erstellt, in der die jeweiligen Nenner enthalten sind.
Als haufigster gemeinsamer Nenner erwies sich hierbei die Inzidenz von
Bakteriamien pro 1000 Patiententage. Fur Studien, in denen die Inzidenz pro
1000 Patiententage nicht angegeben, jedoch aus den vorliegenden Daten zu
errechnen war, wurde die Berechnung durchgefuihrt. Sofern keine eindeutige
Berechnung, sondern nur eine Schatzung aufgrund der vorhandenen Daten
moglich war, wurde diese als ,geschatzte Anzahl® dokumentiert.

Nach Erstellung dieser Tabelle wurden verschiedene Autoren personlich per
elektronischer Mail angeschrieben, um bis dato leere Tabellenfelder zu fillen.
Die erhaltenen Informationen wurden ebenfalls in die Tabelle eingetragen.
2.3.2 Effektivitat der selektiven gastrointestinalen Dekolonisation

Auch zu diesem Themengebiet wurde eine Excel-Tabelle, mit den in den
Volltexten enthaltenen Informationen angelegt. Folgende Daten wurden erfasst:
Zeitraum der Studie, Art der Studie (randomisiert kontrollierte Studie,
Ausbruchsstudie), Anzahl der untersuchten Patienten, sowie durchgefiihrtes
SDD-Regime und Mortalitat. Anschlieend wurde dokumentiert zu welchen
Zeitpunkten (am sechsten Tag der SDD, einen Tag nach SDD-Ende, sieben
Tage nach SDD-Ende etc.) wie viele Patienten ESBL-positiv (positiver
Rektalabstrich) waren, sowie der ,follow-up“ Zeitraum.

2.3.3 Nosokomiale Ubertragung von ESBL-Keimen von Patient zu Patient
Die zur Beantwortung dieses Themengebietes erstellte Tabelle enthalt folgende
Variablen: Anzahl aller ,gescreenten” Patienten, Anzahl der Patienten mit
Nachweis einer ESBL-Kolonisation, Art des nachgewiesenen ESBL-Bildners
(E.coli, Klebsiella etc.), Patientenkategorie (Indexpatient, Kontaktperson etc.),
Anzahl der Patienten mit Nachweis eines mit dem Indexpatient identischen
PFGE-pattern (exakt gleichem ESBL-Keim), Anzahl von Kontakttagen eines
ESBL-negativen Patienten mit einem ESBL-positiven Patienten und Anzahl der

Patienten mit nosokomialer Kreuzinfektion (cross-transmission). Auch die
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nosokomiale ESBL-Ubertragungsrate pro 1000 exponierte Tage (mit der
Differenzierung zwischen Akut- und Langzeitpflegeeinrichtung, sofern Daten
vorhanden), sowie die Ubertragungsrate insgesamt (in Prozent) sind in der
Tabelle aufgefiihrt. Die Daten zu den einzelnen Ubertragungsraten wurden —
sofern nicht in den Studien vorliegend — aus den zur Verfiigung stehenden
Studiendaten berechnet.

2.3.4 ESBL-Pravalenz bei Krankenhausaufnahme

Hier wurden die folgenden Informationen aus den Studien in eine tabellarische
Form gebracht: Studienpopulation, Anzahl aller ,gescreenter Personen, Anzahl
aller ESBL-positiver Patienten bei Krankenhausaufnahme, ESBL-Pravalenz bei
Krankenhausaufnahme, sowie Art des ESBL-produzierenden Keims.

Nach dem Erstellen dieser Tabellen wurden pro Themengebiet zwei weitere
Tabellen erstellt, um die Inhalte kompakt zu veranschaulichen. Eine Tabelle
dient dabei jeweils der Ubersicht, der fiir das jeweilige Themengebiet wichtigen
Ergebnisse und enthalt Informationen Gber den Autor, das Erscheinungsjahr
und den Zeitraum der Studie, sowie Informationen tber die Studien-Endpunkte
und -Ergebnisse. Die Studienendpunkte wurden in primére und sekundéare
Endpunkte unterteilt. Primare Endpunkte gelten der Beantwortung des
jeweiligen Themengebietes, sekundare Endpunkte beinhalten zusatzlich
wichtige Informationen. Eine zweite Tabelle soll einen generellen Uberblick tiber
die in den jeweiligen Themengebieten eingeschlossenen Studien vermitteln.
Hier wird auf Autor, Erscheinungsjahr und Land der Studie eingegangen.
AulRRerdem enthalten diese Tabellen Informationen wie Studiencharakteristika,

Studienpopulation und Stichprobengrol3e.

2.4 Mathematisches Modell

2.4.1 Modell

Anhand der unter 2.3. beschrieben Daten, ergénzt durch (bis dato)
unveroffentlichte Daten der SATURN-Studie und Daten des
Universitatsklinikums Groningen (Holland), wurde ein stochastisches
Simulations-Modell (Markov-Chain-Monte-Carlo-Verfahren) entwickelt, um den

maoglichen Effekt einer SDD-Therapie darzustellen, bezogen auf die Inzidenz
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von ESBL-Bakteriamien in hamato-onkologisch erkrankten, neutropenen
Patienten. Durch das mathematische Modell soll geklart werden, ob und unter
welchen Umstanden eine SDD die Rate an ESBL-Bakteriamien bei diesen
Patienten reduzieren kann.

Das Modell generiert eine Patientenpopulation und imitiert den Verlauf dieser
Patienten wahrend dem Krankenhausaufenthalt, bezogen auf eine Kolonisation
oder Infektion mit ESBL-Enterobakterien.

Die Patientenpopulation besteht aus hamato-onkologisch erkrankten Patienten,
welche fur den ersten Chemotherapie-Zyklus auf eine onkologische Station
aufgenommen werden und bei Aufnahme eine normale (4500/ul) absolute
Neutrophilenzahl (ANC) haben. Die Wahrscheinlichkeit dieser Patienten ESBL-
Trager zu sein, entspricht der Wahrscheinlichkeit der Allgemeinbevélkerung.
Demnach sind X % der Population bei Aufnahme ESBL kolonisiert und 100- X
% nicht kolonisiert. X entspricht hier der ESBL Prévalenz. Da die ESBL-
Pravalenz, wie in Absatz 1.2.3. erklart, je nach geographischer Lage variiert,
wurde diese in dem Modell als dynamische Variable festgelegt.

Jeder Patient wird einmal ins Krankenhaus aufgenommen. Die Rate der
Patienten-Aufnahme betragt 5% der Gesamtkapazitat der (hamatologischen)
Station, wobei die Gesamtkapazitat auf 37 Patienten festgelegt wird. Sowohl die
Aufnahmerate, als auch die Rate der Gesamtkapazitat basieren auf Daten des
University Medical Center Groningen (UMCG) (Herr Prof. A. Friedrich,
personliche Mitteilung).

Nach der Krankenhausaufnahme werden die Patienten randomisiert in zwei
Gruppen unterteilt. Eine Patientengruppe erhalt zusatzlich zur Chemotherapie
eine SDD-Medikation (SDD-Gruppe = Gruppe 1), die ein, sieben, oder 28 Tage
vor Beginn der Chemotherapie fur zehn Tage verabreicht wird; die andere
Patientengruppe (Kontroll-Gruppe = Gruppe 2) erhalt neben der Chemotherapie
keine zusatzliche SDD-Medikation. [57]

AulRerdem erhalten 50% der Patienten (sowohl aus der SDD- als auch
Kontrollgruppe) eine antibiotische Vortherapie mit Chinolonen. [52]

Die selektive digestive Dekolonisation wird als Phasen-Modell simuliert: Initial

erhalten die Patienten (der SDD-Gruppe) die SDD-Medikation. Es wird erwartet,
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dass die Patienten daraufhin dekolonisieren. Dieser Phase folgt eine
Verzdgerungsphase. Hier besteht zum einen die geringe Wahrscheinlichkeit
einer verspateten Dekolonisation, zum anderen die Mdglichkeit einer
Rekolonisation (aus dem dekolonisierten Zustand zurtick in einen kolonisierten
Zustand).

In dem Modell wird von einer ESBL-Ubertragung von Patient zu Patient (direkt
oder durch Krankenhausmitarbeiter) und einer Ubertragung durch die Umwelt
ausgegangen. Die Wahrscheinlichkeit einer Ubertragung aus der Umwelt pro
Tag ist konstant, wobei die Ubertragung von Patient zu Patient proportional zu
der Anzahl kolonisierter Patienten auf der Station verlauft. Auch die pro Tag
Wahrscheinlichkeit einer spontanen Dekolonisation wird in dem Modell als
konstant angesehen.

Es wird simuliert, dass sich die Patienten nach der Chemotherapie-Gabe in
einer (durch die Chemotherapie induzierten) neutropenen Phase befinden, in
der die ANC auf <500 per pL féllt. Da die Neutropeniedauer, je nach zugrunde
liegender onkologischer Erkrankung und durchgefiihrtem Chemo-Regime,
variieren kann, wurden hier verschiedene Variablen eingesetzt.

Nach einer bestimmten Zeit (Lange des Krankenhausaufenthaltes) werden die
Patienten entlassen, unabhangig des Kolonisationsstatus (kolonisiert/nicht
kolonisiert).

Das Ergebnis der Simulation ist die Anzahl von ESBL-Bakteriamien bei
Patienten mit und ohne SDD.

2.4.2 Simulation

Um den Einfluss unterschiedlicher Parameter auf die Wirksamkeit der SDD zu
bestimmen, wurden verschiedene Simulationen durchgeftihrt. Folgende
Parameter wurden diesbezuglich auf ihre Sensitivitat getestet: die ESBL-
Pravalenz bei Krankenhausaufnahme (y %), die Neutropeniedauer nach
Chemotherapie in Tagen, der Gebrauch einer antibiotischen Vortherapie mit
Quinolonen (ja/nein) und der Zeitpunkt der Durchfiihrung der SDD (x Tage).
Pro Simulationslauf wurde mit 75.000 Patienten gerechnet.
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2.4.3 Statistik

Das Simulationsmodell bestimmt die Anzahl der Patienten einer Station, die
absolute Neutrophilenzahl der einzelnen Patienten, als auch den jeweiligen
Status der Patienten (nicht kolonisiert/kolonisiert/infiziert), basierend auf den
Ubergangswahrscheinlichkeiten (Tabelle 12).

Die Ergebnisse der jeweiligen Simulationen wurden in Pivot-Tabellen
zusammengefasst. Aus diesen Ergebnissen wurde die Effektivitat der SDD-
Therapie bestimmt. Die Effektivitdt der SDD wird gemessen an der Anzahl de
ESBL-Infektionen bei Patienten mit einer SDD-Therapie, verglichen mit der
Anzahl von ESBL-Infektionen bei Patienten ohne eine SDD-Intervention.
Signifikante p-Werte (p<0,05) (Wilcoxon-Mann-Whitney-Test) spiegeln einen
signifikanten Unterschied in der Anzahl der ESBL-Bakteridmien wieder.

In einem zweiten Schritt wurden aus den Daten Boxplots erstellt, um die
Ergebnisse anschaulich darzustellen. Hier wird zum einen die Anzahl der
ESBL-Infektionen mit und ohne SDD in Abhangigkeit von der Dauer der
Neutropenie und der ESBL-Pravalenz gesetzt. Zum anderen werden der
Einfluss des Startbeginns der SDD und die Durchfiihrung einer antibiotischen
Vortherapie mit Chinolonen in Bezug auf die Effektivitat einer SDD-Therapie
gestellt.

r
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Literatursuche

Anhand der Abbildungen 7-10 werden die Ergebnisse der Literatursuche, den

Themengebieten entsprechend, dargestellt:

3.1.1 Publikationen zu der Inzidenz/Pravalenz von ESBL-Bakteriamien bei
hamatologisch erkrankten Patienten

Elektronische Literatursuche

Themengebiet 1:

N = 485 Studien gefunden und beurteilt -
N = 426 Studien

l — ausgeschlossen nach

Begutachtung des Titels und

N = 59 Volltexte gelesen und der Kurzfassungen

bewertet
N = 48 Studien ausselektiert
l nach Begutachtung der
Volltexte
N = 13 Studien in N = 2 Studien
systematischen Review eingeschlossen nach
aufgenommen Durchsicht der Referenzen

Abb.7. Literatursuche zur Inzidenz/Pravalenz von ESBL-Bakteridmien bei hamatologisch

erkrankten Patienten

Mit Hilfe der in Absatz 2.1.1.1. erwahnten Suchbegriffe wurden fur dieses
Thema insgesamt 485 Studien in der elektronischen Datenbank PubMed
gefunden. Nach dem Durchlesen der Titel und der Kurzfassungen wurde die
Studienzahl auf 59 beschrankt. Die jeweiligen Volltexte wurden zusammen mit
den Referenzen gelesen und es wurden weitere 48 Studien, aufgrund der im
Absatz 2.2. beschriebenen Ausschlusskriterien, ausselektiert. Schlussendlich
wurden 13 Studien in den systematischen Review aufgenommen, wovon zwei

Studien nach der Begutachtung der Referenzen hinzugeftigt wurden.

