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Alexander Fleming Emnst B. Chain Howard Florey
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Thanks 1o PENICILLIN %em;
’ o’f”*”"io\zH J ..He Will Gome Home ! & —

But | would like to sound one note of warning. Penicillin is to all &
intents and purposes non-poisonous so there is no need to worry &
about giving overdose and poisoning the patient. There may be a §
danger, though, in underdosage. It is not difficult to make
microbes resistant to penicillin in the laboratory by exposing
them to concentrations not sufficient to kill them, and the same &
thing has occasionally happened in the body. |

The time may come when penicillin can be bought by anyone in
the shops. Then there is the danger that the ignorant man may
easily underdose himself and by exposing his microbes to non- RS
lethal quantities of the drug make them resistant. S

Sir A. Fleming, Nobel Lecuture, 1945
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Ressource Antibiotika

Antibiotika

R-Blocker

Alternativlos lebensrettend

Alternativen 1.d.R. verftigbar

Wirken kausal

Wirken symptomatisch

NW: individuell +
gesellschaftlich

NW: individuell

NW langfristig

NW kurzfristig

Praexistierende
Resistenzfaktoren

Nicht bekannt

Schnelle Ausbreitung von
Resistenzfaktoren

Nicht bekannt

Einsatz in Medizin und Tiermast

Einsatz in der Medizin

Geringe pharmazeutische
Innovation

Starke pharmazeutische
Innovation




AB-Resistenz

Marston et al.: JAMA 2016, 316: 1193-1204
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Year of Approval
or Introduction
Class Antibiotic to Market
B-Lactams Penicillin 1942
Methicillin 1960
Cephalothin 1964
Amoxicillin-clavulanic acid 1984
Carbapenems Imipenem-cilastatin 1985
Amphenicols Chloramphenicol 1950
Tetracyclines Tetracycline 1953
Aminoglycosides  Streptomycin 1946
Macrolides Erythromycin 1952
Glycopeptides Vancomycin 1958
Quinolones Nalidixic acid 1964
Streptogramins Quinupristin-dalfopristin 1999
Oxazolidinones Linezolid 2000
Lipopeptides Daptomycin 2003

|

5 10 15 20 25 30

Years From Approval or Introduction to
Market to First Clinical Report of Resistance

35
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AB-Re

De Waele et al.;: ICM 2018; Bassetti M et al.: ICM 2

Resistenzproblem =
Resistenzgene + Selektionsdruck

2 Human antimicrobial misuse oroveruse [ Suboptimal dosing, including

[ Animal antimicrobial misuse or overuse from substandard and falsified

1 Environmental contamination drugs
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PNAS 2018, 115

AB-Verbrauch

Klein EY et al.
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AB-Verbrauch

Klein EY et al.: PNAS 2018, 115
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AB-Verbrauch

Klein EY et al.: PNAS 2018, 115
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AB-Mono vs AB-Kombinations-Therapie

BARenN Sie Auew So
PRoBLEME MiT SoLimen)
ENTELHEIDUN Genl 2r

- INTERNISTEN -

Mehr Cartoons unter:
www.rippenspreizer.com



Einflussfaktoren

n. Lujan M et al.: ICM 2006, 32: 971-980; Holmes AH et al.: Lancet 2016, 387: 176-187

Schnelle Reduktion der Bakterienlast
Ausreichend hohe Blut- und Gewebekonz.

Ziele:

AB-Therapie

Patient: Heilung, Erreger-Eradikation
*Frih
«Passend Patient/Gesellschaft: Wenig Selektionsdruck: AB-
Dauer Exposition senken
*Pharmako _ _ _
el Patient/Gesellschaft: Geringer Einsatz von
-dynamik Carbapenemen

Mono vs Kombinationstherapie?

> | Vermeiden von Kollateralschaden, z.B. Selektion
resistenter u. pathogener Keime




Adaquate Therapie 1.S. ABS

Frihe (kalkulierte) AB-Therapie mit
ausreichend breitem Spektrum bei
lebensbedrohlichen Infektionen

Bei welchen Infektionen Bei welchen Infektionen

(Patient, Erreger) erscheint eine (Patient, Erreger) erscheint
Kombinationstherapie eine Monotherapie ausreichend?
uberlegen?

