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1. Einleitung

Die Entdeckung des Penicillins im Jahre 1928/29 durch Sir Alexander Fleming lautete in
der Medizin die Ara der Antibiotika ein (Fleming, 2001). Nur 13 Jahre spiter, im Jahre
1941, wurde der erste antibiotikaresistente Erreger entdeckt, ein Penicillin-resistenter
Staphylococcus aureus (CDC, 2020).

Wiéhrend in den 1950er-1970er Jahren die Entdeckungen =zahlreicher neuer
Antibiotikaklassen ~ folgten, = welche die  medizinische  Versorgung von
Infektionskrankheiten auf ein neues Level hoben (Aminov, 2010), entwickelten sich auch
immer mehr Resistenzmechanismen gegen bestimmte Antibiotikaklassen, was
inzwischen ein ernsthaftes Problem in der Therapie von Infektionen darstellt (Llor and

Bjerrum, 2014).

1.1 Resistenzentwicklungen und -ausbreitungen

Es gibt verschiedene Ursachen fiir die Entwicklung und Ausbreitung von Resistenzen:
Zum einen gibt es natiirliche Mutationen, zum anderen spielt auch der falsche
medizinische Einsatz von Antibiotika beim Menschen eine entscheidende Rolle (WHO,
2020). So werden Antibiotika zu héufig verschrieben und eingesetzt. Dabei erfolgt die
Verschreibung beziehungsweise die Einnahme hiufig in falscher Dosierung. Wenn ein
Antibiotikum zum Beispiel in subinhibitorischer Konzentration eingesetzt wird, kann
dies genetische Verdnderungen fordern und somit auch die Entwicklung weiterer
Resistenzen (Viswanathan, 2014).

Dariiber hinaus werden Antibiotika auch in anderen Gebieten, wie in der Landwirtschaft
und in der Viehzucht, vermehrt eingesetzt. In den USA werden ca. 80% der Antibiotika
fiir den Einsatz bei Tieren verkauft (Ventola, 2015). Dieser iibermadfige Einsatz fordert
die Entstehung und Vermehrung von resistenten Keimen bei solchen Tieren. Durch den
Verzehr des Fleisches solcher Farmtiere werden diese resistenten Keime wiederum im
menschlichen Darm aufgenommen und somit auf den Menschen tibertragen (Golkar et
al., 2014).

Auch das Reisen und somit Importieren von Erregern in verschiedene Lander spielt eine

entscheidende Rolle bei der Verbreitung der Resistenzen. So gibt es Areale, in denen



circa 70% der Menschen ESBL produzierende Bakterien im Darm aufweisen
(subindischer Kontinent). Das hdufigere Reisen in solche Gebiete hat die Ausbreitung
von Erkrankungen durch ESBL-produzierende Erreger in den letzten Jahren gefordert.
(Arcilla et al., 2017, Kuenzli, 2016).

1.2 Betalaktamantibiotika und ESBL

Breitspektrumantibiotika sind gegen eine Vielzahl von Erregern wirksam. Als Teil dieser
Gruppe gelten Betalaktamantibiotika wie Cephalosporine. Sie besitzen als reaktive
Gruppe einen Betalaktamring und wirken bakterizid (Hof, 2019).

Betalaktamasen wiederum sind Enzyme (Hydrolasen), welche den oben erwéhnten
Betalaktamring zerstoren (Witte, 2003) und von verschiedenen Bakterien gebildet
werden konnen.

Die Einteilung der Betalaktamasen erfolgt nach Ambler (siche Abbildung 1).

Einteilung der B-Laktamasen nach Ambler

Serin-B-Laktamasen Metallo-B3-Laktamasen

Lo :
c| |p B

»TEM-1 AmpC ESBL Carbapenemasen
> SHV-1 » MOX » OXA »VIM
ESBL » CMY » IMP
»TEM
»SHV
I » CTX-M
v
Resistenzen
Ceftazidim Cefoxitin Oxacillin Imipenem
Cefotaxim Ceftazidim
Cefpodoxim Cefotaxim
Cefpodoxim
| [
v v
Enterobacteriaceae P. aeruginosa; Enterobacteriaceae

Abbildung 1: Einteilung der Betalaktamasen nach Ambler (RKI, 2007)

Normalerweise werden Cephalosporine der 3. Generation (3G) nicht durch iibliche
Betalaktamasen hydrolysiert, also nicht zerstort. Allerdings kann es durch Mutationen zu

einer Erweiterung des Wirkspektrums von Betalaktamasen kommen (Witte, 2003).

10



Extended Spectrum B-Laktamasen (ESBL) weisen dabei ein besonders hohes Spektrum
an Wirksamkeit auf. In ihrem katalytischen Zentrum besitzen sie einen Serylrest, der den

Betalaktamring spaltet (RKI, 2007).

Seit den 1980er Jahren wichst die Anzahl von ESBL-Varianten, die identifiziert werden.
Sie konnen neun verschiedenen strukturellen (evolutionidren) Familien zugeordnet
werden:

TEM, SHV, CTX-M, PER, VEB, GES, TLA, BES und OXA (Jacoby, 1994).

In der erweiterten Definition zdhlt auch die Ambler-Klassifikation C zur Gruppe der

ESBL (Witte, 2003).

Unter den ESBL-produzierenden Bakterien bilden Enterobakterien einen groflen Teil.
Klinisch relevant sind dabei vor Allem Escherichia coli (EC) und Klebsiella pneumoniae
(KP) (ECDC, 2018).

Escherichia coli ist ein in der physiologischen Darmflora verbreitetes, gramnegatives,
stabchenformiges, begeifleltes Bakterium, benannt nach seinem Entdecker Theodor
Escherich (1857-1911) (Schliiter, 2019). Besonders haufig ist Escherichia coli Ausloser
von Harnwegsinfektionen (80% der HWIs gehen auf Escherichia coli zuriick) und
abdominellen Infektionen wie Peritonitis, Cholangitis und Cholezystitis, seltener kann
Escherichia coli Meningitiden oder Wundinfektionen hervorrufen. Es kann zu
Blutstrominfektionen bis hin zur Ausbildung des Krankheitsbildes einer Sepsis kommen
(Schliiter, 2019). Der endogene Ursprung oder die Schmierinfektion sind die hdufigsten
Ubertragungswege (Schliiter, 2019).

Die nach dem Bakteriologen Edwin Klebs (1834-1893) benannten Klebsiellen sind
ebenfalls gramnegative Stabchen (Schliiter, 2019).

Klebsiella  pneumoniae  ist  héufig  Ausléser von  Atemwegsinfektionen
(Klebsiellapneumonien), bei nosokomialen Infektionen nehmen sie den dritten Platz in
der Rangfolge ein. Auch Harnwegsinfektionen, Cholangitiden, Cholezystitiden und
daraus resultierende Blutstrominfektionen konnen durch Klebsiella pneumoniae

verursacht werden (Schliiter, 2019).
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1.3 Resistenzlage ESBL

Die Verbreitung von Resistenzen gegen Cephalosporine der 3. Generation bei EC und
KP ist in den letzten Jahren gestiegen. Fiir Europa zeigen die Daten des

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), dass es vermehrt zu
gefihrlichen ~ kombinierten  Resistenzen, zum  Beispiel auch  gegen
Flourchinolonantibiotika (ECDC, 2018), kommt.

Die Verteilung in Europa ist in den Abbildungen 2, 3, 4 und 5 zu erkennen.

Figure 3.3. Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation cephalosporins, by
country, EU/EEA countries, 2018
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Abbildung 2: Anteil gegen 3G Cephalosporine resistenter Escherichia coli Stringe
in Europa 2018 (ECDC, 2018)
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Figure 3.6. Escherichia coli. Percentage (%) of invasive isolates with combined resistance to third-generation

cep porins, fluoroq l and aminoglycosides, by country, EU/EEA countries, 2018
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Abbildung 3: Anteil gegen 3G Cephalosporine, Flourquinolone und Aminoglykoside
resistenter Escherichia coli Stringe in Europa 2018 (ECDC, 2018).

Figure 3.9. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to third-generation
cephalosporins, by country, EU/EEA countries, 2018

- < 1%

1% to < 5%
[ 5% to < 10%
. 10% to < 25%

. 25% to < 50%
. > 50%

[ No data reported or fewer than 10 isolates
[ Notincluded

v/

=

Non-visible countries

s o Sy
[ Liechtenstein

E Luxembourg
. Malta

i

Ca

Abbildung 4: Anteil gegen 3G Cephalosporine resistenter Klebsiella pneumoniae Strange in
Europa 2018 (ECDC, 2018)

13



Figure 3.12. Klebsiella pneumoniae. Percentage (%) of invasive isolates with combined resistance to fluoroquinolones,
third-generation cephalosporins and aminoglycosides, by country, EU/EEA countries, 2018
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Abbildung 5: Anteil gegen 3G Cephalosporine, Flourquinolone und Aminoglykoside resistenter
Klebsiella pneumoniae Strange in Europa 2018 (ECDC, 2018)

1.4 Klinische Auswirkungen von ESBL-Produktion und aktuelle Zahlen
Infektionen, die durch ESBL-produzierende Keime verursacht werden, sind weltweit fiir
eine hohe Morbiditit und Mortalitdt verantwortlich (Shamsrizi et al., 2020, Tacconelli et
al., 2018).

Fiir die WHO-Liste der antibiotikaresistenten Erreger von 2018 zéhlt die Mortalitét als
wichtigstes Kriterium, um eine Rangfolge von Bakterien beziehungsweise Resistenzen
zu erstellen. Diese Rangfolge dient der Priorisierung fiir die Wichtigkeit der Forschung
neuer wirksamer Antibiotika. Bei dieser Priorisierung wurden die ESBL-produzierenden
Enterobakterien, aufgrund der durch sie hervorgerufenen hohen Gesamtmortalitit und
der weltweit hohen Pravalenz bei nosokomialen und ambulant erworbenen Infektionen,
als kritisch eingestuft (Tacconelli et al., 2018, Shamsrizi et al., 2020).

Die Inzidenz multiresistenter Keime, inklusive ESBL-produzierender Keime, und der
durch sie verursachten attributablen Sterblichkeit wurden in einer kiirzlich erschienenen

Modellanalyse betrachtet (Cassini et al., 2019, Shamsrizi et al., 2020).
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2015 wurden ESBL-produzierende EC als Ursache fiir beinahe 300.000 Infektionen in
Europa und 9.000 Todesfille festgestellt. Fiir ESBL-produzierende KP lagen die
Infektionszahlen bei circa 70.000 und es konnten mehr als 3.500 Todesfille diesen
Keimen zugeordnet werden (Cassini et al., 2019, Shamsrizi et al., 2020).

Diese Analyse beschrinkte sich allerdings auf Daten aus High income-Lindern (HIC)
(Definition sieche Methoden) (Cassini et al., 2019, Shamsrizi et al., 2020).

Bis dato wurden zwei epidemiologische Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt, welche den
Einfluss der ESBL-Produktion auf die Mortalitdt durch Infektionen mit Enterobakterien
untersuchten (Schwaber and Carmeli, 2007, Rottier et al., 2012).

Beide Metaanalysen schlossen Studien ein, welche Blutstrominfektionen bewerteten, und
zeigten eine beinahe Verdopplung der Sterblichkeitszahlen bei ESBL-assoziierten
Blutstrominfektionen im Vergleich zu Blutstrominfektionen, welche durch nicht-ESBL-
produzierende Keime ausgeldst wurden.

Eine wesentliche Limitierung dieser bisherigen Studien ist die fehlende Kontrolle von
Storfaktoren in der Analyse und die nur limitierte Adjustierung der Daten auf den Faktor
empirische Therapie (Rottier et al., 2012, Schwaber and Carmeli, 2007, Shamsrizi et al.,
2020).

Es wurde bis jetzt keine systematische Ubersichtsarbeit durchgefiihrt, welche ebenfalls
die attributable Mortalitdt und weitere klinische Endpunkte wie die Linge des
Krankenhausaufenthaltes bewertet (Shamsrizi et al., 2020).

Weil solche Analysen helfen konnen, die Richtlinien fiir Antibiotic Stewardship
Programme und Infektionskontrollmafinahmen wesentlich voranzutreiben, sind prézise

und aktuelle Analysen und Schitzungen unerlésslich (Shamsrizi et al., 2020).

1.5 Zielsetzung

Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse ist die Analyse von
Mortalitdt und Lange des Aufenthaltes (Krankenhaus- und Intensivstation) bei Patienten
mit Infektionen, welche durch ESBL-produzierende Keime ausgeldst wurden und die
Analyse der Schwankungen der Effektschitzer in einzelnen Subgruppen (Shamsrizi et

al., 2020).
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2. Material und Methoden

2.1. Literaturrecherche

Fiir die Literaturrecherche wurde die Datenbank PubMed verwendet.

Die Suche wurde am 05. Oktober 2018 fiir alle Studien durchgefiihrt, welche im
Zeitraum vom 01. Januar 1960 bis zum 01. Oktober 2018 verdffentlicht wurden
(Shamsrizi et al., 2020).

2.1.1 Suchtermini fiir die Recherche

Mortalitdt (Gesamt- und/oder attributable Mortalitét) bei Escherichia coli-Infektionen:
((ESBL[tw] OR ""Extended spectrum beta-lactamase""[tw] OR ESBL[Mesh] OR

""Extended spectrum beta-lactamase"" [Mesh]) OR Extended spectrum ?
lactamase[tw] OR Extended spectrum ? lactamase[Mesh] ) AND (Escherichia
Coli[Mesh] OR E.coli[Mesh] OR Escherichia Coli[tw] OR E.coli[tw]) AND (
"1960/01/01"[PDat] : "2018/10/01"[PDat])) AND

(mortality[mesh] OR mortality[tw] OR death rate[tw] OR fatality[tw] OR survival
rate[tw] OR death[tw] OR died[tw] OR dead[tw])))

Mortalitit (Gesamt- und/oder attributable Mortalitit) bei Klebsiella pneumoniae-

Infektionen:

((ESBL[tw] OR ""Extended spectrum beta-lactamase""[tw] OR ESBL[Mesh] OR
""Extended spectrum beta-lactamase"" [Mesh]) OR Extended spectrum ?
lactamase[tw] OR Extended spectrum ? lactamase[Mesh] ) AND (Klebsiella
pneumoniae[Mesh] OR K.Pneumoniae[Mesh] OR Klebsiella pneumoniae[tw] OR
K.Pneumoniae[tw]) AND ( "1960/01/01"[PDat] : "2018/10/01"[PDat]))

AND

(mortality[mesh] OR mortality[tw] OR death rate[tw] OR fatality[tw] OR survival
rate[tw] OR death[tw] OR died[tw] OR dead[tw])))
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Linge des Aufenthaltes (Krankenhaus- und/oder Intensivstationsaufenthalt) bei

Escherichia coli-Infektionen:

((ESBL[tw] OR ""Extended spectrum beta-lactamase""[tw] OR ESBL[Mesh] OR

""Extended spectrum beta-lactamase"" [Mesh]) OR Extended spectrum ?
lactamase[tw] OR Extended spectrum ? lactamase[Mesh] ) AND (Escherichia
Coli[Mesh] OR E.coli[Mesh] OR Escherichia Coli[tw] OR E.coli[tw]) AND (
"1960/01/01"[PDat] : "2018/10/01"PDat]))

AND

(length of stay[mesh] OR (hospitalisation[tw] AND length[tw]) OR length of
hospitalisation[tw] OR length of hospitalization[tw] OR  duration of
hospitalization[tw] duration of hospitalisation[tw] OR LOS[tw] OR ((period[tw] OR
length[tw]) AND (hospital stay[tw] OR hospitalisation[tw] OR hospitalization[tw])

Linge des Aufenthaltes (Krankenhaus- und/oder Intensivstationsaufenthalt) bei

Klebsiella pneumoniae-Infektionen:

((ESBL[tw] OR ""Extended spectrum beta-lactamase""[tw] OR ESBL[Mesh] OR

""Extended spectrum beta-lactamase"" [Mesh]) OR Extended spectrum ?
lactamase[tw] OR Extended spectrum ? lactamase[Mesh] ) AND (Klebsiella
pneumoniae[Mesh] OR K.Pneumoniae[Mesh] OR Klebsiella pneumoniae[tw] OR
K.Pneumoniae[tw]) AND ( "1960/01/01"[PDat] : "2018/10/01"[PDat]))

AND

(length of stay[mesh] OR (hospitalisation[tw] AND length[tw]) OR length of
hospitalisation[tw] OR length of hospitalization[tw] OR  duration of
hospitalization[tw] duration of hospitalisation[tw] OR LOS[tw] OR ((period[tw] OR
length[tw]) AND (hospital stay[tw] OR hospitalisation[tw] OR hospitalization[tw])

(Shamsrizi et al., 2020)
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2.1.2 Ein-/ und Ausschlusskriterien
Alle klinischen Studien, welche

- die Gesamtmortalitat

- die attributable Mortalitét

- die Liange des Krankenhausaufenthaltes und/oder

- die Lange des Intensivstationsaufenthaltes
bei Patienten mit einer durch ESBL-produzierenden Keimen ausgeldsten Infektion im
Vergleich zu Patienten mit einer durch nicht-ESBL-produzierenden Keimen
ausgelosten Infektion und/oder Patienten mit keiner Infektion untersuchten, wurden
eingeschlossen.
Der Einschluss erfolgte unabhingig vom Studiendesign, Studiensetting (Abteilung, in
der sich die hospitalisierten Patienten autfhalten), der Studienpopulation und des
Durchfiihrungsortes der Studie.
Die Suche beschriankte sich auf englischsprachige Publikationen (Shamsrizi et al.,
2020).
Reviews,  Fallberichte,  nicht-klinische  Studien @ und  Abstracts  von
Konferenzprasentationen wurden nicht eingeschlossen (Shamsrizi et al., 2020).
Die Titel und Abstracts der gefundenen Artikel wurden nach den Einschlusskriterien
und ihrer Relevanz untersucht. Diejenigen, welche sich als relevant erwiesen, wurden
anschlieBend einem Screening der Volltexte unterzogen und erneut nach den

Einschlusskriterien beurteilt (Shamsrizi et al., 2020).