30




3.1.2 Publikationen zu der Wirksamkeit einer selektiven gastro-

intestinalen Dekolonisation

Elektronische Literatursuche

Themengebiet 2:

N = 184 Studien gefunden und beurteilt

N = 162 Studien
| —

ausgeschlossen nach

Begutachtung des Titels und
N = 22 Volltexte gelesen und
der Kurzfassungen
bewertet

N = 15 Studien ausselektiert
nach Begutachtung der

Volltexte

N = 7 Studien in
systematischen Review

aufgenommen

Abb.8. Literatursuche zur Wirksamkeit einer selektiven gastrointestinalen Dekolonisation

Bei der Literatursuche zu diesem Thema wurden in der Online Datenbank 184
Studien gefunden. Nach Begutachtung der Titel und Kurzzusammenfassungen,
sowie der daraufhin ausgewahlten 22 Volltexte, wurden 7 Studien, basierend
auf den, in Absatz 2.2. genannten Ein- und Ausschlusskriterien, in den

systematischen Review aufgenommen.
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3.1.3 Publikationen zu der nosokomialen Ubertragung von ESBL-Keimen

von Patient zu Patient

Elektronische Literatursuche

Themengebiet 3:

N = 137 Studien gefunden und beurteilt
l N =127 Studien

——

ausgeschlossen nach

Begutachtung des Titels und
N = 10 Volltexte gelesen und

der Kurzfassungen
bewertet

N = 3 Studien ausselektiert
nach Begutachtung der

Volltexte

N = 7 Studien in
systematischen Review

aufgenommen

Abb. 9. Literatursuche zur nosokomialen Ubertragung von ESBL-Keimen von Patient zu
Patient

Anhand verschiedener Kombinationen der Suchbegriffe transmission, ESBL
und hospital wurden 137 Publikationen in der Datenbank PubMed gefunden.
127 Studien wurden nach Begutachtung der Titel und
Kurzzusammenfassungen ausselektiert. Nach dem Durchlesen der
verbliebenen zehn Volltexte wurden drei weitere Studien von der Bewertung
ausgeschlossen. Sieben Studien gingen bei diesem Themengebiet in den

systematischen Review ein.
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3.1.4 Publikationen zu der ESBL-Pravalenz bei Krankenhausaufnahme

Elektronische Literatursuche

Themengebiet 4:

N = 223 Studien gefunden und beurteilt
l N = 172 Studien

——

ausgeschlossen nach

B htun Titels un
N = 51 Volltexte gelesen und egutachtung des Titels und

bewertet der Kurzfassungen

N = 37 Studien ausselektiert
nach Begutachtung der

Volltexte

N = 14 Studien in

systematischen Review

aufgenommen

Abb.10. Literatursuche zur ESBL-Pravalenz bei Krankenhausaufnahme

Hier wurden 223 Studien anhand der unter 2.1.1.4 genannten Suchbegriffe
gefunden. Nach Durchsicht der Titel und Kurzfassungen wurden 172 Studien
ausselektiert, von 51 Studien wurde der Volltext besorgt und gelesen. Nach
dem Ausschluss weiterer 37 Studien sind 14 Studien verblieben, welche in den

systematischen Review aufgenommen wurden.

3.2 Studienmerkmale und Ergebnisse des systematischen Reviews

3.2.1 Inzidenz/Préavalenz von ESBL-Bakteriamien bei hdmatologisch
erkrankten Patienten

Daten zur Bestimmung der Pravalenz/Inzidenz von ESBL-Bakteriamien bei

hamato-onkologisch erkrankten Patienten fanden sich in insgesamt 13 Studien.

Alle Studien waren beobachtende, prospektive Studien, wobei neun

monozentrisch und vier multizentrisch waren. Zwei Studien (Cattaneo et al. [65],

Kang et al. [50]) bestanden aus retrospektiven Analysen der beobachtenden

prospektiven Studien.
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In neun Studien ([51], [55], [66], [65], [48], [67, 68], [52], [54]) wurden die
Ergebnisse von insgesamt 3552 hamatologisch und onkologisch erkrankter
Patienten ausgewertet. In drei Studien ([69], [50], [45]) bezogen sich die
ausgewerteten Daten nicht auf Patienten, sondern auf insgesamt 1654
bakteriamische Episoden. Die Studie von Rosa et al. hingegen bezog sich auf
307 febrile neutropene Episoden bei hamatologisch erkrankten Patienten. [53]
Die einzelnen Studienmerkmale sowie Informationen tber das
Patientenkollektiv sind in Tabelle 4 und 5 aufgefihrt. In sechs Studien ([51],
[48], [50], [45], [55], [54]) wurden ESBL-Tréager im Hinblick auf Alter und
Geschlecht naher differenziert, wobei diese eher mannlich und zwischen 48 und
62 Jahren alt waren. Die am haufigsten dokumentierten Begleiterkrankungen
hamatologischer und onkologischer Patienten waren ein Diabetes mellitus
sowie chronische Herz- und Lebererkrankungen. In vier Studien ([50], [45], [55],
[69]) waren vor allem endogene Infektionen Ursache einer Bakteriamie bei
diesen Patienten.

Daten bezuglich der durchschnittlichen Krankenhausliegedauer waren in vier
Studien angegeben, wobei sich die Daten aus drei Studien auf hamatologisch
erkrankte Patienten bezogen. Diese hatten demnach eine durchschnittliche
Krankenhausliegedauer zwischen 23 (Garnica et al. [52]) und 36,6 Tagen
(Vehreschild et al. [54]). Die durchschnittliche Dauer einer Neutropenie bei
hamatologisch Erkrankten wurde in zwei Studien thematisiert und lag zwischen
9,6 (Garnica et al. [52]) und 12,9 Tagen (Rosa et al. [53]).

Vergleicht man die in den Studien enthaltenen Angaben bezglich einer zuvor
erhaltenen antibiotischen Therapie zwischen ESBL-positiven (kolonisiert [51]
/infiziert [50], [55]) und ESBL-negativen (nicht kolonisiert/infiziert) Patienten, fallt
auf, dass ESBL-positive Patienten fast doppelt so haufig antibiotisch
vortherapiert waren im Vergleich zu ESBL-negativen Patienten (ESBL+ 62-71%
vs. ESBL- 25-42%).

Zwei von drei Studien (Kang et al. [50], Gudiol et al. [55]) beinhalteten Angaben
zur Mortalitat in hamato-onkologisch erkrankten Personen, bezogen auf
Bakteriamien verursacht durch ESBL-positive versus ESBL-negative Bakterien.

Die Mortalitat bei ESBL-positiven Personen war beinahe doppelt so hoch (35%)
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wie bei ESBL-negativen Patienten (13-20%). Nur eine der drei Studien (Arnan
et al. [51]) hatte beinah gleiche Werte in Bezug auf die Mortalitat in ESBL-
positiven (kolonisierten) und ESBL-negativen Patienten (ESBL+ 9,5% vs.
ESBL-11%).

Auch wenn alle hier eingeschlossenen Studien Ergebnisse in Bezug auf die
Pravalenz/inzidenz von ESBL-Bakteridmien bei hamato-onkologisch erkrankten
Patienten beinhalten, war die Berechnung eines Mittelwertes nicht mdglich, da
sich die Inzidenz/Pravalenz in den unterschiedlichen Studien auf
unterschiedliche Einheiten bezog. Als haufigster gemeinsamer Nenner stellte
sich die Inzidenz einer ESBL-Bakteriamie pro 1000 Patiententage heraus. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien bezuglich der Inzidenz/Pravalenz sind in
Tabelle 5 abgebildet.
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Tabelle 4. Studien zur Inzidenz/Pravalenz von ESBL-Bakteriamien bei hamatologischen und onkologischen Patienten,

Beschreibung der Studien

Autor, Land Studien Studienpopulation Organismen Stichproben-
Erscheinungsjahr Charakteristika grofe
(Studienzeitraum)
Arnan et al., Spanien Beobachtend, HP: Erwachsene Patienten | E.coli 162
2011 (2006-2007) prospektiv mit akuter Leukamie/
[51] multizentrisch hamatopoetischer
(N=2) Stammzelltransplantation,

Chemotherapie-induzierter

Neutropenie Grad IV
Gudiol et al., Spanien Beobachtend, OP, HSCT: Alle Patienten | E.coli 121
2010 (2006-2008) prospektiv, mit mindestens einer
[55] monozentrisch bakteriamischen Episode
Oliveira et al., Brasilien Beobachtend, HSCT: Alle Patienten mit E.coli, 411
2007 (2004) [66] prospektiv Neutropenie K.pneumoniae

multizentrisch
(N=13)
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Bodro et al., Spanien Beobachtend, OP: Alle bakteriamische Enterobacter, n.A.
2014 (2006-2011) prospektiv, Episoden in hospitalisierten | E.coli,
[69] monozentrisch Patienten K.pneumoniae
Cattaneo et al., Italien Retrospektive HP: Alle Patienten mit E.coli 138
2013 (2004-2011) Analyse einer akuter Leukadmie und
[65] beobachtenden, Fieber/Infektion

prospektiven,

monozentrischen

Studie
Liss et al., Deutschland | Beobachtend, HP, OP: Alle Patienten mit | Enterobacteriaceae | 940
2012 (2008-2009) prospektiv, einem erwarteten
[48] monozentrisch Krankenhausaufenthalt

>72 Stunden

Velasco et al., Brasilien Beobachtend, OP, KMTP: Alle Patienten | Acinetobacter, 719
2004 (2000-2002) prospektiv, mit positiver Blutkultur Enterobacter,
[67] monozentrisch E.coli,

K.pneumoniae,

Pseudomonas
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Velasco et al., Brasilien Beobachtend, HP, OP: Alle n.A. 344
2006 (2001-2003) prospektiv, bakteriamischen Episoden
[68] monozentrisch in erwachsenen Patienten
Vehreschild et al., Deutschland | Beobachtend, HP, CP: Alle Enterobacter, 497
2014 (2011-2012) prospektiv, Krankenhausaufnahmen E.coli,
[54] multizentrisch von Hochrisikopatienten K.pneumoniae,
(N=5) Klebsiella oxytoca

Garnica et al., Brasilien Beobachtend, HP: Alle Patienten mit Enterobacteriaceae | 220
2013 (2005-2008) prospektiv, einer Chemotherapie und
[52] monozentrisch einer zu erwartenden

Neutropeniedauer > 7

Tage, ohne Fieber und

ohne Infektion am ersten

Tag der Chemotherapie
Kang et al., Korea Retrospektive HP: Patienten mit einer E.coli, n.A.

2012 (2006-2007,
2008-2009) [50]

Analyse einer
beobachtenden,
prospektiven
multizentrischen
Studie (N=18)

Bakteriamie aufgrund
E.coli oder K.pneumoniae

K.pneumoniae
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Ha et al., Korea Beobachtend, OP: Erwachsene Patienten | E.coli n.A.
2013 (2010-2012) retrospektiv, mit einer Bakteridmie
[45] monozentrisch aufgrund E.coli und einer

onkologischen

Therapie/Diagnose
Rosa et al., Brasilien Beobachtend, HP: Erwachsene Patienten | E.coli, n.A.
2014 (2009-2011) prospektiv, mit einer Chemotherapie- K.pneumoniae

[53]

monozentrisch

induzierten Neutropenie

und Fieber

HP: hamatologische Patienten, OP: onkologische Patienten, HSCT: Patienten mit einer hamatopoetischen

Stammzelltransplantation, KMTP: Knochenmarkstransplantierte Patienten
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Tabelle 5. Studien zur Inzidenz/Pravalenz von ESBL-Bakteriamien bei hamatologischen und onkologischen Patienten,

Endpunkte und Ergebnisse

Autor, Endpunkt Ergebnis
Erscheinungsjahr Inzidenz/ Inzidenz/Préavalenz ESBL-
Pravalenz ESBL- | Bakteriamie (HP)
Bakteriamie/ Anzahl | Analyseeinheit
1000 P BE NE
Patiententage
Arnan et al., 2011 [51] Primar: n.A. 2 167 nA. | 217
Pravalenz von ESBL-E.coli-
Bakteriamien in neutropenen,
onkologischen Patienten
Gudiol et al., 2010 [55] Primar: n.A. 13 121 135 | n.A.