Vermeiden von Kollateralschaden
(Resistenz-
Entwicklung/Selektionsdruck)



Pro und Contra

Pro-Kombination

Kontra-Kombination

Erweiterung des Wirkspektrums
(z.B. bei MRE-Risiko)

Erhohte Toxizitat
(Vancomycin , Aminoglykosid)

Synergistische Wirkung
(B-Laktame + Aminoglykoside;
Systemische-topische Anwendung)

Pharmakokinetische u. -dynamische
Interaktionen (Antagonismus)

Verzdgerung der Resistenzentwicklung
(Rifampicin, Fosfomycin)

Verstarkung der Resistenzbildung bei
unkritischem Einsatz (Selektions-Druck)

GrolRere Tendenz zur Deeskalation

Schnellere Keimidentifikation und damit
frihe gezielte Therapiemaoglichkeit

Synthesehemmung bakt. Toxine
(Immunmodulation, z.B. Clindamycin)

Schadigung der Darmflora
(Hoherer Selektionsdruck)

Therapieansatz bei Multiresistenz

Wenig Evidenz einer Uberlegenheit

Gezielte Therapie in verschiedenen
Kompartimenten (Daptomycin-Kombi.)

Pharmadkonomische Nachteile

Reduktion des Carbapenemeinsatzes

GroRerer Selektionsdruck durch 2 oder
mehr Antibiotika




Kombinations-Therapie

Empfehlungen fir Kombi-Therapie, z.B:
— Tuberkulose

— Endokarditis

— Schwere CAP; HAP mit Risiko fur MRE
— Meningitis, Hirnabzess (kalkuliert)

— Biofilm (gram-neg. Keime)

Surviving Sepsis Campaign Guidelines (ICM 2017, 43: 304-377)

1. We recommend that administration of IV antimicrobials be initiated as soon as possible
after recognition and within 1 h for both sepsis and septic shock (strong
recommendation, moderate quality of evidence; grade applies to both conditions).

2. We recommend empiric broad-spectrum therapy with one or more anti-microbials for
patients presenting with sepsis or septic shock to cover all likely pathogens (including
bacterial and potentially fungal or viral coverage) (strong recommendation, moderate
guality of evidence).

3. We recommend that empiric antimicrobial therapy be narrowed once pathogen
identification and sensitivities are established and/or adequate clinical improvement is
noted (BPS).

Clinicians should be cognizant of the risk of resistance to broad-spectrum B-lactams and
carbapenems among gram-negative bacilli in some communities and healthcare settings.
The addition of a supplemental gram-negative agent to the empiric regimen is
recommended for critically ill septic patients at high risk of infection with such multidrug-
resistant pathogens (e.g., Pseudo-monas, Acinetobacter, etc.) to increase the probability
of at least one active agent being administered.
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AB — Therapie

Seymour CW et al.:

NEJM 2017, 376: 2235-2244
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Dilemma — Adaquate Therapie

ortalitat %

100
1

I Adiquate Therapie B Inadiquate Therapie

80

Rello et al. Alvarez-Lerma Ibrahim et al. Garnacho- Vallés et al.
Montero et al.

Modifiziert nach Niederman MS Clin Infect Dis 2006;42:S72-S81; Alvarez-Lerma. Intensive Care Med 1996; 22:387-94; Ibrahim et al. Chest 2000; 118:146-55;
Garnacho-Montero et al. Crit Care Med 2003; 31:2742-51; Vallés et al. Chest 2003;123:1615-24




Dilemma - Adaquate Therapie

Kumar A et al.: Chest 2009, 136: 1236-1248

El inappropriate
[ appropriate

S. aureus

S. pneumoniae
Enterococcus sp
other Strep sp

E. coli

Klebsiella sp
Enterobacter sp
Ps. aeruginosa
C. albicans

non-albicans yeast

T

o

20 40
survival (%)
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295
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0.1

| p value
| ry <.0001
e 0101
| o <.0001
| —e—  .0005
i o <.0001
i o <.,0001
| —o— 0002
| o4 <.0001
| e <.0001
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Mono vs Kombi

Heyland et al.: Crit Care Med 2008, 36: 737-744; Brunkhorst et al.: JAMA 2012, 307: 2390-2399

Heyland et al.:

740 Patienten mit VAP

Ausschluss von Pat. mit bek. Pseudomonas aerog. und MRSA
Monotherapie: Meropenem (3 x 19)

Kombinationstherapie: Meropenem (3 x 1g) + Ciprofloxacin (2 x 400mgq)

Brunkhorst et al.:

600 Patienten mit schwerer Sepsis und sept. Schock

Monotherapie: Meropenem (3 x 19)

Kombinationstherapie: Meropenem (3 x 1g) + Moxifloxacin (1 x 400mq)



Meronem Meronem-+ I\/Iono VS K()mb|

Clprofloxacm Hezland et al.: Crit Care Med 2008, 36: 737-744
Mortalitat 18,1% 19,3%
Beatmung 9,3d 8,7d
LOS 39,1d 45,8d
(Hospital)

Table 6. Subgroup analysis of patients with difficult-to-treat Gram-negative bacilli on enroliment (Pseudomonas species, Acinefobacter species, and other
multidrug-resistant Gram-negative bacilli)

Combination Therapy Monotherapy Combo/Mono
n = 39) (n=17) RR (95% CI)?
Adequacy of empiric therapy, n (%)° 32 (84.2) 3(18.8) ' e
H
Clinical resolution at 28 days, n (%) 20 (51.3) 5(29.4) mi. @ iee—
Microbiological resolution at 28 days, n (%)° 25 (64.1) 5(29.4) i
i
Duration of mechanical ventilation? 10.7(3.3,.) 15.0(9.3,.) ._....J__
Duration of ICU stay” 142(8.1,.) 21.2(14.1, ) ._._..:_
Duration of hospital stay? 55.0(33.0,.) 1114 (278, u--»---nu:w-
3
28-day mortality, n (%) 10 (25.6) 5 (29.4) +
ICU mortality, n (%) 9(23.1) 5 (29.4) —"'_
Hospital mortality, n (%) 13 (333) 7(412) ——
I T T T T T !

% 0% 1 O o« M i



Mono vs Kombi

Brunkhorst et al.: JAMA 2012, 307: 2390-

2399

Meronem Meronem+
Moxifloxacin
Mortalitat 90 32,3% 35,3%
Tage
SOFA-Score 7,9 8,3
LOS (Hospital) 29d 26d

SOFA Score

Overall survival in intent-to-treat analysis

Moxifloxacin and meropenem

Log-rank P=.42

14 28 42

56 70 84 98

Study Day



Einfluss Kombi-Therapie beil sept. Schock

Kumar A et al.: Crit Care Med 2010, 38: 1773-1785, Crit Care Med 2010, 38: 1651-1664

Group Monotherapy ~ Combination 0dds Ratio (%) Povalue
Mortality (%)  Therapy Mortality (3%)

non-shock 86/680 (12.6)  96/666 {14 4) —F— 106(0.731.52) 137 .11
shock %GB8 (1.1} 1722 (41.9) —i— : 056(039083) 08 0043
I
I
non-critically il 23313(7.3)  3339{10.3) :l 1.10(046-260) 453 8321
crtically il 3264 (50.0) 34128 (20.6) i 033{0150.14) D 0067

|
|
I
I
|
non-shock/non-crtically il 109/993 (11.0) 13171005 {13.0} —— 106{0.76-147) 181  T178
|
shockicrlicaly il 126/252 (50.1)  211/550 (38.4) —— | 05103607 0 0002
|
|
overall 23711245 (19.0) 3421555 (22.0) —I-: 076(057-1.02) 338 0622
|
1 1 1
0.1 1 10

Odds Ratio of Death



LOosungsansatz Carbapenem?

Bassetti M et al.: ICM 2015, 41: 776-795

Antibiotikum Aufhoren Il
\
\\
Q

\ \ & e}

resistent 5 FONSIDE »
9 - g

P Be _é _—

Presence of
resistant
microorganisms

Vanco-
Meronemium® |

# of mortality
(BSI, VAP, SSI)

Broad spectrum
empirical
treatment
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Pip/Tazo vs Meropenem

Harris PN et al.: JAMA 2018, 320: 984-994

Patients Meeting End Point,
No./Total No. (%)

- Favors
Piperacillin- Between-Group Favors Piperacillin-
Measure of Success Tazobactam ~ Meropenem Difference (95% CI) Meropenem : Tazobactam
* Clinical and microbiological success atday 4 121/177 (68.4)  138/185(74.6)  -6.2(-15.5t03.1) 0
- Microbiological success at day 4 169/174(97.1) 184/185(99.5)  -2.3(-6.1t00.4) +

| T T T I I

20 -15 -10 5 0 5 10
Between-Group Risk Difference (95 CI), %

Patients Meeting End Point,
No./Total No. (%)