2.2 Datenerhebung
Fiir die Metaanalyse der Mortalitit und der Linge des Aufenthaltes wurden folgende

Daten erhoben und in ein elektronisches Arbeitsblatt eingetragen (mit Hilfe des
Programmes: Epilnfo 7.1®):
- Namen der Autoren
- Journal
- Land
o Zusitzliche Einteilung nach Einkommensklassifikation nach den

Definitionen des World Bank Atlas in ,,High income countries* (HIC)
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und ,,Low-/and Middle income countries (LMIC) unterteilt
(WorldBank, 2019).
- Jahr der Publikation
- Zeitraum der Datenerhebungen/Studiendurchfiihrung
- Kontrollgruppe(n)
- Studiensetting (Abteilung, in der sich die Patienten authalten)
- Studiendesign
- Studienpopulation
- Atiologie der Infektion/Pathogengruppe
o Klebsiella pneumoniae (KP)
o Escherichia coli (EC)
o Klebsiella pneumoniae & Escherichia coli (KP&EC)
o Gramnegative Bakterien (GNB; definiert als: KP& EC und mindestens
ein weiteres gramnegatives Bakterium)
- Art der Infektion
- Rohdaten zu Mortalitit und Lidnge des Krankenhaus- bzw.

Intensivstationsaufenthaltes.

Des Weiteren wurden adjustierte also angepasste Werte wie Odds Ratios (ORs) oder
Hazard Ratios (HRs), und weitere Qualititsindikatoren — wie Daten iiber die
Berichterstattung iiber Antibiotikatherapien, addquater/inaddquater (appropriate /
inappropriate) empirischer Therapien, Resistenzmechanismen und/oder minimale

Hemmkonzentrationen (MHK) — erhoben (Shamsrizi et al., 2020).

2.3 Hervorzuhebende Definitionen bzw. Einheiten

Da die Definitionen der inappropriate /appropriate Therapie beziechungsweise der
inaddquaten/addquaten Therapie in der Literatur uneinheitlich verwendet werden, galt
bei der Datenerhebung jeweils die vom Autor der Studie gewéhlte Definition. Im
weiteren Verlauf dieser Dissertation wird das Wort inadidquat beziehungsweise

addquat dafiir verwendet.
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Die ZielgroBen zur Mortalitdt wurden in den Kategorien Gesamtmortalitdt oder
attributable Mortalitit erhoben (Shamsrizi et al., 2020).

Wenn vorhanden, wurde die Zeitperiode bis zum Eintritt des Todeszeitpunktes
(Mortalitdtszeit) erhoben: 14-Tage-Mortalitdt, 28-Tage-Mortalitdt etc. (Shamsrizi et
al., 2020).

Die Lénge des Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthaltes wurde in der Einheit
,» Tage mit dazugehodrigem Mittelwert und Standardabweichung (SD) oder als Median
und dazugehorigem Interquartilsabstand (IQR) erhoben (Shamsrizi et al., 2020).

Die Definitionen aller Begriffe richteten sich dabei stets nach denjenigen Definitionen,

welche in der jeweiligen Studie verwendet wurden (Shamsrizi et al., 2020).

2.4 Analyse: Metaanalyse der Mortalitit und der Linge des Aufenthaltes

Als primédres Outcome fiir den klinischen Einfluss von ESBL-Produktion wurden das
gepoolte relative Risiko (RR) der Gesamtmortalitit und der attributablen Mortalitét
bzw. die gewichtete mittlere Differenz (GMD) der Linge des Aufenthaltes
(Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthaltes) von Patienten mit Infektionen durch
ESBL-produzierende Keime verglichen mit Patienten mit Infektionen durch nicht-
ESBL-produzierende Keime festgelegt. Fiir diese Analyse wurden die aus den Studien
erfassten ZielgroBBen (Outcome measures) verwendet. Falls es ZielgroBBen zu Patienten
ohne Infektionen gab, wurden diese als zweite Kontrollgruppe erhoben (Shamsrizi et
al., 2020).

Der Einfluss einer ESBL Produktion auf die Gesamt- und attributable Mortalitit wurde
mit einer Random-Effects-Metaanalyse errechnet und als gepooltes relatives Risiko
(RR) mit 95% Konfidenzintervall (KI) angegeben.

Fir die Lénge des Krankenhaus- und Intensivstationsaufenthaltes wurde die
Gewichtete Mittlere Differenz (GMD) mit 95% KI errechnet (Shamsrizi et al., 2020).
Die Analyse der Mortalitét wurde flir Blutstrominfektionen durchgefiihrt, wihrend bei
der Liange des Aufenthaltes die Analyse fiir Blutstrominfektionen und fiir nicht-

invasiven-Infektionen  durchgefithrt ~wurde  (Shamsrizi et al., 2020).
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Es erfolgte eine Subgruppenanalyse nach folgenden Gruppierungen:

Mortalititszeit (7  Tage  vs. 14  Tage), Atiologie/Pathogengruppe,
Infektionslokalisation, Studiensetting (Abteilung; z.B. Pédiatrie, Onkologie,
Intensivstation), Einkommensklassifikation (nach dem World Bank Account; ,,High
income countries* [HIC], ,,Low-/and Middle-income countries* [LMIC] (WorldBank,
2019)), Studiendesign, Dateniiberlieferung iiber empirische Therapie (Ja/Nein) und
Jahresgruppe (Shamsrizi et al., 2020).

Eine weitere Subgruppenanalyse erfolgte auf Basis der Art der Infektion.

Studien zu Blutstrominfektionen wurden als solche definiert, wenn sie Patienten
inkludierten, bei denen Blutkulturen positiv ausfielen und die mit Zeichen und
Symptomen von systemischer inflammatorischer Antwort, welche eine Therapie
erforderten, ins Krankenhaus aufgenommen wurden (Shamsrizi et al., 2020).

Eine vergleichbare Definition wurde in den neusten Kohortenstudien iiber ESBL-
Infektionen verwendet (Rodriguez-Bano et al., 2018).

Die Gruppe der nicht-invasiven Infektionen wurde dementsprechend definiert als alle
nicht-bakteridmischen Patienten mit nur lokalen Zeichen und/oder Symptomen einer
Infektion, sowie Harnwegsinfektionen oder oberflichlichen Wundinfektionen
(Shamsrizi et al., 2020).

Die Subgruppenanalyse wurde nur durchgefiihrt, wenn aus mehr als zwei Studien
jeweilige Daten/Zielgrofen erhoben werden konnten.

Die Heterogenitit wurde durch die Benutzung von I2-Statistik evaluiert und es wurde
eine Metaregression durchgefiihrt.

Die Signifikanztestung wurde unter Benutzung des Wald-Tests und der Bonferroni
Korrektur adjustiert. Die nicht adjustierten ORs wurden mit den adjustierten ORs
verglichen, um den Einfluss der jeweiligen Faktoren, auf die adjustiert wurde, zu
bestimmen.

Die Verzerrungen (Bias) wurden in Form von Funnel-Plots erfasst und durch den
Egger‘s-Test errechnet.

Die Statistische Analyse wurde mit STATA® (Version 15) durchgefiihrt.

(Shamsrizi et al., 2020)
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2.5 Qualititsbewertung
Alle Studien, welche sich als relevant erwiesen, wurden einer Qualitdtsbewertung nach
angepassten Kriterien der Newcastle-Ottawa-Skala unterzogen (Tabelle 1) (Shamsrizi

etal., 2020, Wells GA, 2015, Schmucker C 2016).

Fiir Kohortenstudien

SELEKTION DER STUDIENTEILNEHMER

1| Ist die exponierte Kohorte reprisentativ fiir die zu a* Ja, (die nicht-exponierte Kohorte stammt aus
untersuchende Intervention/Exposition? einer vergleichbaren Grundgesamtheit wie die
exponierte Kohorte)
b* Wabhrscheinlich ja
c Selektiertes Sample
Keine Angaben vorhanden
2| Ist die nicht-exponierte Kohorte reprisentativ, wurde a* Ja, (die nicht-exponierte Kohorte stammt aus
sie adiiquat ausgewihlt? einer vergleichbaren Grundgesamtheit wie die
exponierte Kohorte)
b Nein, (die nicht-exponierte Kohorte stammt
aus einer anderen Grundgesamtheit
c Keine Angaben vorhanden
3| Erfolgte eine valide Erfassung der Exposition? a* Ja, (z.B. anhand der Patientenakte)
a* Ja, (durch ein strukturiertes Interview)
c Nein, (narrative Angaben der
Studienteilnehmer [ohne vorhandene
Patientenakte]
d Keine Angaben vorhanden
4| Ist davon auszugehen, dass der gemessene Endpunkt a* Ja
nicht zu Studienbeginn vorhanden war?
b Nein
c Unklar
VERGLEICHBARKEIT
5| Istdie Vergleichbarkeit der exponierten und nicht- Ja, (die exponierte und nicht-exponierte
exponierten Kohorte gegeben? Kohorte wurden bereits bei der Auswahl

ziemlich genau aufeinander abgestimmt
[Matching] oder die Studie kontrolliert auf die
wichtigsten Storfaktoren in der Datenanalyse
(z.B. Alter und Komorbiditdten) (an dieser
Stelle konnen maximal 2 Sterne vergeben

werden)
a* Ein Stern, wenn auf den wichtigsten Storfaktor
kontrolliert wurde
b* Ein weiterer Stern, wenn auf einen weiteren
* entscheidenden Storfaktor kontrolliert wurde
EXPOSITIONSERFASSUNG
6| Erfolgte eine valide Erfassung der Endpunkte? a* Ja, (unabhidngige oder verblindete Erhebung,
z.B. durch 2 Personen, Patientenakte(n),
Dokumentation anhand bildgebender
Verfahren)
b* Ja, (anhand ,record linkage* [z.B. anhand von
ICD-Kodierung] in der Patientenakte)
c Nein, (Angaben des Patienten [ohne dass eine
Patientenakte verfiigbar ist])
d Keine Angaben vorhanden
7| Konnte innerhalb der Beobachtungszeit der a* Ja
Endpunkt auftreten?
b Nein
c Unklar
8| Erfolgte ein adiquates Follow-up der Kohorten? a* Komplettes Follow-up — durch Follow-up
verlorene Daten wahrscheinlich kein Bias
b* Nein, dabei Beschreibung der durch Follow-up
verlorenen Zahlen
c Nein, keine Beschreibung der durch Follow-up
verlorenen Zahlen
d Keine Angaben vorhanden
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Fiir Fall-Kontroll-Studien

SELEKTION DER STUDIENTEILNEHMER

1| Wurden die Fille adiiquat definiert? a* Ja, (unabhingige Validierung; z.B. durch 2
Personen, Patientenakte, Dokumentation
anhand bildgebender Verfahren)

b Ja, z.B. Falldefinition anhand ,record linkage*
oder Angaben des Patienten ohne vorhandene
Patientenakte

c Keine Angaben vorhanden

2| Sind die Fille reprisentativ? a* Ja, z.B. konsekutive oder alle ,Fille‘, die in
einem bestimmten Bezirk, Einzugsbereich oder
einer vordefinierten Zeitspanne aufgetreten
sind; randomisiertes Sample der vorliegenden
Fille

b Nein, (Potential fiir Selektionsbias
wabhrscheinlich oder wenn keine Angaben
vorhanden sind)

3| Sind die Kontrollen reprisentativ, erfolgte eine a* Ja, Kontrollen stammen aus einer

adiquate Auswahl der Kontrollen? vergleichbaren Population wie die ,Falle*

b Kontrollen aus dem Krankenhaus

c Keine Angaben vorhanden

4| Wurden die Kontrollen adiiquat definiert? a* Ja, (der Endpunkt, der bei den ,Fiéllen* zum
ersten Mal eingetreten ist, darf bei den
Kontrollen bei der Endpunkterhebung nicht
vorhanden sein)

b Nein, (keine Angabe vorhanden, ob der
Endpunkt bereits in der Kontrollgruppe
aufgetreten ist)

VERGLEICHBARKEIT
5| Istdie Vergleichbarkeit der ,Fille‘ und ,Kontrollen* Ja, (die ,Félle* und ,Kontrollen* wurden bereits

gegeben? bei der Auswahl ziemlich genau aufeinander
abgestimmt oder die Studie kontrolliert die
wichtigsten Storfaktoren in der Datenanalyse
(einschlieBlich Alter, Geschlecht und
Komorbiditdten);
an dieser Stelle konnen maximal 2 Sterne
vergeben werden

a* Ein Stern, wenn fiir den wichtigsten Storfaktor
kontrolliert wurde

b* Ein weiterer Stern, wenn fiir einen weiteren

* entscheidenden Storfaktor kontrolliert wurde

ENDPUNKTERFASSUNG

6| Erfolgte eine valide Erfassung der Exposition? a* Ja, (z.B. anhand der Patientenakte)
Strukturiertes Interviews (blind zu Féllen und
Kontrollen)

b Ja, (durch ein Interview z.B. der Kollegen oder
Freunde, die im Hinblick auf den ,Fall-
Kontroll-Status* verblindet waren)

c Nein, (durch ein Interview z.B. der Kollegen
oder Freunde, die im Hinblick auf den ,Fall-
Kontroll-Status® nicht verblindet waren)

d Nein, Selbstreport

e Keine Angaben vorhanden

7| Erfolgte die Erfassung der ,Fille‘ und ,Kontrollen® a* Ja

identisch?

b Nein

c Unklar

8| Kann die ,Non-Response-Rate® als valide betrachtet a Ja, (fiir beide Gruppen liegt die Rate vor)

werden?

b Nein, (keine Ereignisraten angegeben)

c Nein, (unterschiedliche Ereignisraten, in der
Studie wird jedoch nicht weiter darauf
eingegangen)

Tabelle 1: Angepasste Kriterien der NOS-Skala zur Qualitdtsbewertung.
(Shamsrizi et al., 2020, Schmucker C 2016, Wells GA, 2015)
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Werte zur Konvertierung der Newcastle-Ottawa Skala zu den AHRQ Standards

Gute Qualitét:
3 oder 4 Sterne fiir den Aspekt “Selektion der Studienteilnehmer” UND 1 oder 2 Sterne

fir den Aspekt ,,Vergleichbarkeit* UND 2 oder 3 Sterne fiir den Aspekt

wEndpunkterfassung* bzw. ,,Expositionserfassung*

Durchschnittliche Qualitit:

2 Sterne fiir den Aspekt “Selektion der Studienteilnehmer” UND 1 oder 2 Sterne fiir
den Aspekt ,Vergleichbarkeit* UND 2 oder 3 Sterne fiir den Aspekt

wEndpunkterfassung* bzw. ,,Expositionserfassung*

Schlechte Qualitét:
0 oder 1 Stern(e) fiir den Aspekt “Selektion der Studienteilnehmer” ODER 0 Sterne
fir den Aspekt ,,Vergleichbarkeit“ ODER 2 oder 3 Sterne fiir den Aspekt

wEndpunkterfassung* bzw. ,,Expositionserfassung “

(Shamsrizi et al., 2020, Schmucker C 2016, Wells GA, 2015)

Die Metaanalyse wurde in Ubereinstimmung mit den Cochrance Collboration-
Empfehlungen durchgefiihrt (Higgins JPT, 2011). Die Durchfiihrung erfolgte nach
PRISMA Guidelines (Moher et al., 2009a). Die dazugehorige deutsche Version der
Checkliste 1dsst sich der Tabelle 7 entnehmen (Moher et al., 2009b).

2.6 Studienprotokoll

Das Protokoll zur Studie lésst sich online unter folgender Adresse abrufen:
https://im1-tuebingen.de/wp-
content/uploads/2019/03/ClinicallmpactAMR_SR_studyprotocol 2018.pdf
(Shamsrizi et al., 2020)
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Literaturrecherche
Die Schritte der durchgefiihrten Literaturrecherche werden in Abbildung 6 genauer
dargestellt.