Inzidenz von ESBL-E.coli-Bakteriamien
in hamatologischen, onkologischen

Patienten

Sekundar:
Risikofaktoren einer ESBL- E.coli-
Bakteriamie (Alter, Geschlecht, AB)
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Oliveira et al., 2007 [66]

Primar:

Pravalenz von ESBL-E.coli und ESBL-
K.pneumoniae-Bakteriamien in
Patienten mit HSCT

Sekundar:

Risikofaktoren einer Bakteriamie
aufgrund gramnegativer
multiresistenter Keime (zuvor erhaltene
AB)

n.A.

411

91

n.A.

Bodro et al., 2014 [69]

Primar:

Inzidenz von ESBL-
Enterobacteriaceae-Bakteriamien in
onkologisch erkrankten Patienten
Sekundar:

Risikofaktoren einer Bakteriamie
aufgrund "ESKAPE" Organsimen
(Alter, Geschlecht, AB)

n.A.

55

n.A.

1148

n.A.
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Cattaneo et al., 2013 [65]

Primar:
Inzidenz von ESBL-E.coli und ESBL-
K.pneumoniae-Bakteriamien in

hamatologischen Patienten

n.A.

22

138

250

n.A.

Liss et al., 2012 [48]

Primar:

Inzidenz von ESBL-
Enterobacteriaceae-Bakteriamien in
onkologisch erkrankten Patienten
Sekundér:

Risikofaktoren einer ESBL-
Enterobacteriaceae-Bakteriamie (Alter,
Geschlecht, ZVK)

0,26

10

940

n.A.

n.A.

Velasco et al., 2004 [67]

Primar:

Inzidenz von Bakteriamien aufgrund
der am haufigsten vorkommenden
ESBL produzierenden Keime in

onkologisch erkrankten Patienten

0,9*

n.A.

719

859

n.A.

4 geschéatzt
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Velasco et al., 2006 [68]

Primar:
Inzidenz von Bakteriamien in

hamatologisch erkrankten Patienten

n.A.

n.A.

344

399

n.A.

Vehreschild et al., 2014
[54]

Primar:

Pravalenz von ESBL-
Enterobacteriaceae-Bakteriamien in
hamatologischen Patienten

Sekundar:

Risikofaktoren einer ESBL-Bakteriamie

0,3

497

n.A.

n.A.

Garnica et al., 2013 [52]

Primar:

Inzidenz von Bakteriamien aufgrund
ESBL/1000 Patiententage in
hamatologisch erkrankten Patienten

1.27°
0,38 °¢

n.A.

n.A.

n.A.

n.A.

® patienten mit Ciprofloxacin Therapie

® patienten ohne Ciprofloxacin Therapie
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Kang et al., 2012 [50]

Primar:

Pravalenz von ESBL-E.coli und ESBL-
K.pneumoniae-Bakteriamien in
hamatologischen Patienten

Sekundar:

Risikofaktoren einer ESBL-Bakteriamie
(AB)

n.A.

37

n.A.

156

n.A.

Ha et al., 2013 [45]

Primar:

Pravalenz von ESBL-E.coli-
Bakteriamien in hamatologischen
Patienten

Sekundar:

Risikofaktoren einer ESBL-Bakteriamie
in onkologischen Patienten (AB)

n.A.

95

n.A.

350

n.A.

Rosa et al., 2014 [53]

Primar:

Pravalenz von ESBL-E.coli und ESBL-
K.penumoniae-Bakteriamien in
hamatologischen, neutropenen,

febrilen Patienten

n.A.

10

n.A.

115

307
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Sekundar:

Risikofaktoren einer Bakteriamie
aufgrund multiresistenter Keime (Alter,
ZVK, AB)

P: Patient, BE: bakteridmische Episode, NE: neutropene Episode, HSCT: Patienten mit hamatopoetischer

Stammzelltransplantation, HP: hamatologische Patienten
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3.2.2 Wirksamkeit einer selektiven gastrointestinalen Dekolonisation
Zur Beantwortung der Fragestellung nach der Wirksamkeit einer SDD wurden
acht Studien anhand der Literatursuche ausgewabhlt. Drei der ausgewahlten
Studien ([63], [57], [70]) waren randomisierte, monozentrische Studien und drei
Studien ([58], [7], [29]) waren beobachtend, prospektiv und ebenfalls
monozentrisch. AulRerdem gehdrte eine monozentrische Ausbruchsstudie [71],
als auch eine monozentrische Studie bestehend aus einem randomisierten und
einem beobachtenden Studienabschnitt [72] dazu. Drei der acht Studien
beinhalteten Patienten einer Intensivstation ([58], [7], [72]) und in drei Studien
wurden Patienten jeglicher Stationen eingeschlossen ([29], [57], [70]). Die
Studie von Paterson et al. [71] hingegen bezog sich auf Patienten einer
Lebertransplantations-Station und die Studie von Saidel-Odes et al. [63] auf
internistische und chirurgische Patienten. In Tabelle 6 sind die Studien samt
Charakteristika aufgefihrt.

Insgesamt erhielten 230 von 2831 Patienten in den zuvor erwahnten Studien
eine SDD-Therapie. Hierzu wurden enterale Antibiotika aus den
Antibiotikagruppen der Aminoglykoside, Fluorochinolone, Polymyxin-Antibiotika
und Makrolid-Antibiotika eingesetzt. Diese wurden den Patienten in den meisten
Studien viermal taglich fur vier bis zehn Tage verabreicht. Welches SDD-
Regime im Einzelnen durchgefihrt wurde, ist Tabelle 6 zu entnehmen.

In vier der acht Studien ([63], [57], [71], [29]) mit insgesamt 89 SDD-Patienten
wurde die langfristige Wirksamkeit einer SDD analysiert, indem (rektale)
Kontrollkulturen nach Therapieende erhoben wurden. Zwei dieser Studien
(Saidel-Odes et al. [63], Huttner et al. [57]) waren randomisierte Studien, zwei
Studien (Paterson et al. [71], Buehimann et al. [29]) waren prospektiv und
beobachtend. Die genauen Ergebnisse der einzelnen Studien sind in Tabelle 7
sowie in den Abbildungen 11-12 notiert.

In allen vier Studien fuhrte die SDD in den ersten Tagen nach Therapieende zu
einer signifikanten Reduktion in der Anzahl ESBL-positiver Rektalabstriche (Ein
Tag nach Therapieende p= 0.001, Huttner et al. [57]; Zwei Wochen nach
Therapieende p<0.0016, Saidel-Odes et al. [63]). Bei Huttner et al. [57] sistierte
dieser Effekt jedoch sieben Tage nach SDD-Ende (p=0.92) und bei Saidel-
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Odes et al. [63] bestand sechs Wochen nach Therapieende zwar ein
Unterschied zwischen der SDD- und der Placebo-Gruppe, dieser war allerdings
nicht mehr statistisch signifikant. Auch in der Studie von Paterson et al. [71]
hatte der Grol3teil der Patienten 28 Tage nach Therapieende wieder einen
ESBL-positiven Rektalabstrich. In der Studie von Buehlmann et al. [29]
hingegen hatten immer noch 83% der SDD-Patienten beim letzten ,follow up®
(im Durchschnitt 15 Monate nach SDD-Ende) einen ESBL-negativen Rektal-
/Urin- oder Halsabstrich. Zu erwéhnen sei hier, dass sich die Angaben in der
Studie von Saidel-Odes et al. nicht direkt auf ESBL-produzierende Keime,
sondern auf Carbapenem-resistente K.pneumoniae (CRKP) beziehen.

In den verbliebenen vier Studien dieser Fragestellung ([58], [7], [72], [70]) wurde
der Effekt einer SDD (Reduktion der Anzahl von ESBL-Kolonisationen) zum
Zeitpunkt der SDD-Therapie analysiert. In der Studie von Taylor et al. konnte in
dem Zeitraum, in dem Patienten eine SDD erhielten, keine Kolonisation mit
einem gramnegativen Keim festgestellt werden. Bei Troché et al. [7] waren 17
von 37 ESBL-kolonisierten Patienten nach der SDD-Therapie ESBL-negativ. In
der Studie von Brun-Buisson et al. [72], in der die Wirksamkeit einer SDD
wahrend einer Ausbruchssituation mit multiresistenten Keimen untersucht
wurde, waren vor der Durchfiihrung einer SDD-Therapie 19% der Patienten mit
multiresistenten Keimen kolonisiert. Wahrend der SDD-Therapie sank die
Anzahl kolonisierter Patienten auf 3% in der SDD-Gruppe (Patienten mit einer
SDD-Therapie) und 10% in der Placebo-Gruppe (Patienten mit einer Placebo-
Therapie), sodass Brun-Buisson et al. zu dem Entschluss kamen, dass eine
SDD einen Ausbruch mit multiresistenten Keimen verhindern bzw. eindammen
kénnte. Auch bei Oren et al. [70] wurde die Eradikationsrate Carbapenem-
resistenter Enterobacteriaceae (CRE) positiver Patienten mit und ohne SDD-
Therapie verglichen. Hier kam es bei Patienten, welche eine SDD-Therapie
erhielten (verglichen mit Patienten ohne SDD-Therapie) zu einer signifikanten
Reduktion (p<0.001) in der Anzahl CRE-positiver Rektalabstriche.
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Tabelle 6. Studien Uber die Wirksamkeit einer SDD bei ESBL+ Patienten bei der Allgemeinbevdlkerung, Beschreibung

der Studien
Autor, Land Studien Studienpopulation SDD-Regime Stich-
Erscheinungs- Charakteristika proben-
Jahr groRe (N)
(Studienzeitraum)
Saidel-Odes et al., Israel Randomisiert, IP, CP: Hospitalisierte Topisch (Gel): 40
2012 (2008-2010) monozentrisch erwachsene Patienten Carboxymethylcellulose +
[63] mit CRKP + Gentamicinsulfat
Rektalabstrich mit oder | oral:
ohne Infektion Gentamicin + Polymyxin
E
Taylor et al., England Beobachtend, IP: Alle Patienten mit Sorbit-L6ésung + topisch 33
1991 (n.A)) [58] prospektiv, ITS-Aufenthalt > 48 (Gel):
Ausbruchs- Stunden Colistin + Amphotericin +
situation, Tobramycin
monozentrisch
Huttner et al., Schweiz Randomisiert, G: Erwachsene Oral: 54

2013 (2009-2012)
[57]

monozentrisch

Patienten mit ESBL-

Enterobacteriaceae +

Colistinsulfat +

Neomycinsulfat
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Rektalabstrich ohne
aktive ESBL-
Enterobacteriaceae
Infektion/antibiotische
Therapie gegen ESBL-

Enterobacteriaceae

Troché et al., Frankreich | Beobachtend, IP: Alle Patienten Oral: 2235

2005 (1995-2000) [7] prospektiv, aufgenommen auf ITS Polymyxin E + Neomycin/
monozentrisch Erythromycin

Paterson et al., USA Ausbruchsbericht | TP: Mit ESBL Oral: 7

2001 (1998) [71] monozentrisch kolonisierte Patienten Norfloxacin

Brun-Buisson et al., | Frankreich | Beobachtend, IP: Alle Patienten mit Oral: 210

1989 (1987) [72]

prospektiv +
randomisiert,

monozentrisch

Krankheitsscore > 2 und
erwarteter Liegedauer
>2 Tage auf ITS
(Rektalabstrich +/-)

Polymyxin E + Neomycin

+ Nalidixinsaure
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Buehleman et al.,
2010 (2000-2008)
[29]

Schweiz

Beobachtend,
prospektiv,

monozentrisch

G: Alle Patienten mit
ESBL Keimen

Intestinale Kolonisation
(oral): Paromomycin;
Rachen-Kolonisation
(Mundspulung):
Chlorhexidine;
Harnwegs-Kolonisation
(oral): Nitrofurantoine,
Fosfomycin,
Ciprofloxacin/

Cotrimoxacin

100

Oren et al.,
2013 (2009-2011)
[70]

Israel

Semi-
randomisiert,
prospektiv,

monozentrisch

G: Hospitalisierte CRE

Trager

Abhangig von der CRE-
Resistenz: Gentamicin,

Colistin

152

IP: Intensivstationspatienten, CP: Krebspatienten, G:Patienten im allgemeinen, TP:

transplantierte Patienten
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Tabelle 7. Studien Uber die Wirksamkeit einer SDD bei ESBL+ Patienten in der Allgemeinbevolkerung, Endpunkte und

Ergebnisse
Autor, Endpunkt Ergebnis
Erscheinungsjahr
Zeitraum ESBL+ nach SDD |p - Wert
(%)
SDD Placebo
Saidel-Odes et al., 2012 | Effektivitat einer SDD in der 2 Wochen nach SDD 38,9 83,9 <0.0016
[63] Eradikation von CRKP
6 Wochen nach SDD 41,5 67 nicht
signifikant
Taylor et al., 1991 [58] | Effektivitéat einer SDD in der Wahrend SDD 0% n.A. n.A.
Eradikation resistenter Klebsiella
aerogenes’
Huttner et al., 2013 [57] | Effektivitat einer SDD in der Wahrend SDD 34,6 86,4 < 0,001
Eradikation von ESBL- 1 Tag nach SDD 32 76,9 0.001
Enterobacteriaceae 7 Tage nach SDD 66,7 68 0.92
28 Tage nach SDD 48,1 63 n.A.