1006 Studien durch
Literaturrecherche identifiziert

X 4

914 Studien ausgeschlossen
1006 Abstracts gesichtet

377 Einflusses von ESBL nicht untersucht

al 392 Outcome nicht gegeben

105 kein Vergleich/Vergleich nicht relevant
40 Ubersichtsarbeiten

92 Volltexte gesichtet

4

S Studien ausgeschlossen

A

3 Vergleich nicht relevant
87 Studien zur qualitativen 2 Outcome nicht gegeben
Analyse eingeschlossen

v

3 Studien ausgeschlossen

84 Studien zur quanitiativen
Analyse eingeschlossen
(Meta-Analyse)

3 Daten ungeeignet fiir Analyse

Abbildung 6: Flow Chart: Ergebnisse der Literaturrecherche (Shamsrizi et al., 2020)

Die Literatursuche identifizierte 1006 Studien. Nach Screening der Abstracts
verblieben 92 Studien (9,2%), welche die Einschlusskriterien erfiillten. Nach
Durchsicht der Volltexte wurden weitere fiinf Studien ausgeschlossen (Shamsrizi et
al., 2020).

87 Studien wurden zur qualitativen Analyse eingeschlossen. Zusammengefasst
beinhalteten diese im Zeitraum von 1991-2017 durchgefiihrten Studien Patientendaten

aus 25 Landern (Shamsrizi et al., 2020).
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13 Studien wurden zwischen 1991 und 1999 durchgefiihrt, 49 Studien zwischen 2000
und 2009 und 25 Studien zwischen 2010 und 2018 (Shamsrizi et al., 2020).

Unter den 25 Landern waren Siidkorea (n=14), Thailand (n=7), USA (n=7), Tawain
(n=7) und Spanien (n=7) am hdufigsten vertreten (Shamsrizi et al., 2020).

Die 87 eingeschlossenen Studien wurden iiberwiegend in Asien durchgefiihrt (52,9%,
n=46), 22 (25,3%) Studien wurden in Europa durchgefiihrt, 10 in Nordamerika
(11,5%), fiinf in Afrika (5,8%), drei in Stidamerika (3,5%) und eine weitere Studie in
mehr als einem Kontinent (1,2%) (Shamsrizi et al., 2020).

High-income-Lénder waren dabei am meisten vertreten (n=60; 68,9%), wihrend etwa
ein Drittel der Studien in Low/Middle-income-Léandern durchgefiihrt wurden (29,9 %).
Eine Studie wurde ldnderiibergreifend in Low/Midddle income- sowie in High
income-Landern durchgefiihrt (1,2%) (Shamsrizi et al., 2020).

Ungefdhr die Haélfte der Studien wurden als retrospektive Kohortenstudien
durchgefiihrt (44, 50,6%). 24 der Studien waren Fall-Kontroll-Studien (27,6%) und 18
wurden als prospektive Kohortenstudien durchgefiihrt (20,7%). Eine weitere Studie
wurde in Form einer interventionellen Studie durchgefiihrt (1,2%) (Shamsrizi et al.,
2020).

In 82 Studien bestand die untersuchte Kontrollgruppe aus Patienten mit Infektionen
durch gramnegative, nicht-ESBL-produzierende Bakterien (94,3%), in zwei Studien
aus Patienten ohne Infektion (2,3%). In drei Studien dienten beide Gruppen als
Kontrollgruppe (3,5%) (Shamsrizi et al., 2020).

Die tiberwiegende Zahl der Studien erhob Daten von Patienten mit Infektionen durch
EC (n=23; 26,4%) und KP (n=17; 19,5%) oder beiden (n=20; 23,0).

27 Studien befassten sich mit Infektionen durch EC, KP und/oder mindestens einem
weiteren Bakterium — zusammengefasst als GNB (31,0%) (Shamsrizi et al., 2020).
Als Setting der Studien diente das gesamte Krankenhaus als der am haufigsten
verwendete Ort (n=57; 65,5%), wihrend sich einige Studien auf spezifischere
Abteilungen fokussierten:

Die genaue Auflistung der vertretenen Studiensettings und auch Patientengruppen ist
in Tabelle 2 aufgefiihrt, die Auflistung aller eingeschlossenen Studien und deren

wichtigste Kategorien sind in Tabelle 3 aufgefiihrt (Shamsrizi et al., 2020).
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Subgruppe

Alle
Studien

Blutstrominfektionen

Nicht-
invasive
Infektionen

87

57

10

Land

Siidkorea

—_
N

Thailand

USA

Spanisch

Taiwan

China

Israel

Deutschland

Italien

Japan

Tansania

Indien

Kanada

GroBbritannien

Frankreich

Siidafrika

Brasilien

Griechenland

Ungarn

—_ = N == W= | W|W|W|W|W|[ Rl B[ ND|W[ O

Libanon

Malaysia

Mexiko

Saudi-Arabien

Tiirkei

=== === =N NN W WIW [ WIW W AR N[

—_ o —_—_]

Kontinent

Asien

46

Europa

Nordamerika

— W

Afrika

Siidamerika

W[~ |(—

Mehr als 1 Kontinent

—| W=

Einkommensklassifikation

High-income-Lénder

60

41

Low-/middle-income Lander

26

16

High-income-Lénder UND Low-/middle-
income-Lénder

Studiendesign

Fall-Kontroll-Studie

24

14

Retrospektive Kohortenstudie

44

32

Prospektive Kohortenstudie

18

11

Jahresgruppe

1991-1999

13

10

2000-2009

49

31

2010-2018

25

16

Pathogen

Escherichia coli

23

16

Klebsiella pneumoniae

17

11
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E. coli and K. pneumoniae

20

GNB

27

Studiensetting

Gesamtes Krankenhaus

W
-

Intensivstation

Padiatrische Station

Neonatologische Station

Neonatologische Intensivstation

Medizinische Station

Nicht angegeben

Notaufnahme (Abteilung)

Chirurgische Station

Verbrennungsstation

Onkologische Station

Zentrum fiir hepatobilidre Erkrankungen

Hématologische Station

=== =R N[N W| W koo |\O

Studienpopulation

Alle Patienten

W

Intensivpatienten

Padiatrische Patienten

Neonatologische Patienten

Onkologische Patienten

Immunsupprimierte Patienten

Diabetische Patienten

Altere Patienten

Patienten mit
Chemotherapie/Stammzelltransplantation

N |—=|—=|—=|n]|Wn|co| N[

Patienten nach Prostatabiopsie

Lungentransplantations Patienten

Hématologische Patienten

Alle Patienten, aufler Patienten unter
kardiothorakischer Therapie,
Transplantchirurgie, Verbrennungspatienten

—_ | — ] —_—_

Patienten mich pyogenischem Leberabszess

Uberlieferte Daten

Informationen iiber Antibiotika Therapie

74

50

Informationen iliber Addquate Therapie

62

45

Informationen iiber Empirische Therapie

22

16

Informationen iiber Therapie Outcome

64

45

Informationen tiber Minimale
Hemmkonzentration

52

34

E-NIRVS RN SR RV, } ko))

Informationen iiber AmpC

13

Tabelle 2: Ubersicht der Subgruppen (Shamsrizi et al., 2020)
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Lautenbach et al., 1997- | USA Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Attributable Risikofaktoren fiir Infektionen mit ESBL- EC, KP
2001) 1998 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus Mortalitit; LOS produzierenden Pathogenen, Unterschied im
produzierende (Lange des klinischen Outcome: resistente vs. sensible
Erreger Aufenthaltes) Organismen
Kim et al.,2013b) | 2007- | Siudkorea Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten mit | Hédmatologische| Gesamtmortalitit Risikofaktoren fiir die Besiedlung von EC, KP
2008 retrospektiv nicht-ESBL- Chemotherapie-| Station, andere | (28 Tage) ESBL, addquate empirische
produzierende / oder Antibiotikatherapie, klinisches Outcome in
Erreger Stammzellthera Relation zur ESBL Produktion
pie;
neutropenisches
Fieber
Chayakulkeeree et al| 2015- | Thailand Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit Pravalenz & Risikofaktoren fiir Infektionen | GNB
2005) 2015 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus mit & Antibiotika-Sensibilititsmuster von &
produzierende Outcome von Patienten infiziert mit ESBL-
Erreger produzierenden-GNB
Apisarnthanarak et al 2003- | Thailand Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét, Pridiktoren fiir mit ambulant erworbenen EC, KP
2008a) 2007 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus LOS BSI assoziierten ESBL-produzierenden
produzierende Pathogenen, initiale empirische
Erreger antimikrobielle Mainahmen, assoziierte
Krankenhaus Ressourcen Nutzung und
Kosten, aufgetreten nach der Diagnose der
BSI
Apisarnthanarak et al 2003- | Thailand Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét, Sterblichkeit, assoziiert mit ambulant EC
2008b) 2004 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus LOS erworbenen Infektionen durch ESBL-
produzierende produzierende Pathogene, Krankenhaus
Erreger Ressourcen Nutzung und
Krankenhauskosten nach Ausbruch der
Infektion
Jean et al., 2014) 2010- | Portugal, Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Chirurgische Attributable Klinischer Einfluss auf hospitalisierte GNB
2011 | Kolumbien, | prospektiv nicht-ESBL- Station Mortalitit, Patienten mit ambulant erworbenen &
Philippinen, produzierende LOS komplizierten intra-abdominellen
Taiwan, Erreger Infektionen: ESBL-produzierende- vs. non-
Thailand ESBL-produzierende Pathogene
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Lee et al., 2007) 1999- | Siidkorea Interventionelle| Infektionen durch | Padiatrische Pédiatrische Gesamtmortalitét Einfluss eines Wechsels des EC, KP
2005 Studie nicht-ESBL- Patienten Station (28 Tage) Antibiotikaeinsatzes auf die ESBL-
produzierende Privalenz
Erreger
Briongos-Figuero et | 2009- | Spanien Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit Charakteristika & assoziierte Risikofaktoren | EC
al., 2012) 2010 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus fiir ESBL-Enterobakterien-HWIs
produzierende
Erreger
Haetal., 2013) 2010- | Siidkorea Kohortenstudie,| Infektionen durch | Onkologische | Gesamtes Gesamtmortalitit Klinische & molekulare Epidemiologie von | EC
2012 retrospektiv nicht-ESBL- Patienten Krankenhaus (28 Tage) ESBL-EC BSI,
produzierende klinischer Einfluss von ESBL-Produktion
Erreger auf das Outcome des Patienten
Du et al., 2002) 1997- | China Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét Risikofaktoren fiir nosokomiale ESBL-EC- | EC, KP
1999 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus und ESBL-KP- BSI & Einfluss auf das
produzierende Outcome des Patienten
Erreger
Stone et al., 2003) 2001 | USA Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Neonato- Neonato- LOS Kosten von Interventionen, welche auf die | KP
Studie nicht-ESBL- logische logische Kontrolle des Ausbruches abzielten und die
produzierende Patienten Intensivstation abhéngige Aufenthaltsdauer, assoziiert mit
Erreger (Neonato- der Infektion und Kolonisation mit ESBL-
logische KP
Intensivstation)
Pillay et al., 1998) 1995- | Siidafrika Kohortenstudie,| Infektionen durch | Neonato- Neonato- Gesamtmortalitit Gebrauch von Piperacillin/Tazobactam bei | KP
1996 retrospektiv nicht-ESBL- logische logische Station der Behandlung von KP- Infektionen
produzierende Patienten
Erreger
Kim et al., 2002a) 1999- | Siidkorea Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Attributable Privalenz & klinische Charakteristika von KP
2000 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Mortalitdt, LOS ESBL-KP-BSI,
produzierende Einfluss von ESBL- Produktion auf das
Erreger Outcome von Patienten mit KP-BSI in einer
endemischen Situation
Kim et al., 2002b) 1993- | Siidkorea Kohortenstudie,| Infektionen durch | Padiatrische Pédiatrische Gesamtmortalitét Risikofaktoren & klinisches Outcome & EC, KP
1998 retrospektiv nicht-ESBL- Patienten Station klinisches Ansprechen auf die Behandlung
produzierende von ESBL-EC- und ESBL-KP-BSI,
Erreger Préavalenz und Typen von ESBL
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Bhavnani et al., 2006 2001- | USA Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Attributable Risikofaktoren flir das Auftreten von GNB
2002 prospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Mortalitit, invasiven ESBL-EC- und ESBL-KP-
produzierende Gesamtmortalitit Infektionen,
Erreger mit klinischem Outcome assoziierte
Faktoren, Medikamentenregelungen fiir die
Behandlung von Infektionen, welche mit
ESBL/non-ESBL-Stringen assoziiert sind,
klinisches Ansprechen von mit
Cephalosporinen/anderen Klassen von
antimikrobiellen Medikamenten,
/Carbapenemen behandelten Patienten;
klinisches Ansprechen auf die
Cephalosporinbehandlung von Patienten mit
ESBL und non-ESBL-Infektionen mit einer
MHK von V8 Ag/mL
Blomberg et al., 2005 2001- | Tansania Kohortenstudie,| Infektionen durch | Neonato- Padiatrische Gesamtmortalitit Préavalenz & Klinische Implikation von GNB
2002 prospektiv nicht-ESBL- logische und Station ESBL Produktion in EC-, KP-, Salmonellae-
produzierende Padiatrische BSI/Sepsis
Erreger Patienten
Pena et al., 2001) 1993- | Spanien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Attributable Klinische Epidemiologie & Outcome von KP
1995 prospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Mortalitit, ESBL-KP- BSI,
produzierende Gesamtmortalitit Relevanz von ESBL-Stringen bei der
Erreger Sterblichkeit von Patienten mit “hospital-
acquired” KP-BSI.
Kola et al., 2007) 2002- | Deutschland | Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét, Outcome von ESBL-EC- und ESBL-KP- EC, KP
2004 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus LOS, ITS-LOS Infektionen
produzierende
Erreger
Tsai et al., 2016) 2001- | Taiwan Fall-Kontroll- | 1. Kotrollgruppe: | Neonato- Neonato- Attributable Klinische Merkmale & Risikofaktoren & GNB
2012 Studie Infektionen durch | logische logische Mortalitit, molekulare Epidemiologie von ESBL-GNB
nicht-ESBL- Patienten Intensivstation | Gesamtmortalitit,
produzierende (Neonato- LOS
Erreger logische
2. Kontrollgruppe:| Intensivstation)

alle hospitalisierte
Patienten
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Maslikowska et al., | 2010- | Kanada Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Attributable Unterschiede in klinischem & mikrobiellem | GNB
2016) 2013 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus Mortalitt, Outcome, Mortalitéit, und/oder dem Nutzen
produzierende Gesamtmortalitdt, | von Krankenhausressourcen:
Erreger LOS ESBL-EC- und ESBL-Ks- vs. non-ESBL-
EC- und non-ESBL-Ks-Infektionen
Onken et al., 2015) | 2012- | Tansania Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét Am meisten verbreitetste bakterielle GNB
2013 prospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Pathogene welche BSI verursachen,
produzierende Antibiotika-Sensibilititstestung
Erreger
Nguyen et al., 2015) | 2005- | Kanada Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitdt, | Risikofaktoren fiir & Patienten Outcome, GNB
2010 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus LOS, ITS-LOS assoziiert mit ESBL-EC- und ESBL-Ks-
produzierende BSI, Eignung der empirischen
Erreger Antibiotikatherapie & Effekt von inaddquate
empirische Therapie auf das Outcome
Denis et al., 2015) | 2005- | Frankreich Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit Pravalenz & Risikofaktoren fiir ESBL-EC | EC
2009 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus (28 Tage), LOS BSI,
produzierende Einfluss auf die Lénge des Aufenthaltes und
Erreger die 30 Tage-Mortalitit
Chopra et al., 2015) | 2004- | USA Fall-Kontroll- | 1. Kontrollgruppe:| Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit Pradiktoren von ESBL-EC- und ESBL-KP- | EC, KP
2009 Studie Infektionen durch Krankenhaus (28 Tage) BSI, Fokus auf die Cefepime-Aussetzung
nicht-ESBL-
produzierende
Erreger,
2. Kontrollgruppe:
Keine Infektion
Panhotra et al., 2004) 2001- | Saudi Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét Risikofaktoren & klinisches Outcome von KP
2003 | Arabien Studie nicht-ESBL- Krankenhaus nosokomialen ESBL-KP-BSI
produzierende
Erreger
Marra et al., 2006) 1996- | Brasilien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét ESBL-KP-assoziierte Sterblichkeit KP
2001 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus (14 Tage)
produzierende
Erreger
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Skippen et al., 2006)| 2003- | GroB- Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitat Risikofaktoren fiir & Outcome von ESBL- | GNB
2005 | britannien Studie nicht-ESBL- Krankenhaus EC- und ESBL-KP-invasiver
produzierende Transmission auf Organismen im
Erreger Gesundheitssektor
Schwaber et al., 2006 2000- | Israel Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Attributable Outcome von ESBL-Produktion bei GNB
2003 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Mortalitit, Enterobakterien-BSI
produzierende Gesamtmortalitit
Erreger
Apisarnthanarak et al 2003- | Thailand Fall-Kontroll- | 1. Kontrollgruppe:| Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitdt, | Mit ambulant erworbenen ESBL Infektionen| EC
2007a) 2004 Studie Infektionen durch Krankenhaus LOS assoziierte klinische und
nicht-ESBL- molekularepidemiologische Faktoren,
produzierende Krankenhaus Ressourcennutzung, mit
Erreger, medizinischer Versorgung assoziierte
2. Kontrollgruppe: erwartete Kosten
Keine Infektion
Tumbarello et al., 1999- | Italien Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Attributable Mit der Isolierung von ESBL-KP-Stringen | KP
2006) 2003 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus Mortalitit, verbundene Faktoren
produzierende Gesamtmortalitit,
Erreger LOS, ITS-LOS
Leistner et al., 2014b| 2008- | Deutschland | Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitdt, | Unterschiede in der Mortalitét: EC
2010 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus, | LOS ESBL-EC-BSI vs. non-ESBL-EC-BSI,
produzierende molekulare Epidemiologie von ESBL-
Erreger positiven Isolaten
Apisarnthanarak et al 2003- | Thailand Fall-Kontroll- | 1. Kontrollgruppe:| Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitdt, | Risikofaktoren fiir und Outcome von ESBL- | EC, KP
2007b) 2004 Studie Infektionen durch Krankenhaus LOS EC- und ESBL-KP- Infektionen

nicht-ESBL-
produzierende
Erreger,

2. Kontrollgruppe:
Keine Infektion
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Kanafani et al., 2005} 2003 | Libanon Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit, | Epidemiologie von Infektionen mit ESBL- | GNB
Studie nicht-ESBL- Krankenhaus LOS EC und ESBL-Ks am AUBMC,
produzierende Risikofaktoren und Outcome von
Erreger Infektionen — mit Fokus auf den Effekt von
vorherigen Antibiotika Verabreichungen und|
den Risiken nach spezifischen
Antibiotikaklassen.
Zaoutis et al., 2005) | 1999- | USA Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Padiatrische Gesamtes Gesamtmortalitét, Mit ESBL-EC- und ESBL-KL assoziierte EC, KP
2003 Studie nicht-ESBL- Patienten Krankenhaus LOS Risikofaktoren und Outcome
produzierende
Erreger
Loh et al., 2007) 2003- | Malaysia Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét, Einfluss von ESBL-KP- KP
2004 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus LOS Atemwegsinfektionen auf die
produzierende Krankenhausmortalitét, Erfordernis von
Erreger mechanischer Beatmung und der Lénge des
Krankenhausaufenthaltes
Melzer and Petersen,| 2003- | GroB3- Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét Unterschiede in der Sterblichkeit, Lange des | EC
2007) 2005 | britannien prospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Krankenhausaufenthaltes und der Zeit von
produzierende Einsetzen der Infektion bis zum Tod bei
Erreger Patienten mit einer ESBL-EC- vs. non-
ESBL-EC-BSI
Song et al., 2009) 2000- | Siidkorea Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Patienten mit | Nicht Gesamtmortalitit Outcome von ESBL-EC und ESBL-Ks-vs | GNB
2006 Studie nicht-ESBL- spontaner angegeben (28 Tage) non-ESBL-EC-und ESBL-Ks-SBP Einfluss
produzierende bakterieller von inaddquater initialer Antibiotikatherapie
Erreger Peritonitis auf das Outcome bei Patienten mit ESBL-
EC- und ESBL-Ks-SBP, Risikofaktoren fiir
Infektionen von ESBL-produzierenden
Mikroorganismen.
Bennett et al., 2010) | 2004- | USA Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten auf | Intensivstation, | Gesamtmortalitit ESBL Typen und Variabilitdt der Strénge, | KP
2008 prospektiv nicht-ESBL- der Chirurgische (28 Tage) Prasenz von Host Faktoren um die
produzierende Intensivstation | Station, potentielle Rolle in der Morbiditit und
Erreger Verbrennungs- Mortalitdt bei ESBL-KP-Infektionen zu
station bestimmen
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Trecarichi et al., 200 2000- | Italien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patients mit Gesamtes Gesamtmortalitét Risikofaktoren fiir die Sterblichkeit bei EC
2007 retrospektiv nicht-ESBL- hémato- Krankenhaus (28 Tage) Patienten, welche an hiamatologischen
produzierende logischen Erkrankungen und einer begleitenden EC-
Erreger Erkrankungen BSI leiden, mit Fokus auf den Einfluss von
ESBL-Produktion und Fluoroquinolon-
Resistenz der Isolate
Tuon et al., 2011) 2006- | Brasilien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét Risikofaktoren und Sterblichkeitsrate bei KP
2009 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus (28 Tage), LOS ESBL-KP-BSI
produzierende
Erreger
Kang et al., 2010) 2008- | Siidkorea Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit Risikofaktoren von ESBL-EC bei ambulant | EC
2009 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus (28 Tage) erworbenen BSI; Outcome von Therapien
produzierende
Erreger
Pena et al., 2008) 1996- | Spanien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit Risikofaktoren fiir die Sterblichkeit bei EC
2003 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus (28 Tage) Patienten mit EC-Infektionen
produzierende
Erreger
Tumbarello et al., 2006 | Italien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Intensivstation, | Gesamtmortalitét Klinische und 6konomischer Einfluss von EC
2010) retrospektiv nicht-ESBL- Medizinische | (21 Tage), LOS ESBL-Produktion; Inaddquate initiale
produzierende Station, Antibiotikatherapie
Erreger Gesamtes
Krankenhaus,
Chrirugisches
Station
Kang et al., 2012) 2006- | Siidkorea Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Attributable Einfluss von BSI durch ESBL- EC, KP
2009 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus Mortalitit, produzierende Keime auf das Outcome von
produzierende Gesamtmortalitit Patienten mit himatologischen
Erreger (28 Tage) Erkrankungen.
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Wuetal., 2014) 2009- | Taiwan Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Medizinische | LOS Host-bezogene Risikofaktoren fiir ambulant | GNB
2012 prospektiv nicht-ESBL- Station erworbene HWI durch Levofloxacin- oder
produzierende Cefazolin-nicht-sensible Isolate oder
Erreger Uropathogene die ESBL produzieren;
klinischer Einfluss von durch HWIs oder
Uropathogenenen die ESBL produzieren,
Klinischer Einfluss von HWI, Einfluss von
HWI ausgelost durch nicht-sensible
Pathogene
Rodriguez-Bano et al 2004- | Spanien Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit Epidemiologie und Risikofaktoren (mit EC
2010) 2006 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus (14 Tage) Fokus auf vorherigem Antibiotikagebrauch)
produzierende und Sterblichkeitsrate von Patienten mit
Erreger ESBL-EC-COBSI
Gurntke et al., 2014)| 2008- | Deutschland | Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit, | Verteilung von ESBL Genotypen; KP
2011 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus LOS Krankenhaussterblichkeit in den Féllen von
produzierende ESBL-KP-BSI
Erreger
Ohetal., 2013) 2006- | Siidkorea Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten nach | Gesamtes LOS Einfluss von ESBL-positiven-Strangen auf | GNB
2011 retrospektiv nicht-ESBL- einer Krankenhaus den klinischen Verlauf bei Patienten mit
produzierende Prostatabiopsie einer postbioptischen akuten Prostatitis und
Erreger auf den Progress zur chronischen Prostatitis
Leistner et al., 2014a] 2008- | Deutschland | Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét, Finanzielle Belastung, welche mit ESBL- EC, KP
2011 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus LOS positiven Spezies bei Fillen von EC- und
produzierende KP-BSI assoziiert ist
Erreger
Lin et al., 2011) 2005- | Taiwan Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Notaufnahme | Attributable Klinische und mikrobiologische GNB
2009 Studie nicht-ESBL- Mortalitt, Charakteristika; Risikofaktoren fiir den
produzierende Gesamtmortalitit Erwerb von Infektionen; Verschreibung von
Erreger (28 Tage), LOS, initialer empirischer Antibiotikatherapie,
ITS-LOS Sterblichkeitsrate von Infektionen
Ku et al., 2015) 2006- | Siidkorea Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit Klinische Niitzlichkeit von Breakpoints zur | EC, KP
2010 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus (28 Tage) Behandlung von Enterobacteriacea-BSI,
produzierende (Fokus auf EC und KP):
Erreger CLSI 2009- vs. CLSI 2010-Guidelines.
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Anunnatsiri et al., 2005- | Thailand Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét, Inzidenz der ESBL-EC-Sepsen, EC
2012) 2006 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus LOS infektionsbedingte Faktoren und klinisches
produzierende Outcome
Erreger
Kang et al., 2004) 1998- | Siidkorea Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit Risikofaktoren fiir Mortalitit und EC, KP
2002 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus (28 Tage) Behandlungserfolg von ESBL-EC- und
produzierende ESBL-KP-BSI
Erreger
Raviv et al., 2012) | 2004- | Israel Kohortenstudie,| 1. Kontrollgruppe: Patienten mit | Nicht Gesamtmortalitit Outcome von Empfingern von KP
2007 retrospektiv Infektionen durch | einer angegeben (28 Tage) Lungentransplantaten, die mit CRKP- und
nicht-ESBL- transplantierten ESBL-Carbapenem-sensitivem KP infiziert
produzierende Lunge sind (bezeichnet als MDR-KP)
Erreger,
2. Kontrollgruppe:
Keine Infektion
Kim et al., 2013a) 2005- | Siidkorea Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Medizinische Gesamtmortalitét Klinisches Outcome von Patienten mit einer | EC, KP
2010 retrospektiv nicht-ESBL- Station (28 Tage), LOS Infektion der Gallenwege:
produzierende ESBL-produzierende Isolate im Vergleich zul
Erreger nicht ESBL-produzierenden Isolaten,
Préadiktoren fiir eine schlechte Prognose,
Auswirkungen einer ineffektiven
antimikrobiellen Therapie auf das klinische
Ergebnis
MacVane et al., 2014 2011- | USA Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Attributable Klinisches und wirtschaftliches Outcome EC, KP
2012 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Mortalitit, von Patienten mit ESBL-EC- und ESBL-KP-
produzierende Gesamtmortalitit, | UTI im Vergleich zu Nicht-ESBL-EC- und
Erreger LOS Nicht-ESBL-KP-UTI
Abhilash et al., 2010) 2007 | Indien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét Privalenz & Risikofaktoren & Ergebnis der | GNB
prospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus (14 Tage) Antibiotikabehandlung bei hospitalisierten
produzierende Patienten mit ESBL-EC- und ESBL-Ks-BSI
Erreger
Shanthi and Sekar, | 2006 | Indien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét, Privalenz und Einfluss auf das klinische EC, KP
2010) retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus LOS Outcome von ESBL-Produktion bei
produzierende nosokomialen Isolaten von EC & KP
Erreger
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Han et al., 2015) 2009- | Siidkorea Kohortenstudie,| Infektionen durch | Péadiatrische Pédiatrische Attributable Klinisches Outcome von ESBL-EC- und EC, KP
2013 retrospektiv nicht-ESBL- Patienten Station Mortalitit, ESBL-KP-BSI und deren Antibiotika-
produzierende Gesamtmortalitit Empfindlichkeit
Erreger (28 Tage)
Lee et al., 2014) 2009- | Siidkorea Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten mit Gesamtes Gesamtmortalitét Einfluss von ESBL auf das klinische EC
2011 retrospektiv nicht-ESBL- akuter Krankenhaus (14 Tage), LOS Outcome einer mit empirischem Ceftriaxon
produzierende Pyelonephritis behandelten akuten Pyelonephritis (was flir
Erreger ESBL-produzierende Organismen
ungeeignet war)
Artero et al.,2017) | 2013- | Spanien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Altere Patienten| Medizinische | Gesamtmortalitit, | Ermittlung klinischer Faktoren zur EC
2015 prospektiv nicht-ESBL- Station LOS Vorhersage von ESBL-EC bei élteren
produzierende Patienten mit HWI, die in ein Krankenhaus
Erreger in einem hochfrequenten Umfeld von ESBL-
EC in eingeliefert wurden
Chen et al., 2017) 2004- | Taiwan Kohortenstudie,| Infektionen durch | Neonato- Neonato- Gesamtmortalitét Vergleich der klinischen Merkmale und EC
2015 retrospektiv nicht-ESBL- logische logische Station Labordaten von Frithgeborenen mit EC-BSI:
produzierende Patienten Uberlebens- und Nicht-Uberlebensgruppen,
Erreger ESBL- und Nicht-ESBL-Gruppen
Bestimmung der pradiktiven Faktoren von
EC-BSI bei Frithgeborenen
Islas-Munoz et al., | 2016- | Mexiko Kohortenstudie,| Infektionen durch | Onkologische | Onkologische | Gesamtmortalitit Bewertung der klinischen epidemiologischen] GNB (un
2018) 2017 prospektiv nicht-ESBL- Patienten Station (28 Tage) Merkmale und Risikofaktoren im andere)
produzierende Zusammenhang mit der Mortalitét bei
Erreger Krebspatienten mit BSI -Schwerpunkt auf
MDR-Bakterien
Ma et al., 2017) 2012- | China Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patients mit Gesamtes Gesamtmortalitét Bewertung der antimikrobiellen Resistenz EC
2015 retrospektiv nicht-ESBL- hémato- Krankenhaus (28 Tage) und der klinischen Merkmale sowie der
produzierende logischen Risikofaktoren fiir septischen Schock und
Erreger Erkrankungen Tod bei nosokomialen EC-BSI
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Auswirkungen. Bestimmung der mit ICUAP
verbundenen Faktoren, die durch
Carbapenem-resistente Bakterien verursacht
werden

Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population

Man et al., 2017) 2009- | China Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten, Gesamtes Gesamtmortalitét Bewertung der Inzidenz und der klinischen | KP

2016 retrospektiv nicht-ESBL- aufler Patienten | Krankenhaus (28 Tage) Merkmale und des Outcomes von Patienten

produzierende der mit KP-BSI auf der Intensivstation und auf
Erreger Verbrennungs, der peripheren Station

oder Transplan-

tationsstation

oder mit

Thorax-

eingriffen)

Marando et al., 2018) 2016 | Tansania Kohortenstudie,| Infektionen durch | Neonato- Neonato- Gesamtmortalitét Untersuchung der mit ESBL- GNB
nicht-ESBL- logische logische Enterobakterien-Sepsis und Mortalitit bei
produzierende Patienten Intensivstation Neugeborenen verbundenen Faktoren und
Erreger Charakterisierung ausgewdahlter Isolate, um

das Virulenzpotential und die
Ubertragungsdynamik aufzuzeigen
Namikawa et al., 201] 2011- | Japan Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes . Untersuchung der klinischen Merkmale von | EC
2015 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Gesamtmortalitit Patienten mit ESBL-EC-BSI
produzierende
Erreger
Shi et al., 2017) 2008- | China Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten mit Zentrum fiir Gesamtmortalitét, Atiologie und Morbiditit sowie klinische GN
2015 retrospektiv nicht-ESBL- pyogenem hepato- LOS Merkmale von durch ESBL-Enterobakterien
produzierende Leberabszess | pankreaktische verursachten pyogenen Leberabszesses
Erreger Erkrankungen
Tanir Basaranoglu et| 2011- | Tiirkei Kohortenstudie,| Infektionen durch | Padiatrische Padiatrische Gesamtmortalitit Bewertung von Risikofaktoren von KP
al., 2017) 2015 retrospektiv nicht-ESBL- Patienten Station (28 Tage) nosokomialen ESBL-KP-BSI bei Kindern
produzierende und Analyse des klinischen Outcome:
Erreger ESBL-KP vs. Nicht-ESBL-KP
Razaziet al., 2017) | 2009- | Frankreich Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten auf Intensivstation | Gesamtmortalitit, Bestimmung der Privalenz von ESBL-PE- | GNB
2015 prospektiv nicht-ESBL- der LOS, ITS-LOS Pneumonie unter den ESBL-
produzierende Intensivstation Enterobakterien-Trigern und die damit
Erreger verbundenen Faktoren sowie die klinischen
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Ray et al., 2018) 2014- | Indien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten auf | Intensivstation | Gesamtmortalitit Untersuchung des Spektrums der GNB
2016 prospektiv nicht-ESBL- der mikrobiellen Resistenzmuster in der
produzierende Intensivstation Gesellschaft und deren Auswirkungen auf
Erreger die Mortalitét
Haruki et al., 2018) | 2006- | Japan Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten auf | Intensivstation | Gesamtmortalitit Vergleich der klinischen Merkmale und GNB
2016 retrospektiv nicht-ESBL- der Outcome kritisch kranker Patienten auf der
produzierende Intensivstation ITS, die wegen BSI aufgrund von ESBL-EC
Erreger oder Non-ESBL-EC ins Krankenhaus
eingeliefert wurden.
Lin et al., 2017) 2009- | Taiwan Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét Untersuchung der klinischen GNB
2014 retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Manifestationen und bakteriologischen
produzierende Merkmale von in Kulturen nachgewiesenen
Erreger GNB-Arthritiden
Buys et al., 2016) 2006- | Stidafrika Kohortenstudie,| Infektionen durch | Pédiatrische Padiatrische Gesamtmortalitit Beschreibung der klinische Darstellung von | KP
2011 retrospektiv nicht-ESBL- Patienten Station KP-BSI, die mit ESBL-KP-BSI verbundenen|
produzierende Risikofaktoren, die Antibiotika-
Erreger Empfindlichkeitsmuster der KP-Isolate und
die KP-BSI-Mortalitt, einschlieBlich der
mit der stationdren Mortalitdt verbundenen
Faktoren
Lee et al., 2018) 2008- | Taiwan Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Notaufnahme/- | Attributable Analyse des Einflusses von ESBL- GNB
2013 retrospektiv nicht-ESBL- station Mortalitit, produzierenden Isolaten auf das Outcome
produzierende Gesamtmortalitit von BSI-Patienten, nachdem Sie die
Erreger (28 Tage), LOS, Baseline-Patienteneigenschaften und den
ITS-LOS Schweregrad der BSI mithilfe einer
Propensity-Matched-Analyse tiberpriift
haben.
Huang et al., 2018) | 2011- | Kanada Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit, | Bestimmung der kumulativen Inzidenz der | EC, KP
2013 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus LOS ESBL-Urosepsis, Ermittlung der
produzierende Hauptrisikofaktoren fiir die ESBL-Urosepsis
Erreger und Bestimmung des Einflusses