" K.aerogenes
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Troché et al., 2005 [7] Effektivitat einer SDD in der nach SDD 54,1 n.A. n.A.
Eradikation von ESBL-
Enterobacteriaceae
Paterson et al., 2001 Effektivitat einer SDD in der 48-72 Stunden nach SDD |0 n.A. n.A.
[71] Reduzierung ESBL- produzierender | 2 Wochen nach SDD 40 n.A. n.A.
Mikroorganismen 3 Wochen nach SDD 60 n.A. n.A.
Brun-Buisson et al., Effektivitat einer SDD in der vor SDD n.A. 19,6 n.A.
2010 [72] Eradikation multiresistenter
gramnegativer Bacil wahrend SDD 3 10 <0.001
Buehlmann et al., 2010 | Effektivitat einer SDD in der nach SDD 11,1 58,9° n.A.
[29] Eradikation von ESBL 15 Monate nach SDD 16,7 47,15° |n.A.
Oren et al., 2013 [70] Effektivitat einer SDD in der Wahrend SDD 56 n.A. <0.001
Eradikation CRE 140 Tage nach SDD n.A. 93 n.A.

® patienten welche die SDD nach der ersten Gabe abgebrochen habe
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Abb. 11. ESBL+ Patienten nach SDD-Therapieende, randomisierte Studien
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Abb. 12. ESBL+ Patienten nach SDD-Therapieende, beobachtende prospektive Studien

53



3.2.3 Nosokomiale Ubertragung von ESBL-Keimen von Patient zu Patient
Bei diesem Themengebiet wurden sieben Studien eingeschlossen. Alle sieben
Studien waren beobachtend, prospektiv und monozentrisch. Nahere Angaben
zu der jeweiligen Studienpopulation und der Stichprobengréf3e sind in Tabelle 8
abgebildet.

In den meisten Studien wurden niedrige nosokomiale Ubertragungs-
wahrscheinlichkeiten ESBL-produzierender Keime von Patient zu Patient
festgestellt. In Tabelle 9 sind die einzelnen Ergebnisse dargestellt. Vier Studien
enthalten Angaben zu der Gesamtibertragungsrate ESBL-produzierender
Keime, welche demnach zwischen 1,5% (Tschudin-Sutter et al. [73]) und 13%
(Harris et al. [74]) liegt. AuRerdem konnte in der Studie von Hilty et al. [75] in
Bezug auf die Gesamtiubertragungsrate, ein Unterschied zwischen ESBL-E.coli
und ESBL-K.pneumoniae nachgewiesen werden. Lag die Ubertragungsrate bei
ESBL-E.coli bei 4,5% waren es bei ESBL-K.pneumoniae 8,3%.
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Tabelle 8. Studien lber die Wahrscheinlichkeit einer nosokomialen Ubertragung ESBL-produzierender Keime,

Beschreibung der Studien

Autor, Land Studien Studienpopulation StichprobengroRRe
Erscheinungsjahr Charakteristika gescreente |ESBL+ (% der
(Studienzeitraum) Patienten |Studienpopulation)
Fankhauser et al., | Schweiz |Beobachtend, AV, LZV: Alle Patienten 351 93 (26.5)
2009 (2006) [76] prospektiv, ESBL-Trager 50 31 (62)
monozentrisch  [patienten tiberwiesen aus 124 22 (17.7)
Landern mit hoher ESBL-
Enterobacteriaceae Pravalenz
Zimmernachbar (Indexpatient) (177 8 (4.5)
Indexpatient n.A. 32
Tschudin- Sutter | Schweiz |Beobachtend, G: Indexpatienten 93 93 (100)
et al., prospektiv, G: Kontaktpatienten 133 7 (5.3)
2014 (1999-2011) monozentrisch (vollstandiger Screening-
[73] Status)
Hilty et al., Schweiz |Beobachtend, G:Indexpatienten 82 82 (100)
2012 (2008-2010) prospektiv, (Erwachsene, Kinder;
[75] monozentrisch stationare, ambulante
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Patienten)

stationare Indexpatienten 48 48 (100)
ambulante Indexpatienten 34 34 (100)
stationére Kontaktpatienten 88 9(10.2)
(ESBL-E.coli kolonisierter
Indexpatienten)
stationare Kontaktpatienten 24 7 (29.2)
(ESBL-K.pneumoniae
kolonisierter Indexpatienten)
Adler et al., Israel Beobachtend, gP: Altere Patienten mit 492 125 (25.4)
2012 (2008-2009) prospektiv, neurologischen/orthopadischen
[77] monozentrisch Erkrankungen
ESBL+ innerhalb 72 Stunden | n.A. 52
nach Aufnahme
ESBL+ frihestens 72 Stunden |n.A. 59
nach Aufnahme
unbekannte Herkunft einer n.A. 14

Kolonisation
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Agostinho et al., Schweiz |Beobachtend, OP: Patienten aus der 1521 45 (3.0)
2013 (2010-2011) prospektiv, Gesellschaft/aus anderen
[78] monozentrisch Institutionen mit vermuteter

Liegedauer >3 Tage

Harris et al., Maryland | Beobachtend, IP: Erwachsene Patienten, 1806 97 (5.4)
2007 (2001-2004) prospektiv, aufgenommen in

[74] monozentrisch internistischen/chirurgischen
ITS, gescreent fur ESBL-E.coli
ESBL-E.coli+ Patienten bei n.A. 74
Aufnahme
ESBL-E.coli+ Patienten n.A. 23
wahrend Aufenthalt

Ajao et al., Maryland | Beobachtend, IP: Alle Patienten mit ESBL- 7651 267 (3.5)

2013 (2001-2009) prospektiv, Abstrich bei Aufnahme auf ITS

[79] monozentrisch Aufnahme (Krankenzimmer n.A. 32
ESBL+)
Aufnahme (Krankenzimmer n.A. 235
ESBL-)

AV: Patienten in Akutversorgungseinrichtungen, LZV: Patienten in Langzeiteinrichtungen (&ltere und chronisch kranke

Patienten), G: Patienten generell, gP: geriatrische Patienten, IP: Intensivstationspatienten, OP: orthop&dische Patienten



Tabelle 9. Wahrscheinlichkeit einer nosokomialen Ubertragung eines ESBL-produzierenden Keims, Ergebnisse

Autor, Endpunkt Ergebnis
Erscheinungsjahr P> P Uber- Ubertra-
tragung | gung/1000
Gesamt | exponierte
(%) Tage
Fankhauser et al., rimar: 5/177 2,8 0,9
2009 [76] Nosokomiale Ubertragung (Anzahl der Patienten)
Gesamtubertragungsrate (%)
Nosokomiale ESBL Ubertragungsrate/1000 exponierte Tage
sekundar:
Haufigster beta-Laktamase Typ
Tschudin- Sutter et al., | primar: 2/133 1,5 n.A.

2014 [73]

Nosokomiale Ubertragung (Anzahl der Patienten)
Gesamtiubertragungsrate (%)

sekundar:

Haufigster beta-Laktamase Typ
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Hilty et al., 2012 [75] rimar: 4/88 4,5 5,6
Nosokomiale Ubertragung (Anzahl der Patienten) (E.coli), | (E.coli), | (E.coli),
Gesamtubertragungsrate (%) 2124 8,3 13,9
Nosokomiale ESBL Ubertragungsrate/1000 exponierte Tage | (K.pneu | (K.pneu | (K.pneu
sekundar: moniae) | moniae) | moniae)
Haufigster beta-Laktamase Typ

Adler et al., 2012 [77] | primér: 32/59 n.A. n.A.
Nosokomiale Ubertragung (Anzahl der Patienten)
sekundar:

Haufigster beta-Laktamase Typ

Agostinho et al., 2013 | primér: 9/45 n.A. n.A.

[78] Nosokomiale Ubertragung (Anzahl der Patienten)

Harris et al., 2007 [74] rimar: 3/23 13 n.A.
Nosokomiale Ubertragung (Anzahl der Patienten)

Ajao et al., 2013 [79] | primér: 6/32 n.A. n.A.

Nosokomiale Ubertragung (Anzahl der Patienten)

P->P: Nosokomiale Ubertragung Patient zu Patient
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3.2.4 ESBL-Pravalenz bei Krankenhausaufnahme

Zur Beantwortung der Frage nach der ESBL-Pravalenz bei
Krankenhausaufnahme wurden 14 Studien naher analysiert. 13 dieser Studien
waren beobachtende, prospektive Studien, wobei zehn Studien monozentrisch
und zwei Studien multizentrisch waren. Aul3erdem wurde eine retrospektive,
monozentrische Studie eingeschlossen. Bei insgesamt 9042 gescreenten
Patienten wurde eine ESBL-Pravalenz zwischen zwei Prozent (Harris et al.,
2004 [80]) und 28,2% (Kim et al. [81]) bei Krankenhausaufnahme festgestellt,
wobei sich die Autoren auf die Krankenhausaufnahme unterschiedlicher
Stationen beziehen.

Die einzelnen Studien samt Charakteristika und Ergebnisse sind in Tabelle 10
und 11 abgebildet.
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Tabelle 10. Studien Uber die ESBL-Pravalenz in der Allgemeinbevdlkerung bei Krankenhausaufnahme, Beschreibung

der Studien
Autor, Land Studien Studienpopulation Organsimen Stich- ESBL+
Erscheinungsjahr Charakteristika proben- | Patienten
(Studienzeitraum) grofe bei
Aufnahme
(%)
Young et al., Singapur Beobachtend, NA: Patienten, Enterobacteriaceae | 1006 124 (12.33)
2014 (2006-2007) prospektiv, aufgenommen uber
[82] monozentrisch Notaufnahme
Vaisman et al., Kanada Retrospektiv, CP: Patienten mit Enterobacteriaceae | 537 22 (4.1)
2013 (2008-2009) monozentrisch | entzundlichen
[83] Darmerkrankungen
Kontrollgruppe Enterobacteriaceae | 345 19 (5.51)
Kim et al., Korea Beobachtend, IP: Alle Enterobacteriaceae | 347 98 (28.24)
2014 (2012) [81] prospektiv, Patientenaufnahmen
multizentrisch
(N=3)
Shitrit et al., Israel Beobachtend, G:Alle Enterobacteriaceae | 525 56 (10.67)
2013 (2011) [84] prospektiv Patientenaufnahmen
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Pasricha et al. Schweiz Beobachtend, MP: Alle Enterobacteriaceae | 1072 51 (4.76)
2013 (2010) [85] prospektiv, Patientenaufnahmen/

monozentrisch | alle Gberwiesenen

Patienten

Razazi et al., Frankreich | Beobachtend, IP: Alle Enterobacteriaceae | 531 82 (15.44)
2012 (2010-2011) prospektiv, Patientenaufnahmen
[86] monozentrisch
Schoevaerdts et al., | Belgien Beobachtend, G:Alle Enterobacteriaceae | 337 37 (10.98)
2012 (2010-2011) prospektiv, Patientenaufnahmen
[87] monozentrisch
Woerther et al., Niger Beobachtend, PP: Kinder eines E.coli 55 17 (30.91)
2011 (2007-2008) prospektiv, Ern&hrungszentrums
[88] monozentrisch
Ruppé et al., Frankreich | Beobachtend, MP: Alle Enterobacteriaceae | 500 33 (6.6)
2012 (2008) [89] prospektiv, Patientenaufnahmen

monozentrisch
Andriatahina et al. Madagas Beobachtend, PP: Alle Kinder Enterobacteriaceae | 244 52 (21.31)
2010 (2008) [90] kar prospektiv,

monozentrisch
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Chabok et al., Schweden | Beobachtend, CP: Patienten mit Enterobacteriaceae | 208 10 (4.81)
2010 [91] prospektiv, intra-abdominalen

multizentrisch chirurgischen

(N=8) Infektionen
Friedmann et al., Israel Beobachtend, G: Neue Enterobacteriaceae | 167 13 (7.78)
2009 (2004) [92] prospektiv, Patientenaufnahmen

monozentrisch
Harris et al., Maryland Beobachtend, IP: Alle E.coli 1806 74 (4.1)
2007 (2001-2004) prospektiv, Patientenaufnahmen
[74] monozentrisch
Harris et al., Maryland Beobachtend, IP: Alle n.A. 1362 32 (2.35)
2004 (2001-2002) prospektiv, Patientenaufnahmen

monozentrisch

NA: Patienten aus Notaufnahme, CP: chirurgische Patienten, IP: Intensivstationspatienten, G: Patienten generell, PP:

padiatrische Patienten, MP: medizinische Patienten
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Tabelle 11. Studien Uber die ESBL-Préavalenz in der Allgemeinbevolkerung

bei Krankenhausaufnahme, Ergebnisse

Autor, Endpunkt Ergebnis
Erscheinungsjahr (ESBL-
Pravalenz
bei
Aufnahme
(%))
Young et al., 2014 Primar: 12,4
[82] ESBL- Enterobacteriaceae Préavalenz
(Kolonisierung) bei Krankenhausaufnahme
Sekundar:
Risikofaktoren einer Kolonisierung mit
ESBL- Enterobacteriaceae
Vaisman et al., 2013 |Primér: 4,1°
[83] ESBL- Enterobacteriaceae Pravalenz 5,510
(Kolonisierung) bei Krankenhausaufnahme
Sekundar:
Risikofaktoren einer Kolonisierung mit
antimikrobiell resistenten Organsimen
Kim et al., 2014 [81] |Priméar: 28,2
ESBL- Enterobacteriaceae Préavalenz
(Kolonisierung) bei Krankenhausaufnahme
Shitrit et al., 2013 Primar: 10,6

[84]

ESBL- Enterobacteriaceae Préavalenz
(Kolonisierung) bei Krankenhausaufnahme
Sekundar:

Risikofaktoren einer Kolonisierung mit
ESBL

° Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

1% patienten ohne chronisch-entzindliche Darmerkrankungen (Kontroll-Gruppe)
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Pasricha et al., 2013
[85]

Primar:

ESBL- Enterobacteriaceae Préavalenz
(Kolonisierung) bei Krankenhausaufnahme
Sekundar:

Risikofaktoren einer ESBL-

Enterobacteriaceae Kolonisierung

4,8

Razazi et al., 2012
[86]

Primar:

ESBL- Enterobacteriaceae Préavalenz
(Kolonisierung) bei Krankenhausaufnahme
Sekundar:

Risikofaktoren einer ESBL-

Enterobacteriaceae Kolonisierung

15

Schoevaerdts et al.,
2012 [87]

Primar:

ESBL- Enterobacteriaceae Préavalenz
(Kolonisierung) bei Krankenhausaufnahme
Sekundar:

Risikofaktoren einer ESBL-
Enterobacteriaceae Kolonisierung

11,6

Woerther et al., 2011
[88]

Primar:
ESBL-E.coli Pravalenz (Kolonisierung) bei

Krankenhausaufnahme

31

Ruppé et al., 2012
[89]

Primar:

ESBL Pravalenz (Kolonisierung) bei
Krankenhausaufnahme

Sekundar:

Risikofaktoren einer ESBL Kolonisierung

bei Krankenhausaufnahme

6,6

Andriatahina et al.,
2010 [90]

Primar:
ESBL- Enterobacteriaceae Pravalenz

(Kolonisierung) bei Krankenhausaufnahme

21,2
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Sekundar:
Risikofaktoren einer ESBL-
Enterobacteriaceae Kolonisierung und

Infektion
Chabok et al., 2010 |Primar: 5
[91] ESBL- Enterobacteriaceae Pravalenz
(Kolonisierung) bei Krankenhausaufnahme
Friedmann et al., Primér: 8
2009 [92] ESBL- Enterobacteriaceae Pravalenz
(Kolonisierung) bei Krankenhausaufnahme
Sekundar:
Risikofaktoren einer ESBL-
Enterobacteriaceae Kolonisierung
Harris et al., 2007 Primér: 4,1
[74] ESBL Pravalenz (Kolonisierung) bei
Krankenhausaufnahme
Harris et al., Primér: 2
2004 [80] ESBL Pravalenz (Kolonisierung) bei

Krankenhausaufnahme
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3.3 Ergebnisse des mathematischen Modells

3.3.1 Parameter flir das mathematische Modell

Zur Simulation des Modells wurden folgende Parameter verwendet:

Pravalenz einer ESBL-Kolonisation in hAmato-onkologisch erkrankten
Patienten bei Krankenhausaufnahme:
7% (0.07) = niedrige Pravalenz, 18 % (0.18) = moderate
Pravalenz und 29% (0.29) = hohe Préavalenz
(Vehreschild et al.: ESBL-Pravalenz in hdmato-onkologisch
Erkrankten: 11% (0.11) [54]; SATURN: ESBL-Préavalenz in
neutropenen Patienten: 7% (0.07))
Neutropeniedauer
o 3,6,9,12und 15 Tage
(Rosa et al.: Neutropeniedauer in onkologischen Patienten mit
einer febrilen Neutropenie: 12,9 Tage [53])
Antibiotika-Vortherapie
o Chinolone
(Garnica et al.: Wahrend einer antibiotischen Therapie scheinen
Patienten ein erhohtes Risiko einer ESBL-Kolonisation zu haben.
Vor allem Chinolone steigern das Risiko. [52]; SATURN)
o Keine Antibiotika
Dauer des Krankenhausaufenthaltes:
o 30 Tage
(Bordro et al.: 27,5 Tage; Arnan et al.:30,15 Tage und Vehreschild
et al.: 36,6 Tage [51, 54, 69])
Jfollow-up“ Zeitraume nach Ende der SDD-Therapie
o 1,7,28 Tage
(Huttner et al.: Daten in Bezug auf die Effektivitat einer SDD zu
bestimmten follow-up Zeitrdumen: 1, 7, 28 Tage nach SDD-Ende
[57])
Zeitrahmen der SDD: 10 Tage (Huttner et al. [57])
Patientenkollektiv:
o 1= ESBL+ Patienten mit SDD-Therapie (SDD-Gruppe)
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o 0= ESBL+ Patienten mit Placebo (Kontroll-Gruppe)

Folgende Tabelle beschreibt die Wahrscheinlichkeiten, die in dem Modell

verwendet wurden, um von jedem Patient jeden Tag den jeweiligen Status zu

berechnen, wobei S = empfanglich (nicht kolonisiert), C = kolonisiert, D =

dekolonisiert, | = infiziert und X = Mortalitat bedeutet.

Tabelle 12. Wahrscheinlichkeiten eines Patienten von einem Status in

einen anderen Status zu gelangen

Status % Zeitintervall | Literatur Berechnung
(Tage)
| > X 30 30 Kang et al. Kang et al.: 34,5%
[50], Liss et al. | (10/29); Liss et al.: 25%
[48] (2/8)
C->1 9 30 Vehreschild et | ESBL-Infektionen bei
al. [54] kolonisierten Patienten:
5/55
S—>1 0,23 |30 Vehreschild et | ESBL-Infektionen bei
al. [54] nicht kolonisierten
Patienten: 1/442
S>C 28 30 SATURN 976/3468 Patienten,
(unter AB- welche bei
Therapie) Krankenhausaufnahme

negativ gescreent
wurden und wahrend
ihres
Krankenhausaufenthal-
tes eine antibiotische
Therapie erhielten,
hatten bei Entlassung
einen positiven
Rektalabstrich
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S>C 6,8 30 SATURN 372/5465 Patienten, die
(ohne AB- bei Aufnahme in die
Therapie) Klinik eine negative
ESBL-Kultur hatten und
wahrend ihres
Aufenthaltes keine
antibiotische Therapie
erhielten, wurden bei
Entlassung aus dem
Krankenhaus positiv
gescreent
S>C 0,17 |30 Hilty et al. [75] | nosokomiale Kreuz-
(Kreuz- Ubertragung/1000
Ubertragung) exponierte Tage: 5.6 >
nosokomiale
Kreuzlbertragung/30
exponierte Tage:
(5.6x30):1000
C->S 37 28 Huttner et al. 10/27 Patienten
(spontane [57]
Dekolonisa
tion)
> C 15 30 SATURN n.A.
>SS 55 30 SATURN n.A.
C->D 68 1 Huttner et al. 17/25 Patienten
[57]
33 7 Huttner et al. 9/27 Patienten
[57]
52 28 Huttner et al. 14/27 Patienten

[57]
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3.3.2 Effektivitat der SDD

Wie unter 2.4. beschrieben wurde ein mathematisches Simulationsmodell
erstellt um den maoglichen Effekt einer SDD auf die Inzidenz von ESBL-
Bakteriamien in hamato-onkologisch erkrankten Patienten zu beschreiben.

Die im Anhang 8.1 abgebildete Tabelle zeigt die Signifikanz des Unterschiedes
in der Inzidenz von ESBL-Bakteridmien in h&mato-onkologisch erkrankten
Patienten mit und ohne SDD in Abhangigkeit von der zeitlichen Durchflihrung
der Therapie (1 Tag, 7 Tage, 28 Tage vor einer zur Neutropenie fiuhrenden
Therapie), sowie der ESBL-Pravalenz (0,07 = 7%, 0.18 = 18%, 0.29 = 29%)).
AulRerdem werden der Einfluss der Neutropeniedauer (3, 6, 9, 12 und 15 Tage)
und die Durchfiihrung einer antibiotischen Vortherapie mit Chinolonen (ja, nein)
dargestellt. Nachfolgend werden die Ergebnisse dieser Tabelle
zusammengefasst.

AulRerdem wurden pro Variable (ESBL-Prévalenz, Neutropeniedauer,
antibiotische Vortherapie und zeitliche Durchfihrung der Therapie) zwei
Diagramme (Box Plots) erstellt, in denen die Anzahl der ESBL-Bakteriamien bei
Patienten mit einer SDD-Therapie (=1) und ohne eine SDD-Therapie (=0), in
Abhangigkeit von der jeweiligen Variable, verglichen werden. Je eine Graphik
beschreibt die Situation bei Patienten mit antibiotischer Chinolon-Vortherapie
und je eine Graphik stellt die Situation bei Patienten ohne antibiotische
Chinolon-Vortherapie dar.

Sowohl aus den Diagrammen (Abbildung 13-20), als auch aus der Tabelle
(Anhang 8.1) lasst sich erkennen, dass eine SDD-Therapie in verschiedenen
Situationen zu einer signifikanten Reduktion von ESBL-Bakteridmien fuhrt
(p<=0.05).
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3.3.2.1 Einfluss einer antibiotischen Prophylaxe mit Chinolonen

Antibiotics
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Abb. 13: Anzahl von ESBL-Bakteriamien in Patienten ohne antibiotische Vortherapie mit

Chinolonen. Patienten mit einer SDD-Therapie (=1) und Patienten ohne SDD-Therapie

(=0).
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Abb. 14: Anzahl von ESBL-Bakteridmien in Patienten mit antibiotischer Vortherapie mit

Chinolonen. Patienten mit einer SDD-Therapie (=1) und Patienten ohne SDD-Therapie
(=0).