internationaler Reisen auf die Entwicklung
der ESBL-Urosepsis
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Komatsu et al., 2018) 2008- | Japan Fall-Kontroll- | Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitat Ermittlung von Risikofaktoren und EC
2013 Studie nicht-ESBL- Krankenhaus (14 Tage) klinisches Outcome bei Patienten mit BSI
produzierende aufgrund von ESBL- oder Carbapenemase-
Erreger produzierender EC, Bestimmung der
Prévalenz und des genetischen
Hintergrundes
Liu et al., 2018) 2011- | China Fall-Kontroll- | 1. Kontrollgruppe:| Patienten auf | Intensivstation | Gesamtmortalitit Ermittlung von Risikofaktoren fiir ESBL- EC
2016 Studie Infektionen durch | der produzierende EC-BSI bei Trigern auf der
nicht-ESBL- Intensivstation ITS
produzierende
Erreger,
2. Kontrollgruppe:
Keine Infektion
Nivesvivat et al., 201| 2010- | Thailand Kohortenstudie,| Infektionen durch | Padiatrische Pédiatrische Gesamtmortalitét, Bestimmen der Privalenz, der EC, KP
2017 retrospektiv nicht-ESBL- Patienten Station LOS Risikofaktoren und des klinischen Outcome
produzierende der ESBL-produzierenden EB bei
Erreger pédiatrischen BSI
Cordery et al., 2008)| 2004- | GroB- Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten auf | Intensivstation | Gesamtmortalitit Erldutern der spezifischen Risikofaktoren GNB
2006 | britannien retrospektiv nicht-ESBL- der fiir den Erwerb von ESBL Infektionen auf
produzierende Intensivstation Intensivstation; Gesamtmortalitét bei
Erreger Patienten mit Infektionen durch ESBL-
produzierenden Organismen im Vergleich
zu Patienten mit Infektionen durch nicht-
ESBL-produzierenden Keimen
Daikos et al., 2007) | 2003- | Griechen- Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét . . .. GNB
. . Ermittlung der mit BSI assoziierten
2005 | land prospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus .. .
. Risikofaktoren, die durch Integron-tragende
produzierende .
Enterobakterien verursacht werden,;
Erreger .
Bewertung der Konsequenzen dieser
genetischen Elemente auf das Outcome des
Patienten
Gudiol et al., 2010) | 2006- | Spanien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Onkologische | Gesamtes Gesamtmortalitit .. EC
. . . Bewertung der klinischen Merkmale,
2008 prospektiv nicht-ESBL- Patienten und | Krankenhaus s . . .
roduzicrende Patienten mit Risikofaktoren, molekularen Epidemiologie
% . und des Outcome von ESBL-EC-BSI bei
rreger einer

Stammzelltrans
plantation

Krebspatienten im Krankenhaus
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Jahre | Land Studiendesign | Kontrollgruppe | Studien Studiensetting | Endpunkte Zielsetzung Pathogen
population
Marchaim et al., 201( 2006- | Israel Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit, Definiti Pridik 40 GNB
2008 prospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus LOS etinition von Pradiktoren und Outcome
produzierende Von‘ESBL-BSI b‘e1 Patienten mlt. EB-‘
Erreger bedingter BSI bei Krankenhauseinweisung
Menashe et al., 2001} 1997 | Israel Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitét . o GNB
retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Bestimmung: Privalenz von ESBL-P-
produzierende Organlsrgen bei erwachsene.n Patlente.n 1:1’11t
Erreger nosokomialer Enterobakterien-BSI, die in
unserer Einrichtung behandelt wurden;
Assoziation zwischen ESBL-Produktion und
Resistenz gegen andere Antibiotika;
klinische Merkmale von Patienten mit
nosokomialem ESBL-BSI im Vergleich zu
Patienten, die mit non-ESBLStdmmen
infiziert sind; Einfluss der ESBL-Produktion
auf das Ergebnis von Patienten mit
nosokomialer Enterobakterien-BSI
Ortega et al., 2009) | 1991- | Spanien Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Gesamtmortalitit . . EC
2007 prospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Beschreibung fier Quelle, der Resistenzrate
produzierende gegen Fl}lorchmolon- und B?ta-Lactam-
Erreger Antibiotika und der Mortalitdt von BSI-
Episoden in einer einzelnen Einrichtung.
Identifizierung préadiktiver Faktoren fiir die
Isolierung von Fluorchinolon-resistenten
oder ESBL-produzierenden Stimmen.
Szilagyi et al., 2009)| 2005- | Ungarn Kohortenstudie,| Infektionen durch | Alle Patienten | Gesamtes Attributable .. . KP
® ) 2008 y retrospektiv nicht-ESBL- Krankenhaus Mortalitit, Untersuchung der R1§ ikofaktoren fiir und das
produzicrende Gesamtmortalitat, Outcome von BSI, die durch ESBL- und
Erreger non-ESBL-KP verursacht werden
Tsai et al., 2010) 2005- | Taiwan Kohortenstudie,| Infektionen durch | Patienten mit Gesamtes Gesamtmortalitét Analvse der Merkmale. Risikofak d KP
2006 retrospektiv nicht-ESBL- Diabetes Krankenhaus nalyse der Merkmale, Risikotaktoren und
produzicrende Ergebmsse von Diabetikern mit KP-BSI, die
Erreger in der ambulant oder nosokomial erworben
wurden

Tabelle 3: Ubersicht der in die systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossenen Studien (Shamsrizi et al., 2020)
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3.2 Metaanalyse

Da sich die Daten aus drei der untersuchten Studien als insuffizient fiir eine
Metaanalyse — zum Beispiel durch fehlende relevante Daten fiir eine Metaanalyse —
erwiesen, wurden 84 Studien in die Metaanalyse eingeschlossen (Shamsrizi et al.,
2020).

Aus diesen Studien wurden Daten von 22.030 Patienten und insgesamt 149 Zielgrof3en
erfasst.

57 dieser Studien befassten sich mit Blutstrominfektionen, zehn Studien mit nicht-

invasiven Infektionen (Shamsrizi et al., 2020).

3.2.1 Gesamtmortalitit

81 Studien bewerteten die Gesamtmortalitéit und erhoben dabei Daten von insgesamt
21.942 Patienten.

Diese Studien analysierten die Gesamtmortalitdt der Patienten mit Infektionen durch
ESBL-produzierende Keimen im Vergleich zu den Patienten mit Infektionen durch

nicht-ESBL-produzierende Keime (Shamsrizi et al., 2020).

3.2.1.1 Gesamtmortalitit — Blutstrominfektionen

Die Metaanalyse dieser Daten bei Patienten mit Blutstrominfektionen ergab ein
gepooltes relatives Risiko (RR) von 1,70 (95% KI 1,52-1,90; p<0,001; 1> =45,4%)
(Shamsrizi et al., 2020).

Die Subgruppenanalyse ergab folgende weitere Ergebnisse:

Es lasst sich ein Anstieg dieses Wertes iiber die Jahre feststellen. Die Analyse der
Studien aus den Jahren 1991-1999 (n=9) zeigte ein gepooltes RR von 1,56 (95% KI
1,15-2,11; p-Wert: 0,004), fiir die Studien aus den Jahren 2000-2009 (n=32) ergab sich
ein Wert von 1,74 (95% KI 1,50-2,01; p-Wert:<0,001), der fiir die Gruppe der Studien
aus den Jahren 2010-2018 in dhnlicher Hohe verblieb (n=5): 1,72 (95% KI 1,39-2,13;
p-Wert: <0001) (Shamsrizi et al., 2020).
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33 der ZielgroBen wurden aus retrospektiven Kohortenstudien erhoben (gepooltes RR:
1,68 (95% KI 1,46-1,93; p-Wert: <0,001)), elf aus prospektiven Kohortenstudien
(gepooltes RR: 1,78 (95% K1 1,15-2,17, p-Wert: <0,001)) und zwolf aus Fall-Kontroll-
Studien ((gepooltes RR: 1,76 (95% KI 1,27-2,45, p-Wert: 0,001)) (Shamsrizi et al.,
2020).

Aus den 81 Studien zur Gesamtmortalitit konnten auBerdem elf Zielgrofen
ausgewertet werden, welche KP-Infektionen untersuchen. Diese Analyse ergab ein
gepooltes RR von 1,44 (95% KI 1,12-1,85; p-Wert: 0,005).

Bei EC-Infektionen waren es 15 ZielgroBen, die erfasst werden konnten und deren
Analyse ein gepooltes RR von 1,85 (95% KI 1,48-2,30), p-Wert: <0,001)) ergab.
Vierzehnmal lagen ZielgroBen zu Patienten mit EC-und KP-Infektionen vor (gepooltes
RR: 2,04 (95% KI 1,47-2,83, p-Wert: <0,001) und sechzehnmal zur Gruppe GNB
(gepooltes RR 1,68 (95% KI 1,47-1,92; p-Wert: <0,001) (Shamsrizi et al., 2020).

Bei den meisten der 81 die Gesamtmortalitit bewertenden Studien war die
Mortalitétszeit nicht genauer definiert (n=27).

Fiir diese Gruppe lag das gepoolte RR bei 1,70 (95% KI 1,47-1,97; p-Wert: <0,001).
Fiir die 28-Tage-Mortalitit (n=22) betrug der Wert 1,62 (95% KI 1,35-1,97; p-Wert:
<0,001) und fiir die 14-Tages-Mortalitdt (n=5) 1,77 (95% KI 1,15-2,72; p-Wert: 0,009)
(Shamsrizi et al., 2020).

Die Subgruppenanalyse nach Kontinenten ergab folgende Ergebnisse:

Gepooltes RR fiir Nordamerika (n=4; RR =2,837 (95% KI 1,11-7,256; p-Wert: 0,029).
Fiir Asien (n=27) waren es: 1,724 (95% KI 1,43-2,077; p-Wert <0,001); fiir Afrika:
(n=4; gepooltes RR 1,94 (95% KI 1,475-2,551; p-Wert <0,001); fiir Europa (n=18):
1,64 (95% KI 1,39-1,93; p-Wert: <0,001). Fiir Stidamerika (n=3) ergab sich das
geringste gepoolte RR: 1,33 (95% KI 1,01-1,74; p-Wert: 0,04).

Bei der Stratifizierung nach Einkommensklassifikation ergab die Analyse ein
gepooltes RR von 1,56 (95% KI 1,25-1,96; p-Wert: <0,001) fiir die Gruppe der LMIC
(n=15) und ein Wert von 1,76 (95% KI 1,55-2,00; p-Wert: <0,001) fiir HIC (n=41)
(Shamsrizi et al., 2020).

Fiir die padiatrische Patientengruppe (n= 7) ergab die Analyse ein gepooltes RR von
2,09 (95% KI 1,62-2.71; p-Wert: <0,001) und fiir onkologische Patienten (n=5) ein
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gepooltes RR von 1,73 (95% KI 1,16-2,57; p-Wert 0,007). Die detaillierte Darstellung

der stratifizierten Ergebnisse ldsst sich aus der Abbildung 7 entnehmen (Shamsrizi et

al., 2020).
Risk
Kategorie N Ratio (95% KI)
Gesamt
Gesamt 56 - 1.70 (1.52, 1.90)
Mortalitétszeit
14 Tage 5 —— 1.77 (1.15,2.72)
28 Tage 22 —— 1.63 (1.35,1.97)
Nicht definiert 27 - 1.70 (1.47,1.97)
Pathogen
Klebsiella pneumoniae 12 —— 1.48 (1.17,1.87)
Escherichia coli 16 — 1.82 (1.50, 2.21)
Escherichia coli & Kiebsiella pneumoniae 13 e — 2.08 (1.44, 3.01)
Gram negative Bakterien (GNB) 15 - 1.66 (1.43, 1.94)
Studiendesign
Prospektive Kohortenstudien 11 —— 1.78 (1.45,2.17)
Retrospektive Kohortenstudien 33 - 1.68 (1.46, 1.93)
Fall-Kontroll-Studien 12 ——— 1.76 (1.27, 2.45)
Einkommensklassifikation
"High income" Lander 41 - 1.76 (1.54, 2.00)
"Low/middle income" Lénder 15 —— 1.56 (1.25, 1.96)
Studienzeitraum
Jahre: 1991-1999 9 —— 1.56 (1.15, 2.11)
Jahre: 2000-2009 32 - 1.74 (1.50, 2.01)
Jahre: 2010-2018 15 —— 1.72(1.39, 2.13)
Studienpopulation
Alle Patienten 36 - 1.65 (1.43, 1.90)
Onkologische Patienten 5 —— 1.73 (1.16, 2.57)
Padiatrische Patienten 7 —_—— 2.09 (1.62,2.71)
Neonatologische Patienten 3 —_—— 1.76 (1.27, 2.45)
Eignung der Therapie
Daten aufgefiihrt 44 - 1.75 (1.54, 1.99)
Daten nicht aufgefiihrt 12 —— 1.55 (1.26, 1.90)
MHK
Daten aufgefiihrt 33 - 1.79 (1.56, 2.06)
Daten nicht aufgefihrt 23 - 1.56 (1.30, 1.88)
Empirische Therapie
Daten aufgefiihrt 15 —— 2.13 (1.78, 2.55)
Daten nicht aufgeftihrt 9 —— 1.77 (1.45, 2.15)
LI I I I

Abbildung 7: Gepoolte RRs, Gesamtmortalitit, Patienten mit Blutstrominfektionen
(Shamsrizi et al., 2020)
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14 Studien bewerteten ebenfalls das auf den Faktor der inadidquaten
Antibiotikatherapie adjustierte Outcome:

Die Analyse dieser Daten ergab eine nicht adjustierte OR fiir die Gesamtmortalitdt von
2,91 (95% KI 2,23-3,81 p-Wert: <0,001, 1>=27,1%; p-Wert: 0,164).

Nach der Adjustierung betrug die OR: 3,22 (95% CI: 1,53-6,76; p-Wert: 0,002;
12=87,5%; p-Wert<0.001) (Shamsrizi et al., 2020).

3.2.1.2 Gesamtmortalitit — Nicht-invasive Infektionen

Bei Patienten mit nicht-invasiven Infektionen (n=7) ergab die Analyse der
Gesamtmortalitit ein gepooltes RR von 1,58 (95% KI 1,23 — 2,02; p<0.001)
(Shamsrizi et al., 2020).

Abbildung 8 gibt eine Ubersicht der Ergebnisse zur Gesamtmortalitiit bei Patienten mit

nicht-invasiven Infektionen.