Bei Patienten, welche antibiotisch mit Chinolonen vortherapiert sind kommt es
unabhangig von der ESBL-Préavalenz, der Neutropeniedauer und dem Zeitpunkt
der SDD in der SDD-Gruppe zu signifikant weniger ESBL-Infektionen verglichen
mit der Kontrollgruppe. Die p-Werte zeigen eine erhthte Signifikanz bei
steigenden ESBL-Pravalenzzahlen (Tabelle 13, Anhang). Der grof3te Effekt
konnte bei Patienten mit einer hohen ESBL-Pravalenz (29%) bei
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Krankenhausaufnahme gezeigt werden (p<0.01). Erhalten die Patienten keine
antibiotische Vortherapie mit Chinolonen ist die SDD-Therapie bei ESBL-
Pravalenzzahlen von 29% unabhangig von der Neutropeniedauer und der
Einnahme der Medikation signifikant. Auch ESBL-Préavalenzzahlen von 18%
und ein Therapiebeginn einen Tag vor Chemotherapie sind hier mit einer
Reduktion in der Anzahl von ESBL-Bakteriamien assoziiert. Vergleicht man
Patienten mit und ohne Chinolon-Prophylaxe so fallt aul3erdem auf, dass die
Anzahl der ESBL-Bakteridmien in Patienten mit einer antibiotischen Vortherapie
signifikant hoher ist, unabhéangig davon ob die Patienten eine SDD-Therapie
erhalten oder nicht. Demnach scheint eine antibiotische Vortherapie mit
Chinolonen ein Risikofaktor fur den Erwerb einer ESBL-Bakteriamie zu sein.
3.3.2.2 Einfluss der ESBL-Pravalenz

Auch die Hohe der ESBL-Préavalenz hat einen starken Einfluss auf die Inzidenz
von ESBL-Bakteriamien und die Wirksamkeit einer SDD-Therapie.

ESBL prevalence
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Abb. 15:. Anzahl von ESBL-Bakteridmien in Abhangigkeit von der ESBL-Prévalenz in
Patienten ohne antibiotische Chinolon-Vortherapie. Patienten mit einer SDD-Therapie

(=1) und Patienten ohne SDD-Therapie (=0)

72



ESBL prevalence
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Abb. 16:. Anzahl von ESBL-Bakteriamien in Abhangigkeit von der ESBL-Prévalenz in
Patienten mit antibiotischer Chinolon-Vortherapie. Patienten mit einer SDD-Therapie (=1)
und Patienten ohne SDD-Therapie (=0).

Vergleicht man in Abbildung 16 die SDD-Gruppe mit der Kontroll-Gruppe so
wird deutlich, dass die Inzidenz der ESBL-Bakteriamien bei Patienten ohne
SDD (=0) mit zunehmender ESBL-Préavalenz ansteigt, wohingegen die Anzahl
der ESBL-Bakteriamien bei Patienten mit einer SDD-Therapie relativ konstant
bleibt, unabhangig von der ESBL-Pravalenz. Je hoher die ESBL-Pravalenz,
desto mehr ESBL-Bakteriamien sind (in Patienten der Kontrollgruppe) zu
verzeichnen.

Wie in Tabelle 13 (Anhang) erkennbar scheint die SDD-Therapie das Risiko
einer ESBL-Bakteriamie bei einer hohen ESBL-Préavalenz (29%) signifikant zu
reduzieren, unabhangig von der zeitlichen Durchfiihrung der Therapie, der
Neutropeniedauer und der antibiotischen Therapie mit Chinolonen. Bei einer
mittleren ESBL-Pravalenz (18%) kommt es bei allen Patienten, welche
antibiotisch mit Chinolonen vortherapiert sind, signifikant seltener zu ESBL-
Bakteridmien, wenn die Patienten eine SDD-Therapie erhalten (unabhangig von
der zeitlichen Einnahme der Therapie und der Neutropeniedauer). Bei Patienten
ohne eine Chinolon-Vortherapie kann dieser Effekt nur dargestellt werden,
wenn die SDD-Therapie einen Tag vor der Chemotherapie begonnen wird. Die
SDD scheint hier effektiver zu sein, je langer die Neutropeniedauer ist. Bei
niedriger ESBL-Pravalenz (7%) kann bei Patienten, welche antibiotisch mit

Chinolonen vortherapiert sind, ebenfalls eine signifikante Reduktion in der
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Anzahl von ESBL-Bakteramien nachgewiesen werden; bei Patienten ohne
antibiotische Vortherapie jedoch nicht. Der Effekt einer SDD-Therapie scheint
mit der Hohe der ESBL-Pravalenz zu korrelieren; je hoher die ESBL-Pravalenz,
desto effektiver die SDD-Therapie.

3.3.2.3 Einfluss der Neutropeniedauer

Schaut man sich die Ergebnisse des Modells bezogen auf die Variable
Neutropeniedauer an, so sieht man, dass auch diese einen Einfluss auf die
Anzahl der ESBL-Bakteriamien hat. Die Anzahl der ESBL-Bakteridmien steigt,
je langer die neutropene Phase andauert, vor allem bei Patienten mit einer
antibiotischen Chinolon-Vortherapie (Abbildung 18). Unabhangig von der
Neutropeniedauer, haben Patienten, welche eine SDD-Therapie (=1) erhalten
und antibiotisch mit Chinolonen vortherapiert sind, signifikant weniger ESBL-

Bakteriamien als Patienten der Kontrollgruppe (=0).

Neutropenia duration

Q Marking:

1100 W Marking
1000
800
800
700
600
500
400
300

Color by
in_sdd_arm
®0

o

Reference points

= Median

_ Median 751 730 742 816 720

1100
1000
900
800
700
600
500 | |
400 N '
300

&

.
3 8 9 12 15

Median 474 432 458 520 492
neutropenia_duration, in_sdd_arm

Abb. 17: Anzahl von ESBL-Bakteridmien in Abhangigkeit von der Neutropeniedauer in
Patienten ohne antibiotische Chinolon-Vortherapie. Patienten mit einer SDD-Therapie
(=1) und Patienten ohne SDD-Therapie (=0).
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Abb. 18: Anzahl von ESBL-Bakteriamien in Abhangigkeit von der Neutropeniedauer in
Patienten mit antibiotischer Chinolon-Vortherapie. Patienten mit einer SDD-Therapie (=1)
und Patienten ohne SDD-Therapie (=0).

Bei einer langeren Neutropeniedauer kommt es bei Patienten, welche
antibiotisch mit Chinolonen vortherapiert sind, unter der SDD-Therapie zu einer
signifikanten Reduktion in der Anzahl von ESBL-Bakteriamien (drei Tage versus
12 Tage (p<0.05) oder 15 Tage (p<0.01) und sechs Tage versus 15 Tage
(<0.05)). Bei Patienten, welche eine antibiotische Vortherapie, jedoch keine
SDD-Therapie erhalten, ist bei einer Neutropeniedauer von drei versus neun
(p<0.05), zwolf (p<0.001) und 15 Neutropenie-Tagen (p<0.001), sowie sechs
versus zwolf (p<0.05) und 15 Tagen (p<0.01) ein signifikanter Unterschied in
der Anzahl von ESBL-Bakteriamien zu verzeichnen. Bei Patienten ohne
Chinolon-Vortherapie kann kein signifikanter Unterschied in der Anzahl von
ESBL-Bakteriamien in Abh&ngigkeit von der Neutropeniedauer festgestellt
werden (weder in der SDD-Gruppe, noch in der Kontrollgruppe).

3.3.2.4 Einfluss des Startbeginns einer SDD

Stellt man die Anzahl der ESBL-Bakteridmien in Abhangigkeit von der zeitlichen
Einnahme der SDD-Therapie, scheint die SDD-Therapie den grof3ten Effekt zu
haben, wenn der Beginn kurz vor einer zur Neutropenie-fihrenden Therapie

liegt.
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Abb. 19: Anzahl von ESBL-Bakteriamien in Abhangigkeit von der zeitlichen Einnahme der
SDD-Therapie in Patienten mit SDD-Therapie, jedoch ohne antibiotische Chinolon-

Vortherapie.
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Abb. 20: Anzahl von ESBL-Bakteriamien in Abhangigkeit von der zeitlichen Einnahme der

SDD-Therapie in Patienten mit SDD-Therapie und antibiotischer Chinolon-Vortherapie.
Die niedrigsten Inzidenzzahlen findet man bei einer SDD-Therapie, die einen
Tag vor der Chemotherapie begonnen wird. Wie aus Tabelle 13 (Anhang 8.1)
ersichtlich, kommt es hier bei allen Patienten (abgesehen von Patienten mit
einer niedrigen ESBL-Préavalenz (0,07), welche keine antibiotische Vortherapie
erhalten und Patienten mit einer mittleren ESBL-Pravalenz (0,18), welche nicht
antibiotisch vortherapiert sind und eine Neutropeniedauer von sechs Tagen
haben) zu einer signifikanten Reduktion in der Anzahl von ESBL-Bakteridmien.

Die Durchfihrung der SDD-Therapie sieben und 28 Tage vor einer zur
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Neutropenie fihrenden Chemotherapie ist ebenfalls, vor allem bei Patienten mit
einer antibiotischen Chinolon-Vortherapie, mit einer signifikant niedrigeren Rate
an ESBL-Bakteridmien verbunden. Bei Patienten ohne eine antibiotische-
Vortherapie kann hier bei einer niedrigen (0,07) bis mittleren (0,18) ESBL-
Pravalenz keine signifikante Reduktion in der Anzahl von ESBL-Bakteriamien
nachgewiesen werden. Ausnahme sind Patienten mit einer mittleren Pravalenz
(0,18) kombiniert mit einer Neutropeniedauer von zwélf Tagen und dem Beginn
der Therapie 28 Tage vor der Chemotherapie. Bei diesen Patienten ist der
Effekt ebenfalls signifikant.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die SDD-Therapie bei Patienten,
welche antibiotisch mit Chinolonen vortherapiert sind, signifikant effektiver ist,
wenn diese einen Tag vor der zur Neutropenie fiuhrenden Chemotherapie
gegeben wird (im Vergleich zu einem Beginn sieben oder 28 Tage zuvor
(p<0.01)). Die Durchfihrung der Therapie sieben Tage vor Beginn einer
Chemotherapie ist wiederrum signifikanter, als die Durchfiihrung der Therapie
28 Tage zuvor (p<0.01). Bei Patienten, welche nicht antibiotisch vortherapiert
sind, ist der Beginn der Therapie einen Tag vor der Chemotherapie versus 28
Tage zuvor mit signifikant weniger ESBL-Bakteriamien assoziiert. Der
Unterschied zwischen dem Beginn einen Tag versus sieben Tage und sieben
Tage versus 28 Tage ist hier nicht signifikant.

3.3.2.5 Schlussfolgerung

Den Ergebnissen des mathematischen Modells zur Folge fuhrt eine SDD-
Therapie in hamato-onkologisch erkrankten, neutropenen Patienten

in bestimmten Situationen zu einer signifikanten Reduktion von Infektionen,
welche durch ESBL-produzierende gramnegative Bakterien verursacht werden.
Am effektivsten ist die Therapie, wenn diese kurz vor dem Beginn (einen Tag)
einer zur Neutropenie fuhrenden Chemotherapie eingesetzt wird. Vor allem
ESBL-positive Patienten, welche aus Landern mit einer hohen ESBL-Pravalenz
(29%) kommen, als auch Patienten, welche antibiotisch mit Chinolonen
vortherapiert sind, profitieren von einer SDD. Aul3erdem spielt die Dauer der
Neutropenie, vor allem bei antibiotisch vortherapierten Patienten eine Rolle; je

langer die Neutropeniedauer, desto effektiver die SDD-Therapie.
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4  Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Wirksamkeit einer SDD in
hamato-onkologisch erkrankten Patienten vor einer (zur Neutropenie
fuhrenden) Chemotherapie stark von der ESBL-Pravalenz, dem Gebrauch einer
antibiotischen Prophylaxe und der Neutropeniedauer abhangt. Die SDD-
Therapie scheint in hamato-onkologisch erkrankten Patienten, welche
antibiotisch mit Chinolonen vortherapiert sind, als auch in Patienten ohne eine
antibiotische Vortherapie, jedoch mit einer hohen ESBL-Pravalenz (29%), zu
einer effektiven Reduktion in der Anzahl von ESBL-Bakteridmien zu fuhren. Bei
Patienten ohne antibiotische Vortherapie und einer mittleren (18%) ESBL-
Pravalenz, ist die SDD nur bei einer Neutropeneidauer gréf3er zwolf Tage
effektiv. Sowohl in antibiotisch vortherapierten Patienten, als auch in Patienten
ohne antibiotische Vortherapie scheint die Wirksamkeit der SDD am gr63ten zu
sein, wenn diese unmittelbar (einen Tag) vor der Durchfiihrung der
Chemotherapie begonnen wird.