Risk
Kategorie N Ratio (95%KIl)
Gesamt
Gesamt 7 —— 1.58 (1.23, 2.02)
Pathogen
Escherichia coli 2 - 1.30 (0.85, 1.98)
Escherichia coli & Klebsiella pneumoniae 2 + > 5.46 (1.00, 29.81)
Gram negative Bakterien (GNB) 2 <+ 2.04 (0.81,5.16)

Studiendesign
Prospektive Kohortstudien 2 —— 1.58 (1.16, 2.17)
Retrospektive Kohortstudien 4 —_—— 2.16 (1.26, 3.71)

Einkommensklassifikation
"High income" Lander 5 —— 1.53 (1.12, 2.09)
"Low/middle income" Lander 2 —— 1.81 (1.00, 3.29)

Studienzeitraum
Jahre: 1991-1999 3 -—— 1.40 (0.87, 2.27)
Jahre: 2010-2018 4 —_—— 1.69 (1.25, 3.39)

Eignung der Therapie

Daten aufgefiihrt 4 —— 1.48 (1.13, 1.95)

Daten nicht aufgefiihrt 3 —_—— 2,05 (1.17, 3.59)

MHK

Daten aufgefiihrt 2 g 1.49 (0.38, 5.88)

Daten nicht aufgefiihrt 5 — 1.69 (1.29, 2.22)

AmpC

Daten aufgefiihrt 2 T 1.85 (0.93, 3.71)
5 —— 1.56 (1.13, 2.14)

Daten nicht aufgefihrt

Abbildung 8: Gepoolte RRs, Gesamtmortalitit bei Patienten mit nicht-invasiven Infektionen
(Shamsrizi et al., 2020)
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3.2.1.3 Gesamtmortalitit — Analyse nach spezifischem Infektionstyp

Eine zusdtzliche Subgruppenanalyse der Gesamtmortalitit bezogen auf die
detaillierten Infektionsarten (d.h. ohne die Untergruppierung ,nicht-invasive
Infektionen*) wurde ebenfalls durchgefiihrt (Shamsrizi et al., 2020). Abbildung 9 zeigt
die Ergebnisse.

Wihrend fiir abdominelle Infektionen (n=3) das gepoolte RR bei 3,53 (95% KI 2,20-
5,56, p<0,001) lag, ergab die Analyse der zwei ZielgroBBen bei Atemwegsinfektionen
(gepooltes RR 1,59 (1,18-2,15, p=0,003) und drei ZielgréBen bei Harnwegsinfekten
(gepooltes RR 1,42 (0,83-2,44, p=0,201) niedrigere Werte.

N Risk Ratio (95% Kil)

Art der Infektion
Abdominelle Infektionen 3 —0% 3.53 (2.20, 5.65)
2 oder mehr Infektionen 14 —— 1.91 (1.52, 2.41)
Blutstrominfektionen 56 - 1.70 (1.52, 1.90)
Atemwegsinfekte 2 — 1.59 (1.18, 2.15)
Harnwegsinfekte 3 T 1.42(0.83, 2.44)

T T T T T

0 51 2 3 4

Abbildung 9: Analyse der Gesamtmortalitéit nach spezifischem Infektionstyp (Shamsrizi et al., 2020)
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3.2.2 Attributable Mortalitit

16 Studien bewerteten die attributable Mortalitdt und erhoben dabei Daten von
insgesamt 2885 Patienten (Shamsrizi et al., 2020).

Diese Studien analysierten die attributable Mortalitit der Patienten mit Infektionen
durch ESBL-produzierende Keime im Vergleich zu den Patienten mit Infektionen
durch nicht-ESBL-produzierende Keime (Shamsrizi et al., 2020).

Fiir die attributable Mortalitét erfolgte die Analyse in den gleichen Subgruppen wie
fir die Gesamtmortalitit. Die folgenden Analysen der attributablen Mortalitét

beziehen sich auf Blutstrominfektionen (Shamsrizi et al., 2020). Fiir nicht-invasive

Infektionen lagen nicht ausreichend verwertbare Zielgrofen vor, um eine adéquate
Analyse durchfiihren zu konnen. Dies gilt dementsprechend auch fiir die Analyse nach

einzelnen spezifischen Infektionstypen.

Aus den Studien lieen sich elf geeignete ZielgroBen zur attributablen Sterblichkeit
bei Blutstrominfektionen extrahieren. Die Analyse dieser elf ZielgroBen ergab ein
gepooltes RR von 1,75 (95% KI 1,45-2,11, p-Wert <0,001) (Shamsrizi et al., 2020).
Sechs dieser Daten stammten aus retrospektiven Kohortenstudien, mit einem
gepoolten RR von 1,80 (95% KI 1,37 -2,37, p-Wert <0,001), und zwei aus
prospektiven Studien mit einem gepoolten RR von 1,92 (95% KI 0,91-4,04), p-Wert:
0,086).

Die drei restlichen ZielgroBen stammten aus Fall-Kontroll-Studien, hier lag das
gepoolte RR bei 1,56 (95% KI 1,09-2,25, p-Wert: 0,016) (Shamsrizi et al., 2020).
Vier ZielgroBBen zu KP-Infektionen wurden extrahiert (gepooltes RR: 1,60 (95% KI
1,18-2,15, p-Wert: 0,002).

Die erhobenen Daten aus der Subgruppe ,,KP- und EC-Infektionen lieferten zwei
Zielgrofen zum Analysieren. Hier ergab sich ein gepooltes RR von 2,84 (95% K1 1,34-
6,02, p-Wert: 0,007).

Fiinfmal lagen Daten zur Gruppe der GNB vor (gepooltes RR: 1,76 (95% KI 1,33-
2,34, p-Wert <0,001) (Shamsrizi et al., 2020).
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Neun der elf ZielgroBen zur attributablen Mortalitdt fielen in der Einteilung nach
Mortalitétszeit in die Subgruppe ,.time not defined*, hier betrug das gepoolte RR 1,74
(95% KI 1,45-2,11, p-Wert <0,001) (Shamsrizi et al., 2020).

Acht der elf Zielgroen zur attributablen Mortalitdt wurden aus Studien, welche in
Asien durchgefiihrt wurden erhoben, das gepoolte RR ergab hier 1,76 (95% KI 1,35-
2,28, p-Wert <0,001). Drei weitere ZielgroBen aus Studien, welche in Europa
durchgefiihrt wurden (gepooltes RR: 1,73 (95% KI 1,236-2,43, p-Wert: 0,001))
(Shamsrizi et al., 2020).

Alle elf Zielgroflen beziiglich der abhéngigen Sterblichkeit stammten aus Studien aus
HIC (Shamsrizi et al., 2020).

Die Analyse der Daten nach Jahresgruppen ergab folgende Ergebnisse:

Bei den Daten aus der Gruppe 1993-1999 (n=3) ergab sich ein gepooltes RR von 1,53
(95% KI 1,10-2,12, p-Wert 0,011), bei den Daten aus der Jahresgruppe ,,2000-2009
(n=7) lag das gepoolte RR bei 1,91 (95% KI 1,43-2,54, p-Wert <0,001). Eine der
Zielgrofen entstammte aus der Gruppe 2000-2018 (Shamsrizi et al., 2020).

Die Stratifizierung nach Patientenpopulation ergab, dass neun der verwertbaren
ZielgroBen auf alle Arten von Patienten bezogen waren. Hier ergab sich ein gepooltes
RR von 1,73 (95% KI 1,34-2,15, p-Wert <0,001). Die Subgruppenanalyse nach dem
jeweiligen Setting zeigte, dass sieben der erfassten und verwertbaren ZielgroBen aus
Studien stammten, welche Patienten aus dem gesamten Krankenhaus untersuchten
(gepooltes RR: 1,88 (95% KI 1,50-2,36, p-Wert <0,001)), und zwei der ZielgroBen aus
Studien, welche Patienten aus der Notaufnahme einschlossen (gepooltes RR: 1,37
(95% KI 0,82-2,28, p-Wert <0,233). Zu den anderen Patientensupgruppen bzw.
anderen Abteilungen konnte keine ausreichenden Anzahl von Zielgrofen erfasst
werden, um eine Analyse durchzufiihren.

Die Analyseergebnisse der weiteren verwertbaren Zielgroflen sind in Abbildung 10

genau aufgefiihrt (Shamsrizi et al., 2020).
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Kategorie N Risk Ratio (95% Kil)

Gesamt

Gesamt 11 —-— 1.75 (1.45, 2.11)
Pathogen

Klebsiella pneumoniae 4 —— 1.60 (1.18, 2.15)
Escherichia coli & Klebsiella pneumoniae 2 —_———————  2.84 (1.34, 6.02)
GNB 5 —— 1.76 (1.33, 2.34)

Studiendesign
Retrospektive Kohortstudie 6 —— 1.80 (1.37, 2.37)
Fall-Kontroll-Studie 3 —— 1.56 (1.09, 2.25)

Studienperiode

Jahresgurppe: 1991-1999 3 —— 1.53(1.10, 2.12)
Jahresgruppe: 2000-2009 7 —— 1.91 (1.43, 2.54)
MHK

Daten Uberliefert 7 —— 1.76 (1.37, 2.25)
Daten nicht tberliefert 4 —— 1.73 (1.20, 2.51)

Empirische Therapie
Daten Uberliefert 4 —_—— 1.76 (1.17, 2.64)
Daten nicht tberliefert 3 —_—— 1.76 (1.18, 2.63)

Abbildung 10: Gepoolte RRs, attributable Mortalitit bei Patienten mit Blutstrominfektionen
(Shamsrizi et al., 2020)
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3.2.3 Linge des Aufenthaltes

37 Studien untersuchten die Lidnge des Aufenthaltes von Patienten. 38 Zielgrofen
konnten aus diesen Studien erhoben werden (Shamsrizi et al., 2020).

Die Dauer wurde in allen Studien in Tagen angegeben. Die Ergebnisse unserer
Analyse sind die jeweils gewichtete mittleren Differenzen der Aufenthaltsdauer
(GMD) — im Vergleich zwischen Patienten mit ESBL-positiven Infektionen und
ESBL-negativen-Infektionen. (Shamsrizi et al., 2020).

Da héufig die Standardabweichung (SD) nicht gegeben war, stellten sich viele der
Daten als fiir die Analyse ungeeignet heraus.

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse der verwertbaren Zielgrofen
aufgezéhlt, d.h. es wurden nur die Subgruppen analysiert, zu denen ausreichende

Mengen an Daten vorlagen (siche Methoden).

3.2.3.1 Linge des Aufenthaltes — Blutstrominfektionen

Die zur Analyse geeignete Anzahl an ZielgroBen, welche sich auf
Blutstrominfektionen bezogen und die Léange des Krankenhausaufenthaltes (d.h.
Nicht-Intensivstationsaufenthalt) bewerteten, betrug 17. Die Analyse dieser Daten
ergab eine gewichtete mittlere Differenz von 4,41 Tagen (95% KI 3,37-5,46, p-Wert
<0,001) (Shamsrizi et al., 2020).

Zur Aufenthaltsdauer auf Intensivstation (ITS) stellten sich vier der 38 Zielgrofen als
suffizient fiir die Analyse heraus. Die Analyse dieser vier verwendbaren Zielgrof3en
ergab eine GMD von 3,07 Tagen (95% KI 1,61-4,54, p-Wert <0,001). (Shamsrizi et
al., 2020).

Elf verwertbare ZielgroBen zur Linge des Aufenthaltes bewerteten die gesamte Lénge
des Aufenthaltes (gewichtete mittlere Differenz: 4,05 Tage (95% KI 2,89-5,22, p-Wert
<0,001)); Acht ZielgroBen bewerteten die Zeit nach Ausbruch der Infektion
(gewichtete mittlere Differenz: 4,58 Tage (95% KI 2,95-6,20, p-Wert <0,001))
(Shamsrizi et al., 2020).

Da einige Studien Daten zu beiden Zeitrdumen lieferten, wurden fiir die Analyse in

diesen Fillen die gesamte Aufenthaltsdauer verwendet (Shamsrizi et al., 2020) .
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Neun verwertbare ZielgroBen wurden aus retrospektiven Kohortenstudien erhoben
und ergaben eine gewichtete mittlere Differenz von 6,43 Tagen (95% KI 4,66 -8,21,
p-Wert < 0,001). Sieben ZielgroBen wurden aus Fall-Kontroll-Studien erhoben
(gewichtete mittlere Differenz: 3,32 Tage (95% KI12,03-4,61, p-Wert <0,001) und eine

ZielgroBe aus einer prospektiven Kohortenstudie (Shamsrizi et al., 2020).

Die Analyse der Daten aus Studien, welche KP-Infektionen untersuchten (n=3), ergab
eine hohere GMD als die Analyse der Daten aus Studien, welche EC-Infektionen
untersuchten (n=4): 7,67 Tage (95% K1 2,63-10,71 p-Wert <0,001) vs. 6,07 Tage (95%
KI 3,71-8,43, p-Wert <0,001) (Shamsrizi et al., 2020)

Die Analyse der Daten aus Studien, welche EC und KP gemeinsam (n=5)
untersuchten, ergab eine GMD von 6,37 Tagen (95% KI 4,22-8,52, p-Wert <0,001).
Fiir die Daten aus Studien, welche die Gruppe der GNB untersuchten (n=5), ergab die
Analyse eine GMD von 1,83 Tagen (95% KI 0,28-3,38, p-Wert: <0,001)

(Shamsrizi et al., 2020).

Auch bei der Lange des Aufenthaltes wurden die geografischen und wirtschaftlichen
Aspekte untersucht.

Bei sieben der verwertbare Zielgrofen handelte es sich um Daten aus Studien aus
Asien, GMD: 2,08 Tage ((95% KI 0,72 -3,44), p-Wert 0,003).

Fiir ZielgroBen aus Europa (n=6) lag die GMD bei 7,96 Tagen (95% KI 6,12-9,80, p-
Wert <0,001) und fiir die ZielgroBen aus Nordamerika (n=3) lag die GMD bei 6,39
Tagen (95% KI 2,72-10,05, p-Wert 0,001.) (Shamsrizi et al., 2020).

Fiir die verwertbaren ZielgroBen aus Studien aus HIC (n=13) ergab die Analyse eine
GMD von 4,561 Tagen (95% KI 3,43-5,69, p-Wert <0,001) und fiir diejenigen aus
LMIC (n=4) eine GMD von 3,55 Tagen (95% KI 0,84-6,26, p-Wert 0,01)

(Shamsrizi et al., 2020).

Die Stratifizierung nach Jahresgruppen lieferte folgende Ergebnisse: Fiir die Gruppe
1991-1999 (n=2) ergab sich eine GMD von 5,72 Tagen (95% KI 2,64-8,75, p-Wert
<0,001), fiir die Gruppe 2000-2009 (n=12) eine GMD von 4,22 Tagen (95% KI 3,02-
5,43, p-Wert <0,001) und fiir die Gruppe 2010-2018 (n=3) eine GMD von 4,30 Tagen
(95% KI 1,38-7,22, p-Wert 0,004) (Shamsrizi et al., 2020).
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Die Ergebnisse der verwertbaren Zielgrofen aus den Studien, aufgeteilt nach

Subgruppenanalysen, lassen sich in Abbildung 11 nachvollziehen.

Gewichtete mittlere

Kategorie N Differenz (95% Kil)
Studiensetting
Krankenhaus 17 —_—— 4.41(3.37, 5.45)
Intensivstation 4 —_— 3.07 (1.61, 4.54)
Definition
Nach Ausbruch der Infektion 8 —_—— 4.57 (2.95, 6.20)
Gesamt 11 —_—— 4.05 (2.89, 5.22)
Pathogen
Klebsiella pneumoniae 3 + 7.67 (4.63,10.71)
Escherichia coli 4 —_—,— 6.07 (3.70, 8.43)
Escherichia coli & Klebsiella pneumoniae 5 —— 6.37 (4.22, 8.52)
GNB 5 —_—— 1.83 (0.28, 3.38)
Studiendesign
Retrospektive Kohortstudie 9 —— 6.43 (4.66, 8.20)
Fall-Kontrollstudie 7 —_—— 3.32(2.03, 4.61)
Einkommensklassifikation
,High income countries* 13 —_—— 4.56 (3.43, 5.69)
,Low/middle income countries* 4 g 3.55 (0.84, 6.26)
Kontinent
Europa 6 —— 7.96 (6.12,9.80)
Nordamerika 3 + 6.39 (2.72, 10.05)
Asien 7 —— 2.08 (0.72, 3.44)
Studienperiode
Jahresgruppe: 1991-1999 2 * 5.72 (2.69, 8.75)
Jahresgruppe: 2000-2009 12 —_—— 4.22 (3.02, 5.43)
Jahresgruppe: 2010-2018 3 + 4.30(1.38,7.22)
I I I I
-2 0 2 5 10

Anzahl der Aufenthaltstage

Abbildung 11: GMD, Liange des Krankenhausaufenthaltes, Patienten mit Blutstrominfektionen
(Shamsrizi et al., 2020)
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3.2.3.2 Linge des Aufenthaltes — Nicht-invasive Infektionen

Acht verwertbare Zielgrofen zur Linge des Aufenthaltes bei Patienten mit nicht-
invasiven Infektionen ergaben in der Analyse eine GMD von 2,19 Tagen (95% KI
1,56-2,81, p-Wert <0,001). Jede dieser acht ZielgroBen bezog sich dabei auf die
gesamte Aufenthaltsdauer im Krankenhaus.

(Shamsrizi et al., 2020).

Bei der Stratifizierung nach Studiendesign ergab sich fiir die prospektiven
Kohortenstudien (n=3) eine gewichtete mittlere Differenz von 1,14 Tagen (95% KI
0,26-2,01, p-Wert 0,011) und fiir die retrospektiven Kohortenstudien (n=5) eine GMD
von 3,27 Tagen (95% KI 2,38-4,15, p-Wert <0,001) (Shamsrizi et al., 2020).

Fiir EC-Infektionen (n=2) ergab sich hier eine GMD von 1,33 Tagen (95% KI 0,471-
2,185, p-Wert 0,002), fiir EC & KP-Infektionen (n=2) eine GMD von 2,70 Tagen (95%
KI 1,74-3,66, p-Wert <0,001) und fiir die Gruppe GNB-Infektionen (n=3) eine GMD
von 5,96 Tagen (95% KI 2,76-9,15, p-Wert <0,001) (Shamsrizi et al., 2020).

Bei der Stratifizierung nach der WHO-Einkommensliste ergab sich eine GMD von
1,78 Tagen (95% K1 1,15-2,42, p-Wert <0,001) fiir die Gruppe der HIC (n=6) und eine
GMD von 10,13 Tagen (95% KI 7,29-12,98, p-Wert <0,001) fiir die Gruppe der LMIC
(n=2) (Shamsrizi et al., 2020).

Es lieB sich ein Abstieg der GMD im Laufe der Jahre feststellen:

Fiir die Studien aus der Jahresgruppe 2000-2009 (n=5) ergab sich ein Wert von 7,66
Tagen (95% KI 5,86-9,46, p-Wert <0,001), der fiir die Gruppe 2010-2018 (n=3) auf
1,44 (95% K1 0,77-2,10, p-Wert <0,001) absank (Shamsrizi et al., 2020).

Abbildung 12 zeigt die Ergebnisse dieser Subgruppenanalysen.
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Gewichtete mittlere

Kategorie N Differenz (95% KI)

Studiensetting

Krankenhaus 8 - 2.18(1.56, 2.81)
Pathogen

ia coli & Klebsiella p ié 2 —— 2.70 (1.74, 3.66)
GNB 3 —_— 5.95 (2.76, 9.15)
Studiendesign
Prospektive Kohortstudien 3 —— 1.13(0.26, 2.01)
Retrospektive Kohortstudien 5 —— 3.27 (2.38, 4.15)

Einkommensklassifikation

,High income countries* 6 - 1.78 (1.14,2.42)
JLow/middle income countries” 2 ——  10.13(7.29, 12.98)
Studienperiode
Jahresgruppe: 2000-2009 5 —— 7.66 (5.86, 9.46)
Jahresgruppe: 2010-2018 3 —— 1.44(0.77, 2.10)
T T T T
-2 0 2 5 10

Anzahl der Aufenthaltstage

Abbildung 12: GMD, Linge des Krankenhausaufenthaltes bei Patienten mit nicht-invasiven Infektionen (Shamsrizi
et al., 2020)
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3.2.3.3 Linge des Aufenthaltes — Analyse nach spezifischem Infektionstyp

Eine Subgruppenanalyse der Lange des Krankenhausaufenthaltes bezogen auf die Art
der Infektion bzw. den Infektionsfokus (d.h. ohne die Untergruppierung ,nicht-
invasive Infektionen) wurde ebenfalls durchgefiihrt (Shamsrizi et al., 2020).
Abbildung 13 zeigt die Ergebnisse. Die flinf verwertbaren ZielgroBen zur Lénge des
Krankenhausaufenthaltes bei Patienten mit Harnwegsinfektionen ergab sich eine
GMD von 1,78 (95% KI 1,14-2,42, p<0,001), wéihrend die Analyse der jeweils zwei
ZielgroBen bei Patienten mit Atemwegsinfektionen (GMD: 8,51 (95% KI 3,50-13,51,
p<0,001)) und Abdominellen Infektionen (GMD: 7,03 (95% KI 4,13-9,94, p<0,001))

hoher ausfiel.

N Gewichtete mittlere Differenz (GMD)

Art der Infektion
Atemwegsinfekte 2 +- 8.51 (3.50, 13.51)
Abdominelle Infektionen 2 —_— 7.03 (4.13,9.94)
2 oder mehr Infektionen 7 —_—— 4.82 (3.39, 6.24)
Blutstrominfektionen 17 —_—— 4.41 (3.37, 5.45)
Harnwegsinfektionen 5 - 1.78 (1.14, 2.42)

T T T T

-2 0 2 5 10

Anzahl der Hospitalisierungstage

Abbildung 13: Analyse der Lange des Krankenhausaufenthaltes nach spezifischem Infektionstyp
(Shamsrizi et al., 2020)
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3.3 Metaregression

Die Heterogenitdt der untersuchten Variablen, auf denen die Einteilung der
Subgruppen  erfolgte, erreichte = bei der Bewertung durch eine
Metaregressionsberechnung keine statistische Signifikanz.

Die Ergebnisse der Metaregressionsberechnung sind in Tabelle 4 aufgelistet:

, Léange des
Subgruppe Gesamtmortalitht | A | forporeac
Mortalititszeit 0,85 -
Erreger 0,45 0,34
Studiendesign 0,51 0,21
Land 0,22 0,09
Einkommensklassifikationsgruppe 0,17 0,80
Zeitraum der Studie 0,57 0,78
Setting: ITS 0,78 0,97
Setting: Neonatologische Station 0,62 0,97
Setting: Péadiatrische Station 0,96 0,96
Studienpopulation: Patienten der ITS 1,00 -
Studienpopulation: Kinder 0,96 0,96
Studienpopulation: Neugeborene 0,62 0,97
Informationen iiber Therapie 0,53 -
Adéquanz der Therapie iiberliefert 0,68 -
Outcome der Therapie iiberliefert 0,74 -
MHK tiberliefert 0,28 -

Tabelle 4: Ergebnisse der Metaregressionsberechnung (Shamsrizi et al., 2020)
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3.4 Qualitatsbewertung nach Kriterien der NOS und Bias

Bei der Qualitidtsbewertung fielen 58,3% der Studien in die Kategorie ,,gute Qualitét*
(n=49), 27,3% der Studien in die Kategorie ,,durchschnittliche Qualitit™ (n=23) und
14,3% der Studien in die Kategorie ,,schlechte Qualitit™ (n=12).

Die detaillierten Ergebnisse sind in den Tabellen 5 und 6 dargestellt.

und
Exposition?
und
identisch?|
als valide

gegeben?:
7. Erfolgte die Erfassung der ,Félle’

,Kontrollen’
betrachtet werden?|

,Kontrollen’
6. Erfolgte eine valide Erfassung der
8. Kann die ,Non-Response-Rate’

1. Wurden die Félle addquat definiert?

2. Sind die Félle reprasentativ?|

3. Sind die Kontrollen reprasentativ, erfolgte|
eine adaquate Auswahl der Kontrollen?|

4. Wurden die Kontrollen addquat definiert?|
5. Ist die Vergleichbarkeit der ,Falle’

Assessment criteria / Study author
Lautenbach, E.

Apisarnthanarak, A.
Briongos-Figuero, L-S.

Stone, P.W.

Kola, A.

Tsai, M.H.

Maslikowska, J.A.

Nguyen, M. L.

Denis, B.

Chopra, T.

Skippen, I. -

Apisarnthanarak, A.

Tumbarello, M.

Apisarnthanarak, A.
Kanafani, Z. A.
Zaoutis, T. E.

Song, K. H.

Kang, C. I. -
Rodriguez-Bano, J.
Lin, J. N.

Ku, N. S.

Kang, C. I.

Huang, Y. Y.

Komatsu, Y.
Liu, M. M.

Tabelle 5: Ergebnisse der Qualitidtsbewertung bei den Fall-Kontroll-Studien
(Shamsrizi et al., 2020)
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Study author / Assessment criteria

Jean, S.S.

Bhavnani, S. M.
Blomberg, B.

Pena, C.

Onken, A.

Melzer, M.

Bennet, J.

Wu, Y.

Abhilash, K.
Artero, A.

Islas-Munos, B.
Marando, R.
Razazi, K.

Ray, S.

Panhotra, B.
Kim, S.

Chayakulkeeree, M.

Apisarnthanarak, A.

Ha, Y.

Du, B

Pillay, T.
Kim, B.

Kim, Y

Marra, A.

Schwaber, M.
Leistner, R.

Loh, L.C.

Trecarichi, E.
Tuon, F.

Kang, C. I.
Pena, C.

Tumbarello, M.
Gurntke, S.

Oh, M.

Leistner, R.

Anunnatsiri
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Raviv, Y.

Kim, H.J.

MacVane, S.

Shanthi

Han, S.B.

Lee, S.

Chen, I-L.

Ma, J.

Man, M.

Namikawa, H.

Shi, S.

Tanir Basarangolu, S.

Haruki, Y.

Lin, W.

Buys, H.

Lee, C.C.

Nivesvivat, T.

Tabelle 6: Ergebnisse der Qualitdtsbewertung bei den Kohortenstudien
(Shamsrizi et al., 2020)

Die Sensititivitsanalyse auf Basis der Qualitit der Studien ergab keine Differenz in

den Schitzwerten nach Ausschluss der Studien mit geringer Qualitit.

Es konnten Nachweise fiir Kleinstudieneffekte (p<0,001) und Publikationsbias
gefunden werden (siche Abbildungen 14 und 15): Egger’s Test <0,001 (Shamsrizi et

al., 2020).
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Funnel Plot mit "Pseudo 95% confidence limits"
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Abbildung 14: Funnel Plot zur Darstellung der Bias (RR) (Shamsrizi et al., 2020)
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Abbildung 15: Funnel Plot zur Darstellung der Bias (GMD) (Shamsrizi et al., 2020)
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4. Diskussion

4.1 Bewertung und Einordnung der Ergebnisse

Diese systematische Ubersichtsarbeit zeigt, dass die Produktion von ESBL einen
signifikanten Einfluss auf die relevantesten klinischen Endpunkte hat (Shamsrizi et
al., 2020).

In den Subgruppenanalysen ergab sich eine jeweils hohere Gesamtmortalitit,
attributable Mortalitdt und Lange des Krankenhaus- und ITS-Aufenthaltes bei
Patienten mit durch ESBL produzierenden Keime verursachten Blutstrominfektionen
als bei Patienten mit BSI, welche durch nicht-ESBL produzierende Keime verursacht
wurden (Shamsrizi et al., 2020).

Patienten mit nicht-invasiven Infektionen, welche durch ESBL-produzierende Keime
ausgelost wurden, zeigten ebenfalls eine hohere Gesamtmortalitdt und Lénge des
Krankenhausaufenthaltes (Shamsrizi et al., 2020).

Unter der Einschrinkung, dass es zu einigen spezifischen Populationsgruppen nur
wenige Daten gab, schienen pédiatrische und onkologische Patienten im Vergleich zur
Gesamtpopulation besonders stark vom klinischen Einfluss von invasiven Infektionen
betroffen, welche durch ESBL-produzierende Keime ausgelost wurden (Shamsrizi et
al., 2020).

Nach Erregergruppe stratifiziert, zeigte sich ein hdherer Einfluss von ESBL-
Produktion auf das Outcome bei durch EC ausgelosten BSI als bei durch KP
ausgelosten BSI (Shamsrizi et al., 2020).

Die nach Studiendesign und Einkommensklassifikation stratifizierte Analyse ergab
keine relevanten Unterschiede in der Gesamt- und attributablen Mortalitdt (Shamsrizi
et al., 2020).

Der Einfluss auf die Mortalitdt wurde in den neueren Studien deutlicher (Shamsrizi et
al., 2020).

Studien, welche die Adidquanz der empirischen Therapie, den ESBL
Resistenzmechanismus und die MHK bei der Gesammortalitét bei Patienten mit BSI
betrachteten, zeigten einen hoheren klinischen Einfluss von ESBL Infektionen als

Studien, welche diese Parameter nicht betrachteten (Shamsrizi et al., 2020).
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Insbesondere die auf den Faktor ,inaddquate empirische Therapie* adjustierten
gepoolten ORs zeigten eine bemerkenswert hohere OR fiir Patienten mit ESBL

Infektionen im Hinblick auf die Gesamtmortalitdt bei BSI (Shamsrizi et al., 2020).

Diese  Ergebnisse  bestitigen die  Ergebnisse fritherer  systematischer
Ubersichtsarbeiten.

Schwaber et al. fiihrten eine systematische Ubersichtsarbeit durch, in der sie die
Mortalitdt von durch ESBL-produzierende Erregern ausgelosten BSI mit der durch
nicht-ESBL-produzierende Erreger ausgelosten BSI verglichen. Die eingeschlossenen
Studien reichten bis in das Jahr 2003 (Schwaber and Carmeli, 2007).

Die Autoren zeigten ein gepooltes RR fiir die Gesamtmortalitét von 1,85.

Im Gegensatz zu unserer Studie kombinierten sie aufgrund der limitierten Daten die
Zahlen von durch EC-, KP-, und Proteus verursachten BSI (Shamsrizi et al., 2020).
Rottier et al. analysierten Studien, welche bis zum Jahr 2010 publiziert wurden (Rottier
et al., 2012).

Die auf den Faktor ,,inad4dquate empirische Therapie* adjustierte OR betrug 1,37.

In unserer Studie konnten der Analyse nun Daten aus mehr als 50 Studien der
vergangenen 17 Jahre zu Rottiers Studie hinzufiigt werden (Shamsrizi et al., 2020).
Diese klinische Bedeutung der ESBL Produktion auf die Gesamtmortalitit konnte
bestdtigt und die Rolle der ESBL Produktion auf die attributable Mortalitit zum ersten
Mal bewertet werden (Shamsrizi et al., 2020).

Es erfolgte eine Untersuchung der relevanten Kovariablen durch Subgruppenanalysen
und es zeigte sich, dass die Studienpopulation (vor allem pédiatrische und
onkologische Patienten), der pathogene Keim und das Vorhandensein von Daten zur
empirischer Therapie einen Einfluss auf die RR hatte.

Um die Rolle von addquater empirischer Therapie bei invasiven Infektionen zu zeigen,
wurde eine zweite Analyse durchgefiihrt.

Es erfolgte eine Auswertung der adjustierten ORs und diese bestdtigte den
signifikanten Einfluss der Antibiotikaresistenzen selbst, wie er bereits in einer zuvor
verdffentlichen systematischen Ubersichtsarbeit von Carrara et al. aufgezeigt wurde

(Carrara et al., 2018, Shamsrizi et al., 2020).
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Die oftmals mangelnde Beriicksichtigung des Faktors ,,inaddquate/adédquate Therapie®
in vielen Studien verleitet dazu, den Einfluss der ESBL-Produktion auf die Mortalitét

zu unterschitzen (Shamsrizi et al., 2020).

Studien, welche den Einfluss von addquaten Therapien bewerteten, verwendeten
wiederum oftmals keine einheitlichen Definitionen und kénnten sich damit sowohl auf
empirische als auch gezielte Therapien beziehen, oder auf eine einzelne Komponente,
unabhingig von der Dosierung der Therapiemedikation. Dadurch erschwert sich die
endgiiltige Interpretation der Ergebnisse (Shamsrizi et al., 2020).

Insbesondere bei Infektionen von verschiedenen Infektionsquellen und mit
unterschiedlichen klinischen Schweregraden stellt die gesonderte Betrachtung der
empirischen Therapie eine Herausforderung dar (Shamsrizi et al., 2020).
Beispielsweise konnen Patienten mit Harnwegsinfektionen, die eine inaddquate
empirische Antibiotikatherapie erhalten, ein giinstiges Ergebnis zeigen, welches
hochstwahrscheinlich auf die hohe Konzentration des Antibiotikums im Harntrakt

zuriickzufiihren ist (Horcajada et al., 2013, Shamsrizi et al., 2020).

Ambulant erworbene Infektionen durch ESBL-produzierende Bakterien traten
vermehrt in den spéten 1990er Jahren auf und zeigen einen ansteigenden Trend (Pitout
et al., 2005, Pitout and Laupland, 2008, Shamsrizi et al., 2020).

Aktuelle Studien verdeutlichen, dass solche ambulant erworbenen Infektionen im
Vergleich zu nosokomialen ESBL mit einer geringeren Sterblichkeit assoziiert sind
(Palacios-Baena et al., 2017).

Aufgrund von fehlenden Daten konnte dieser Parameter nicht ausfiihrlich in unserer
Metaanalyse betrachtet werden

(Shamsrizi et al., 2020).

Diese systematische Ubersichtsarbeit leistet einen Beitrag zur Diskussion iiber die
Einschrinkungen und Limitationen von aktuellen Daten zur Einschitzung der
Sterblichkeit von Infektionen durch antibiotikaresistente Erreger.

Die Ergebnisse zeigen auch bei der Lange des Krankenhausaufenthaltes einen Einfluss
der ESBL-Produktion. Sowohl bei BSI als auch bei nicht-invasiven Infektionen

verlangerte sich die Hospitalisierung bei ESBL-Produktion (Shamsrizi et al., 2020).
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4.2 Limitationen

Die Studie hat Limitationen (Shamsrizi et al., 2020).