Die ESBL-Préavalenz bei Krankenhausaufnahme scheint der sensitivste
Parameter des Modells zu sein. Eine hohe ESBL-Pravalenz bei
Krankenhausaufnahme erhéht das Risiko einer horizontalen ESBL-Ubertragung
auf hdmato-onkologischen Stationen, was ebenso das Risiko der Patienten
dieser Stationen erhdht, ESBL kolonisiert/infiziert zu sein. Die Assoziation
zwischen einer Kolonisation und der Entwicklung einer schweren Infektion
konnte fur multiresistente grampositive Keime bereits nachgewiesen werden,
wohingegen die Evidenz fir ESBL-Enterobakterien diesbeziiglich unklar ist.
Einige Studien zeigen ein erhdhtes Risiko einer Infektion fir Patienten, welche
mit ESBL kolonisiert sind, im Vergleich zu nicht kolonisierten Patienten. [48, 51,
54]. Das relative Risiko variiert in diesen Studien zwischen 4,5 (Relatives
Risiko; 95% Konfidenzintervall 2,89 — 7,04) [48] und 52 (Odds Ratio; 95%
Konfidenzintervall 5,71 — 473,89) [54]. Die meisten dieser Studien haben
allerdings Limitationen wie ein retrospektives Studiendesign und eine kleine
Fallzahl. Wie unter 3.2.1. und 3.2.4. beschrieben, wurde anhand eines
systematischen Reviews versucht, sowohl die Inzidenz/Pravalenz von ESBL-

Bakteridmien, als auch die Pravalenz von ESBL-Kolonisationen bei
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Krankenhausaufnahme, in hdmato-onkologisch erkrankten Patienten, zu
ermitteln. Schlussendlich konnte jedoch, aufgrund der Studienheterogenitat,
keine definitive Aussage Uber die Inzidenz/Préavalenz einer ESBL-Bakteridamie
bei hamato-onkologisch erkrankten Patienten getroffen werden. Auch Daten
bezuglich der Pravalenz einer ESBL-Kolonisation bei Krankenhausaufnahme
waren limitiert. Bei Vehreschild et al. [54], der in einer beobachtenden
prospektiven Studie nach der Kolonisations- und Infektionsrate von ESBL in
497 hamatologisch erkrankten Hochrisikopatienten suchte, konnte eine ESBL-
Pravalenz (Kolonisation) von elf Prozent in h&mato-onkologisch Erkrankten
gefunden werden [54]. In der unter 2.1.2. beschriebenen SATURN-Studie
wurde eine ESBL-Préavalenz von sieben Prozent in neutropenen Patienten
ermittelt. In den unter 3.2.4. analysierten 14 Studien lag die ESBL-Pravalenz bei
Krankenhausaufnahme zwischen zwei und 28%. Da die ESBL-Préavalenz
zusatzlich je nach geographischer Lage variiert [30] wurde in dem Modell fur die
ESBL-Pravalenz eine dynamische Variable generiert, wobei 0.07 (7%) einer
niedrigen, 0.18 (18%) einer mittleren und 0.29 (29%) einer hohen Prévalenz
entspricht. Stellt man die Wirksamkeit einer SDD-Therapie in Abh&ngigkeit zu
diesen Pravalenzzahlen, scheint eine SDD-Therapie vor allem in Patienten mit
einer mittleren bis hohen ESBL-Pravalenz (18% und 29%) von therapeutischem
Nutzen zu sein.

In dem mathematischen Simulationsmodell konnte aul3erdem ein
Zusammenhang zwischen einer antibiotischen Vortherapie mit Chinolonen und
einer erhdhten Inzidenz von ESBL-Bakteridmien gezeigt werden. Patienten,
welche eine antibiotische Prophylaxe — mit Chinolonen — erhalten, scheinen
einen grofReren Nutzen von der SDD zu haben, verglichen mit Patienten ohne
antibiotische Vortherapie. Der Gebrauch von Antibiotika ist ein bekannter
Risikofaktor einer ESBL-Kolonisation und —Infektion. [39, 51, 93-95] In einer
prospektiven, europaweiten, multizentrischen Studie (SATURN) hatten 28% der
Patienten (976/3468), welche bei Krankenhausaufnahme ESBL-negativ
gescreent wurden und wahrend dem Krankenhausaufenthalt eine antibiotische
Therapie erhielten, bei Entlassung einen ESBL-positiven Rektalabstrich. Im

Gegensatz dazu wurden nur 6,8% der Patienten (372/5465), welche bei
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Aufnahme ins Krankenhaus ESBL-negativ gescreent wurden und keine
antibiotische Therapie wahrend dem Aufenthalt erhielten, bei Entlassung positiv
gescreent. Bezogen auf eine antibiotische Therapie mit Chinolonen erlitten 24
Patienten pro 1000 Tage Therapie eine Kolonisation mit dem ESBL-Keim. Auch
in anderen Studien wird der Gebrauch von Chinolonen als Risikofaktor fir den
Erwerb einer ESBL-Kolonisation und —Infektion beschrieben. In einer
prospektiven deutschen Studie, welche die intestinale ESBL-Kolonisation und —
Infektion in hamato-onkologisch erkrankten Patienten untersuchte, wurde der
Einsatz von Fluorochinolonen als unabhangiger Risikofaktor fiir den Ubergang
einer ESBL-Kolonisation in eine ESBL-Infektion nachgewiesen. [48] Garnica et
al. [52] untersuchte in einer prospektiven Studie in einem Krankenhaus in
Brasilien die Inzidenz von ESBL-Bakteriamien in Patienten mit und ohne
antibiotische Chinolon-Vortherapie. Eingeschlossen in die Studie wurden
Chemotherapie-Patienten mit einer erwarteten Neutropeniedauer von mehr als
sieben Tagen. Die Inzidenz von ESBL-Bakteriamien wurde zwischen Patienten
mit einer Chinolon-Therapie (Periode 2 (2006-2008), n=219 Patienten) und
Patienten ohne Chinolon-Therapie (Periode 1 (2005), n=110 Patienten)
verglichen. Die Inzidenz von Bakteriamien, verursacht durch ESBL-
produzierende Enterobakterien, stieg von Periode 1 (0,38/1000 Patiententage)
zu Periode 2 (1,27/1000 Patiententage) an (p=0,26). Auch in anderen
Patienten, welche auf der gleichen hamatologischen Station hospitalisiert
waren, kam es zu einem Anstieg in der Anzahl von ESBL-Bakteridmien
(0,52/1000 Patiententage (Periode 1) versus 1,59/1000 Patiententage (Periode
2), p=0,08). Dahingegen blieb die Anzahl der ESBL-Bakteriamien in Bezug auf
das gesamte Krankenhaus stabil (0,56/1000 Patiententage (Periode 1) versus
0,53/1000 Patiententage (Periode 2), p=0,74). Auch hier wird ein
Zusammenhang zwischen einer Chinolon-Therapie und dem Auftreten von
ESBL-Bakteriamien vermutet. [52]

Auf der anderen Seite fuihrt eine antibiotische Prophylaxe mit Chinolonen in
hamato-onkologisch erkrankten Patienten, mit Chemotherapie induzierter
Neutropenie, zu einer Reduktion febriler Episoden, Infektionen (vor allem mit

gramnegativen Keimen), Hospitalisationen, sowie zu einer Reduktion der
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Mortalitat. [96-98]. Aktuelle Leitlinien empfehlen eine antibiotische Prophylaxe
mit Quinolonen in hAmato-onkologisch erkrankten Patienten, wenn diese
aufgrund einer zu erwartenden Neutropeniedauer > sieben/zehn Tage und
einer ANC <100/uL, ein hohes Risiko haben, an einer Infektion (wahrend der
Neutropenie) zu erkranken. [99-101]

Die vorliegende Studie hat allerdings Limitationen. Eine Limitation stellt die
eingeschrankte Verfugbarkeit unterschiedlicher Daten dar. Einige Parameter
des Modells mussten daher geschatzt werden, basierend auf Daten anderer
Studien; so zum Beispiel die Wahrscheinlichkeit, nach einer durchgemachten
ESBL-Bakteriamie ESBL-negativ oder -positiv (kolonisiert) zu sein. Auch die
Daten zur Wirksamkeit einer SDD-Therapie in hdmato-onkologisch erkrankten
Patienten sind limitiert: Es konnte (zum Zeitpunkt der Datenauswertung) keine
Studie gefunden werden, welche sich auf ein rein hamato-onkologisches
Patientengut bezieht.

Im mathematischen Modell wurden, beztiglich der Wirksamkeit der SDD,
ausschliel3lich die Daten der randomisiert kontrollierten Studie von Huttner et al.
[57] verwendet. Auch einige andere unter 3.2.2. analysierte Studien (zum Teil
beobachtende Studien oder Ausbruchsberichte) zeigten einen positiven Effekt
einer SDD-Therapie, welcher meistens jedoch zeitlich limitiert war. [29, 58, 71,
72] In der randomisiert, Placebo-kontrollierten Studie von Saidel-Odes et al.
[63], in welcher der Effekt einer SDD bei CRKP positiven Patienten analysiert
wurde, waren zwei Wochen nach der SDD-Therapie 38,9% der Patienten der
SDD-Gruppe CRKP positiv, in der Placebo-Gruppe waren es hingegen 83,9%
Patienten (p<0,0016). Sechs Wochen nach Abschluss der SDD-Therapie lag
der Unterschied CRKP-positiver Patienten nur noch zwischen 41,4% in der
SDD-Gruppe versus 67% in der Placebo-Gruppe (p=nicht signifikant). Eine
Limitation dieser Studie war allerdings, dass acht von 40 Patienten wahrend der
sechs Wochen nach der SDD-Therapie verstorben sind. Oren et al. [70], der in
einer israelischen halb-randomisierten Studie ebenfalls den Effekt einer SDD-
Therapie in CRE positiven Patienten untersuchte, zeigte Eradizierungs-Raten
zwischen 37,5% und 50%, bei einer SDD-Therapiedauer von bis zu 60 Tagen.