Auch wenn alle Ergebnisse der Subgruppenanalysen signifikant waren, konnte nur
eine limitierte Anzahl von Studien einbezogen werden, aus denen Daten fiir
Subgruppen wie hdmatologische Patienten oder Low-income-Lénder erhoben werden
konnten (Shamsrizi et al., 2020).

Durch diese Einschrinkung gestaltet sich die Verallgemeinerung und Interpretation
der Ergebnisse schwierig (Shamsrizi et al., 2020).

Dass eingeschlossene Studien oftmals Zielgroferen lieferten, die fiir eine Metaanalyse
nicht geeignet waren, zum Beispiel auf Grund von fehlender SD-Angaben, limitierte

die Zahl der auswertbaren Daten zusitzlich.

Zum Beispiel wurden in den Jahren von 1991-1999 viel weniger Studien durchgefiihrt
als in spéteren Jahresgruppen, aus denen Daten in die Analyse einbezogen werden
konnten.

Dies macht einen Vergleich mit spdteren Zeitrdumen schwierig.

Aus 16 der eingeschlossenen Studien konnten Daten/Zielgrofen zur attributablen
Mortalitét erfasst werden. Dies ermdglicht eine Analyse, allerdings zeigt sich auch hier
der Mangel an Daten bei bestimmten Subgruppen, wie zum Beispiel die attributable
Mortalitdt bei bestimmten Patientenpopulationen oder in bestimmten Abteilungen.

Auch dies erschwert einen Vergleich.

Bei der Analyse der Mortalitit bzw. der Lénge des Krankenhausaufenthaltes nach
spezifischem Infektionstyp, d.h. ohne Zusammenfassung in der Gruppe ,nicht-
invasive  Infektionen“, zeigte sich vor allem bei der Lédnge des
Krankenhausaufenthaltes ebenfalls, dass wenige Daten eine Interpretation erschweren
konnen. So lagen nur jeweils zwei ZielgroBBen zu den Infektionsarten Abdominelle
Infektionen und Atemwegsinfektionen vor. Die GMD fiel hier hoher aus als die der

Harnwegsinfektionen, dort lagen allerdings auch mehr Zielgréen zur Analyse vor.

Auferdem wurden in nur wenigen Studien die MHK oder AmpC als spezifischer

Resistenzmechanismus betrachtet und definiert (Shamsrizi et al., 2020).
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Dariiber hinaus wurde in beiden Hauptanalysen (Gesamtmortalitdt und Lange des
Aufenthaltes) ein Publikationsbias festgestellt. Dies impliziert die Moglichkeit, dass
Ergebnisse aus kleineren Studien mit nicht signifikanten Ergebnissen nicht
verdffentlicht wurden. Das wiederum kann zu einer falschen Einschitzung der
Ergebnisse dieser Ubersichtsarbeit fiihren (Shamsrizi et al., 2020).

Die uneinheitlichen Darstellungen und Definitionen einiger relevanter Parameter in
der Literatur konnte die Genauigkeit der Ergebnisse ebenfalls beeintrachtigen. Dies
betrifft beispielweise die Definitionen von Infektionstyp, Schwere der Krankheit,
zugrundeliegende Komorbidititen oder Resistenzmechanismen (Shamsrizi et al.,
2020). Auch die bereits im Methodenteil erwdhnte unterschiedliche Definition und
Benutzung der Begriffe ,,inappropriate/appropriate bzw. ,,inaddquate/addquate®
Therapie erschwert eine Verallgemeinerung, sodass in dieser Studie die Begriffe fiir
die Auswertung synonym verwendet wurden (siche Methoden).

Des Weiteren konnte nur eine begrenzte Anzahl von Daten iiber Patienten mit nicht-
invasiven Infektionen in unsere Studie einbezogen werden. Auch das vermindert die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die gesamte Population (Shamsrizi et al., 2020).
Patienten mit Infektionen durch ESBL-produzierende Erreger sind oftmals
grundsitzlich schon einem hoheren Komplikations- und Sterblichkeitsrisiko
ausgesetzt, da sie meist dlter sind, an mehr Komorbidititen leiden, Ofter
Antibiotikagaben und auch 6fter unsachgemifBlen empirischen Therapien ausgesetzt

sind (Gandra et al., 2014, Shamsrizi et al., 2020).

4.3 Schlussfolgerung

Es ldsst sich sagen, dass diese systematische Ubersichtsarbeit die Bedeutung der
frithzeitigen Erkennung und Bestdtigung von durch ESBL-produzierende Erregern
hervorgerufenen Infektionen betont (Shamsrizi et al., 2020). Sie zeigt auf, wie das
Risiko der Gesamt- und attributablen Mortalitit bei Patienten mit Infektionen durch
ESBL-produzierende Keime im Vergleich zu Patienten mit Infektionen durch nicht
ESBL-produzierende Keime steigt, genau wie die Lange des Krankenhaus- und
Intensivstationsaufenthalte; und das sogar nach der Adjustierung auf den Faktor der

inaddquaten empirischen Therapie (Shamsrizi et al., 2020).
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Zukiinftige Studien sollten bei der Untersuchung von klinischen Auswirkungen von
Antibiotikaresistenzen die ESBL-Produktion mit einbeziehen und ebenfalls den
Einfluss des Resistenzmechanismus und den Effekt auf kleinere Patientengruppen wie

hidmatologische Patienten und Patienten in LMIC bewerten (Shamsrizi et al., 2020).
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4.4 Anhang: PRISMA-Checkliste

Publikationsabschnitt

Zusammenfassung

Erwahnt

auf Seite
#

TITEL

Titel

Identifikation als Bericht einer systematischen
Ubersicht, Meta-Analyse oder beidem.

ZUSAMMENFASSUNG

Strukturierte
Zusammenfassung

Strukturierte Zusammenfassung mit den Stichworten
(sofern geeignet): Hintergrund; Ziele; Datenquellen;
Auswahlkriterien der Studien, Teilnehmer und
Interventionen; Bewertung der Studie und Methoden
der Synthese; Ergebnisse; Einschrankungen;
Schlussfolgerungen und Implikation der wichtigsten
Ergebnisse; Registrierungsnummer der
systematischen Ubersicht.

65-66

EINLEITUNG

Hintergrund und
Rationale

Wissenschaftlicher Hintergrund und Begriindung der
Studie.

6-12

Ziele

Prazise Angabe der Fragestellungen mit Bezug auf
Teilnehmer, Interventionen, Vergleiche, Zielkriterien
und Studiendesign (engl.: participants, interventions,
comparisons, outcomes, and study design; PICOS)).

12

METHODEN

Protokoll und
Registrierung

Existiert ein Studienprotokoll fur die Ubersichtsarbeit?
Wenn ja, wo kann es gefunden bzw. wie kann es
bezogen werden (z.B. Webseite); wenn verfugbar:
Informationen zur Registrierung einschlieRlich
Angabe der Registrierungsnummer.

21

Auswabhlkriterien

Merkmale der Studien (z.B., PICOS, Dauer der
Nachbeobachtung) und der Berichte (z.B., Zeitraum
der Studien, Sprache, Publikationsstatus), die als
Auswahlkriterien verwendet wurden, mit Begriindung.

15

Informationsquellen

Beschreibung aller Informationsquellen (z.B.,
Datenbanken mit Zeitpunkten der Berichterstattung,
Kontakt mit Autoren von Studien, um zusatzliche
Studien zu identifizieren), die bei der Suche
verwendet wurden einschlieBlich des letzten
Suchdatums.

13

Suche

Beschreibung der vollstandigen elektronischen
Suchstrategie fur mindestens eine Datenbank,
einschlie3lich gewahlter Limitierungen, so dass die
Suche repliziert werden kdnnte.

13-14

Auswahl der Studien

Beschreibung des Auswahlprozesses von Studien
(das heilt Vorauswahl, Eignung, Einschluss in die
systematische Ubersicht und, falls zutreffend, in die
Meta-Analyse).

15
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Prozess der
Datengewinnung

10

Beschreibung der Methode der Datenextraktion aus
Berichten (z.B. Erhebungsbogen, unabhangig,
doppelt) und alle Prozesse, um Daten von
Untersuchern zu erhalten und zu bestatigen.

15-16

Datendetails

11

Aufzahlung und Definition aller Variablen, nach denen
gesucht wurde (z.B., PICOS, Finanzierungsquellen)
sowie Annahmen und durchgefiihrte
Vereinfachungen..

16-17

Risiko der Verzerrung in
den einzelnen Studien

12

Methoden zur Beurteilung des Risikos von
Verzerrungen der einzelnen Studien (einschlieRlich
der Angabe, ob dieses auf der Studienebene oder fiir
das Zielkriterium durchgefiihrt wurde) und wie diese
Information bei der Datensynthese beriicksichtigt
wurde.

19-21

Effektschatzer

13

Wichtigste Effektschatzer (z.B. relatives Risiko,
Mittelwertsdifferenz).

17,18

Synthese der Ergebnisse

14

Beschreibung der Methoden zum Umgang mit den
Daten und der Kombination der Ergebnisse der
Studien; falls diese berechnet wurden, einschliellich
MaRzahlen zur Homogenitat der Ergebnisse (z.B. I2)
fur jede Meta-Analyse.

17,18

Risiko der Verzerrung
Uber Studien hinweg

15

Beschreibung der Beurteilung des Risikos von
Verzerrungen, die die kumulative Evidenz
beeinflussen kénnten (z.B. Publikationsverzerrung,
selektives Berichten innerhalb von Studien).

18

Zusatzliche Analysen

16

Methoden fir zusatzliche Analysen (z.B.
Sensitivitdtsanalysen, Subgruppenanalysen, Meta-
Regression) mit Beschreibung, welche vorab
spezifiziert waren.

18

ERGEBNISSE

Auswahl der Studien

17

Anzahl der Studien, die in die Vorauswahl
aufgenommen, auf Eignung gepriift und in die
Ubersicht eingeschlossen wurden, mit Begriindung fiir
Ausschluss in jeder Stufe, idealerweise unter
Verwendung eines Flussdiagramms.

22

Studienmerkmale

18

Fur jede Studie Darstellung der Merkmale, nach denen
Daten extrahiert wurden (z.B. Fallzahl, PICOS,
Nachbeobachtungszeitraum), Literaturstelle der Studie.

22-39

Risiko der Verzerrung
innerhalb der Studien

19

Daten zum Risiko von Verzerrungen innerhalb jeder
Studie und, falls verfugbar, eine Beurteilung der Giite
der Zielkriterien (siehe ltem 12).

54-57

Ergebnisse der einzelnen
Studien

20

Fur jede Studie Darstellung aller Endpunkte
(Wirksamkeit und Nebenwirkungen): (a) einfache
zusammenfassende Daten fir jede
Interventionsgruppe, (b) Effektschatzer und
Konfidenzintervalle, idealerweise mit Forest Plot.

26-53

Ergebnissynthese

21

Darstellung der Meta-Analyse, einschlieflich
Konfidenzintervalle und HeterogenitatsmaRe.

40-53

Risiko von Verzerrungen
Uber Studien hinweg

22

Darstellung der Ergebnisse zur Beurteilung des Risikos
von Verzerrungen uber alle Studien hinweg (siehe Item
15).

57-58

Zusétzliche Analysen

23

Prasentation der Ergebnisse der zusatzlichen
Analysen, falls durchgefiihrt (z.B. Sensitivitats- oder
Subgruppenanalysen, Meta-Regression [siehe Item
16]).

54, 57
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DISKUSSION

Zusammenfassung der
Evidenz

24

Zusammenfassung der Hauptergebnisse einschlielich
der Starke der Evidenz fur jedes Hauptzielkriterium;
Relevanz fur Zielgruppen (z.B.
Gesundheitsdienstleister, Anwender, politische
Entscheidungstrager).

59-61

Einschrankungen

25

Diskutiere Einschrankungen der Studie auf
Studienebene und auf Ebene der Zielkriterien (z.B.
Risiko von Verzerrungen) sowie auf Ebene der
Ubersicht (z.B. unvollstandiges Auffinden der
identifizierten Forschung, Verzerrung des Berichts).

61-63

Schlussfolgerungen

26

Interpretation der Ergebnisse unter Berucksichtigung
des Stands der Forschung und Schlussfolgerungen far
weitere Forschung.

63

Tabelle 7: Deutsche Version der PRISMA Checkliste (Moher et al., 2009b)
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5. Zusammenfassung

Infektionen, welche durch ESBL-produzierende Keime verursacht werden, sind weltweit
fiir eine hohe Morbiditdt und Mortalitdt verantwortlich (Shamsrizi et al., 2020, Tacconelli
et al., 2018).

Fiir die WHO-Liste der antibiotikaresistenten Erreger von 2018 zéhlt die Mortalitét als
wichtigstes Kriterium, um eine Rangfolge der Wichtigkeit von Bakterien bzw. deren
Resistenzen zu erstellen. Diese Rangfolge dient der Priorisierung fiir die Forschung an
neuen, wirksamen Antibiotika. Bei dieser Priorisierung wurden die ESBL-
produzierenden Enterobakterien aufgrund der durch sie hervorgerufenen hohen
Gesamtmortalitdt und der weltweit hohen Pridvalenz bei nosokomialen und ambulant
erworbenen Infektionen als kritisch eingestuft (Tacconelli et al., 2018, Shamsrizi et al.,
2020).

Ziel dieser systematischen Ubersichtsarbeit und Metaanalyse ist die Analyse von
Mortalitit und Lénge des Aufenthaltes (Krankenhaus und Intensivstation) bei Patienten
mit Infektionen, welche durch ESBL-produzierende Keime ausgeldst wurden, und die
Analyse der Schwankungen der Effektschétzer in einzelnen Subgruppen (Shamsrizi et
al., 2020).

Fiir die Literaturrecherche wurde die Datenbank PubMed auf alle Studien durchsucht,
welche im Zeitraum vom 1. Januar 1960 bis zum 1. Oktober 2018 verdffentlicht
wurden (Shamsrizi et al., 2020).

Als primédres Outcome fiir den klinischen Einfluss von ESBL-Produktion wurden das
relative Risiko (RR) der Gesamtmortalitit und der attributablen Mortalitit bzw. die
gewichtete mittlere Differenz (GMD) der Lange des Aufenthaltes (Krankenhaus- und
Intensivstationsaufenthaltes) von Patienten mit Infektionen durch ESBL-
produzierende Keime, verglichen mit Patienten mit Infektionen durch nicht-ESBL-
produzierende Keime und — falls dazugehorige Zielgrofen erhoben werden konnten —

mit Patienten ohne Infektion, festgelegt (Shamsrizi et al., 2020).
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Es erfolgte eine Subgruppenanalyse nach folgenden Gruppierungen:

Mortalitdtszeit (,,time not defined“ vs. sieben Tage vs. 14 Tage),
Atiologie/Pathogengruppe,  Infektionslokalisation,  Studiensetting  (Pidiatrie,
Onkologie, Intensivstation), Einkommensklassifikation (nach dem World Bank
Account; ,,High income countries” [HIC], ,,Low-/or Middle-income countries*
[LMIC]), Studiendesign, Dateniiberlieferung iiber empirische Therapie (Ja/Nein) und
Jahresgruppe (Shamsrizi et al., 2020).

Die Heterogenitit wurde durch die Benutzung von I2-Statistik evaluiert und es wurde

eine Metaregression durchgefiihrt.

84 Studien mit Daten von 22.030 Patienten und 149 ZielgroBen wurden in die
Metaanalyse eingeschlossen. Bei der Mehrzahl der Studien handelte es sich um
retrospektive Kohortenstudien aus High-income-Léandern, die unadjustierte Daten
lieferten.

Bei Patienten mit BSI zeigte die Produktion von ESBL bei den auslosenden Erregern
ein um den Faktor 1,70 (95% KI 1,52-1,90; <0,001) erhohtes gepooltes relatives
Risiko.

Fiir die attributable Mortalitét lag dieser Wert bei 1,75 (95% KI 1,45-2,1; p<0,001).
Die GMD fiir die Lange des Krankenhausaufenthaltes war sowohl bei BSI (4,41 Tage;
95% KI 3,37-5,46; p<0,001) als auch bei nicht-invasiven Infektionen (2,19 Tage; 95%
KI 1,56-2,81; p<0.001) erhoht.

Die Subgruppenanalyse zeigte Schwankungen der Effektschétzer nach Studiendesign,
Population, Erregergruppe und wenn Studien den Faktor adiquate empirische
Therapie bewertet haben.

Es wurde in allen Analysen eine hohe Heterogenitit festgestellt.

Die aktuellen Daten zu klinischen Auswirkungen von durch ESBL-produzierenden
Erregern ausgelosten Infektionen sind heterogen und basieren oftmals auf
unadjustierten Schidtzwerten von retrospektiven Studien.

Trotz dieser Limitationen zeigt sich, dass ESBL-Produktion bei Blutstrominfektionen

eine hohere Mortalitdt und ldngerer Hospitalisierung verursacht.
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