Wie lange dieser positive Effekt nach Abschluss der SDD anhielt, wird in der
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Studie nicht erwahnt. In der Studie von Huttner et al. [57] kam es wahrend der
SDD-Therapie zu einer signifikanten Reduktion in der Anzahl intestinaler ESBL-
Kolonisationen mit ESBL-E von 34,6% in der SDD-Gruppe versus 86,4% in der
Placebo-Gruppe (p<0,001). Eine Woche nach der SDD ist dieser positive Effekt
erloschen; in der SDD-Gruppe waren 66,6% der Patienten ESBL-positiv, in der
Placebo-Gruppe 68% (p=0,92). 28 Tage nach Abschluss der SDD-Therapie
hatten 48,1% der Patienten der SDD-Gruppe und 63% der Patienten der
Placebo-Gruppe einen positiven Rektalabstrich. Patienten der SDD-Gruppe
scheinen sich in diesem ,follow-up® Zeitraum rekolonisiert zu haben, Patienten
der Placebo-Gruppe einer spontanen Dekolonisation unterlaufen zu sein.
Huttner et al. gebrauchte zur SDD-Therapie die Antibiotika Colistin (Polymyxin)
und Neomycin (Aminoglykosid), jeweils oral appliziert. In den anderen unter
3.2.2. analysierten Studien wurden verschiedene Medikamente zur SDD-
Therapie eingesetzt, hauptséchlich ebenfalls Aminoglykoside und Polymyxin-
Antibiotika. In Bezug auf die zeitliche Einnahme der SDD-Medikation, als auch
in Bezug auf die “follow-up“ Zeitraume gab es allerdings deutliche Unterschiede
zwischen den Studien. Bei Huttner et al. zum Beispiel erhielten die Patienten
die SDD-Therapie fur insgesamt zehn Tage [57], bei Saidel-Odes et al. fur
sieben Tage [63], bei Buhlemann et al. fur vier Tage [29] und bei Oren et al. bis
zu 60 Tage [70]. Es ist davon auszugehen, dass sowohl die zeitliche Dauer der
Antibiotikaeinnahme, als auch die ,follow-up“ Zeitraume das Outcome einer
SDD-Therapie beeinflussen. Somit ist es nur bedingt méglich, Studien, die eine
SDD-Therapie fur zehn Tage durchfuhren und ihre Patienten nach Therapie-
Ende 28 Tage beobachten (Huttner et al. [57]) mit Studien, welche eine vier-
tagige Therapie verwenden und die Patienten fur 15 Monate beobachten
(Buhlemann et al. [29]), miteinander zu vergleichen. In dem mathematischen
Modell wurde simuliert, dass die SDD fiir zehn Tage verabreicht wird, basierend
auf den Daten von Huttner et al. [57]. Da die SDD die grofl3te Wirkung wahrend
der Einnahme (und einige Tage nach Ende der Therapie) zeigt, wird empfohlen
die SDD mit dem Beginn der Chemotherapie zu starten und diese der

Neutropeniedauer anzupassen. In dem Modell zeigte die SDD den grof3ten
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Effekt, wenn diese einen Tag vor der (zur Neutropenie fihrenden)
Chemotherapie begonnen wurde.

Die Ergebnisse des Modells beziehen sich ausschliel3lich auf den ersten
Chemotherapiezyklus. Ob die Effektivitdt der SDD in folgenden
Chemotherapiezyklen und daraus resultieren neutropenen Phasen die Gleiche
ist, kann anhand des Modelles nicht geklart werden.

Der Gebrauch einer SDD-Therapie bleibt kontrovers, da eine zunehmende
Antibiotika-Resistenz befurchtet wird. Das Auftreten einer Colistin-Resistenz
wahrend einer SDD-Therapie (mit Colistin) wurde bei einer Kolonisation mit
ESBL-produzierenden K.pneumoniae beschrieben. [102] Auch die Entwicklung
einer sekundéren Gentamicin und/oder Colistin Resistenz wurde in einer Studie
von Oren et al. bei CRE-Tragern festgestellt. [70] In einer prospektiven Studie,
die 0kologische Effekte einer SDD-Therapie, bezogen auf die Antibiotika-
Resistenz untersuchte, zeigte sich eine zunehmende Pravalenz gegentber
Ceftazidim-, Tobramycin- und Cirpofloxacin-Resistenzen in den Monaten nach
der SDD-Therapie. [103] In einer anderen Studie von Oostdijk et al. ist die
Resistenz Aminoglykosid-resistenter gramnegativer Bakterien unter der SDD-
Therapie gestiegen. [104] In anderen Studien hingegen konnte keine erhéhte
Pravalenz der Antibiotika-Resistenz in Zusammenhang mit einer SDD-Therapie
festgestellt werden. [105-107]

In dem mathematischen Modell wurden alle Patienten, unabhéngig vom ESBL-
Kolonisationsstatus, randomisiert der SDD- oder Kontrollgruppe zugewiesen.
Demnach haben auch Patienten, welche nicht ESBL-positiv getestet wurden
eine SDD erhalten (in der SDD-Gruppe). Ein Vorteil der ,allgemeinen“ SDD
konnte die Reduktion von Kreuzubertragungen sein, da bei einer ,allgemeinen®
SDD auch Patienten mit einer nicht entdeckten ESBL-Kolonisation (falsch-
negativ getestet) eine SDD erhalten. Brun-Buisson et al. zeigte eine Reduktion
intestinaler ESBL-Kolonisation und Infektionen wahrend der SDD Periode,
sowohl in Patienten welche eine SDD erhielten, als auch in Patienten ohne
SDD. [72] In einer anderen Studie konnte kein Unterschied in der Anzahl von

ESBL Kolonisation/Infektionen wahrend der Periode einer ,aligemeinen® SDD
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gezeigt werden, verglichen mit einer Periode, in der ausschliel3lich ESBL-
positive Patienten eine SDD erhielten. [108]

Anhand der unter 3.2.3. analysierten Studien wurde die Wahrscheinlichkeit der
Ubertragung von ESBL-Keimen von Patient zu Patient analysiert, wobei auch
hier keine Daten gefunden wurden, die sich auf ein rein hamato-onkologisches
Patientengut bezogen. Aul3erdem gab es kaum Studien, welche Daten
bezuglich der Wahrscheinlichkeit einer Kreuz-Ubertragung pro Patiententage
beinhalteten. In dem mathematischen Modell wurden daher lediglich die Daten
von Hilty et al. [75], die Angaben beziiglich der nosokomialen Kreuz-
Ubertragung von ESBL-E.coli pro 1000 Patiententage (5.6/1000 Tage)
beinhalteten, verwendet. Da sich das Modell auf 30 Patiententage bezieht,
wurde hier mit einer Ubertragungswahrscheinlichkeit von 0.17 pro 30 Tage
gerechnet.

Da die in dieser Studie verwendeten Daten, wie zuvor bereits erwahnt, zum Teil
geschatzt wurden und aus unterschiedlichen Studien stammen, welche sich
meist nicht auf hdmato-onkologisch erkrankte Patienten beziehen und sich auch
im Studienformat deutlich unterscheiden, wird die Durchflihrung einer
randomisiert-kontrollierten Studie empfohlen, um eine finale Aussage Uber die
Effektivitat einer SDD in hamato-onkologischen Patienten treffen zu kdnnen.
Die mikrobiologische Uberwachung wahrend einer SDD wére wichtig, um einen

Anstieg antimikrobieller Resistenzen friihzeitig zu erkennen.

4.1 Fazit

Diese Studie ist der erste Versuch, die Effektivitat einer SDD in Hoch-Risiko
Patienten, vor allem in hamato-onkologisch erkrankten, neutropenen Patienten,
zu bestimmen. Die Ergebnisse des mathematischen Modells lassen vermuten,
dass die SDD zu einer signifikanten Reduktion in der Inzidenz von
Bakteriamien, verursacht durch ESBL- produzierende Enterobakterien, fuhrt.
Von besonderer Bedeutung ist der Zusammenhang zwischen der Effektivitat
einer SDD und einer antibiotischen Vortherapie mit Chinolonen, sowie der
ESBL-Pravalenz. Die Ergebnisse dieser Studie konnten eine wichtige Rolle

spielen, um zukinftige Therapieempfehlungen auszusprechen, um ESBL-
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Infektionen in hamato-onkologisch erkrankten, neutropenen Patienten zu
verhindern. Auf3erdem suggerieren sie die Notwendigkeit der Durchfiihrung
weiterer Studien, um eine Kosten-Nutzen Analyse, bezogen auf den Gebrauch

einer SDD in neutropenen Patienten, zu erstellen.

5 Zusammenfassung

Eine selektive digestive Dekontamination (SDD) wird derzeit empfohlen, um das
Risiko von nosokomialen Infektionen in Intensivpatienten zu reduzieren. Die
Effektivitat der SDD in anderen Situationen ist bislang kaum bekannt.

Ziel der Arbeit ist es, die Wirksamkeit einer SDD bezogen auf die Reduktion der
Inzidenz von Bakteriamien, verursacht durch ESBL-Enterobakterien in hamato-
onkologisch erkrankten, neutropenen Patienten, zu bestimmen.

In der vorliegenden Studie wurden dazu vier verschiedene Themengebiete
anhand eines systematischen Reviews behandelt. Um die Dynamik von ESBL-
Enterobakterien auf hamato-onkologischen Stationen zu erfassen, wurde ein
stochastisches Simulationsmodell (Markov-Chain-Monte-Carlo-Verfahren)
erstellt, welches eine Population generiert und den jeweiligen Status der
Patienten dieser Population (kolonisiert/infiziert) wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes ermittelt. Die Patientenpopulation besteht aus hamato-onkologisch
erkrankten Patienten, welche fur den ersten Chemotherapie-Zyklus auf eine
onkologische Station aufgenommen werden. Die Wahrscheinlichkeit dieser
Patienten ESBL-positiv zu sein, entspricht den Pravalenzzahlen der Allgemein-
bevolkerung (geringe Wahrscheinlichkeit 7%, mittlere Wahrscheinlichkeit 18%,
hohe Wahrscheinlichkeit 29%). Die Patienten werden in dem Modell
randomisiert der SDD-Gruppe oder der Kontroll-Gruppe (erhalten keine SDD)
zugeteilt. Patienten der SDD-Gruppe erhalten die SDD-Therapie fur insgesamt
zehn Tage. Der Beginn dieser Therapie wird auf einen Tag, sieben Tage oder
28 Tage vor Chemotherapie-Beginn festgelegt.

Das Simulationsmodell zeigt, dass eine SDD, welche vor der Chemotherapie
begonnen wird, die Inzidenz von ESBL-Bakteriamien in h&mato-onkologisch
erkrankten, neutropenen Patienten innerhalb einer 30-tdgigen Krankenhaus-

liegedauer signifikant reduziert. Der grof3te Nutzen einer SDD konnte bei
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Patienten mit einer hohen ESBL-Pravalenz bei Krankenhausaufnahme gezeigt
werden (p<0.01); hier scheinen neutropene Patienten von einer SDD-Therapie
zu profitieren, unabhéngig davon, wann die SDD-Therapie vor der Chemo-
therapie begonnen wird.

Um eine finale Aussage uber die Effektivitat einer SDD-Therapie in hamato-
onkologisch erkrankten, neutropenen Patienten treffen zu kbénnen, wird die

Durchfiihrung einer randomisiert kontrollierten Studie empfohlen.
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8 Anhang

8.1 Tabelle 13.

Signifikante Wirksamkeit (p<0.05) einer SDD in Abhangigkeit der ESBL-Pravalenz, der Neutropeniedauer, der
Durchfuhrung einer antibiotischen Chinolon-Prophylaxe, sowie der zeitlichen Einnahme der SDD-Therapie bei einer

Krankenhausliegedauer von 30 Tagen

Einnahme der SDD- ESBL- Neutropenie- Dauer Antibiotika signifikanter P-
Medikation (Tage vor Beginn Prévalenz (Tage) Prophylaxe Wert
Chemotherapie)

1 0,29 3 nein 0,002366
1 0,29 3 ja 0,00078
1 0,29 6 nein 0,001217
1 0,29 6 ja 0,000163
1 0,29 9 nein 0,003777
1 0,29 9 ja 0,000002
1 0,29 12 nein 0,000996
1 0,29 12 ja 0

1 0,29 15 nein 0,001129
1 0,29 15 ja 0,00004
7 0,29 3 nein 0,018758
7 0,29 3 ja 0,000018



N N NN NN NN

P R N DN N DN DN DN DN DN DNDDN
O 0 OO 00 0 00 0 0 0 o

0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,29
0,18
0,18

nein
ja
nein
ja
nein
ja
nein
ja
nein
ja
nein
ja
nein
ja
nein
ja
nein
ja
nein

ja

0,011753
0,000099
0,015087
0,000013
0,003361
0,000005
0,010035
0,000067
0,024931
0,000894
0,026614
0,000049
0,030556
0,000069
0,016091
0,000496
0,014164
0,000242
0,044796
0,002021
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N NN NN R R R R R R R

P R N DN N N N DN
O 0 o 0 0 o0

0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,18
0,07
0,07

12
12
15
15

12
15

12
12
15

ja
nein
ja
nein
ja
nein
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
nein
ja
ja
ja

ja

0,000608
0,027992
0,001781
0,01824
0,001397
0,011381
0,000064
0,001846
0,000539
0,000081
0,0028
0,000406
0,00046
0,001959
0,00126
0,044373
0,001445
0,000063
0,007048
0,010504
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N NN NN R R e

N N N NN
0 0 0 0 o

0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07
0,07

12
15

12
15

12
15

ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

ja

0,003496
0,001154
0,001406
0,00371

0,003173
0,002061
0,004729
0,002932
0,011444
0,002592
0,018851
0,040549
0,010658
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