Favors -
Piperacillin- Between-Group Piperacillin- Favors
Measure of Failure Tazobactam Meropenem Difference (95% CI) Tazobactam | Meropenem
Microbiological relapse 9/187(4.8)  4/191(2.1) 2.7(-1.1t07.1) ——l—
Secondary infection with multiresistant 15/187(8.0)0  8/191(4.2) 3.8(-1.1109.1) ——I—

organism or Clostridium difficile | —

-0 -15 -10 5 0 5 10
Between-Group Risk Difference (95 C1), %



Staph. aureus Bakteriamie (SAB)

Weis S et al.: Dtsch Med Wochenschr 2015, 140: 982-989




SAB

Thwaites GE et al.: PlosOne 2010, 5: e14170; van Hal et al.: CMR 2012, 25: 362-386

% 30-day mortality
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RCT
758 Patienten mit SAB

Gruppe I: Basis-AB + Plazebo
Gruppe ll: Basis-AB + Rifampicin
Rifampicin: 600-900 mg
(Rifampicin/Plazebo fur 2 Wochen)

SAB

Thwaites GE et al.: Lancet 2018, 391: 668-678

I 2EQG patients scresnec

.

Y

2126* ot randomised
Protocal exclusion criteria

Other reasons

G664 =96 h antibiotics
88 staphylococcus aureus a contarminant
114 polbrymicrobial bacterasmia
19 rifFampicin resistant
139 liver discase
167 predicted drug interactions
55 rifampicin contraindicated
232 rifampicin mandatory
11 suspected tuberculosis
13 previously in ARREST

3644 patient or representative not willing
14 other clinician not willing
54 no legal representative identified
49 died
G5 palliation
14 too urvaell to be approached
48 complex clinical condition or clinical decision
©9 staffing or pharmacy issues
38 concermns about compliance or mental health
9 caoncerns about safety
SO transfer or dischange
10 vnable to read patient information
13 in another trial
24 ot her
53 unknowen

I Frorandomised

[

IGE aszighed placebo

374 assigned rifampicin

& not eligible, randomised in error and

4 mot eligible, randomised in error and

> excluded¥ = excludedF
119 discontinued trial drug before 1.4 days 164 discontinued trial drug before 14 days
22 discontinued all other antibiotics 25 discontinued all other antibiotics
2 died before 14 days 10 died before 14 days
4 withdrew before 14 daws 7 withdreww bhefore 14 daws
12 stopped for palliation 15 stopped for palliation
17 toaicity 3L ity
4 drug interaction 12 drug interacticon
- 16 rifampicin indicated - 11 rifampicin indicated
19 participant decisicon Ly =4 participant decision
12 other 19 other
24 discontinued trial by week 12 93 discontinued trial by week 12
56 died 56 died

7 withdrew consent
21 S aorrdus Sig RS or Sy mptoms ot knowswn
at 11 weeks
9 wital status not known at 11 weekst

15 withdrew consent

22 5 aureus signs or symptoms not known
at 11 weekst
B wital status Not known at 11 weeksT

I8 8 included in intenticn-to-treat

analysiss -

370 inclhuded in intention-to-treat

analysiss




SAB

Thwaites GE et al.: Lancet 2018, 391: 668-678

A B Placebo Active Active:Placebo p
{nfMN[%]) (nfN [%]) HR (952 Cl)
20 15-0% Time between start of active antibiotic and trial drog (h)
0-24 2/29 (6-9%) 4128 (14-3%) ——p—p 2.38 (0-44-13-00) 0-42
Active 17-6% =24-48 1362 {21-0%) 1378 {16-7%) ——1— 081 {0-38-1.76)
15 =48-72 21137 (16:5%) 22/109(20-2%) —— 128 (0-70-232)
=72 33161 (20-5%) 23149 (15-4%) —1— 077 {0-45-1-31)
% Meticillin resistance
£ 10 MSSA 68367 (18:5%) 53/344(15.4%)  —of- 087{060-124) 0.7
5 Placebo MESA, 3/21(14-3%) 926 (34-5%) -+ 274(074-10-15)
5 Deep foors
Mo 3I7F229{16-2%) 41/227 {18-1%) — 121{078-1-89) o010
a 59 {21 . —_— . .35-1.
HR 0-96 (95% Cl 0-68-1.35); p=0-81 Yes 341159{21-4%) 217142 (14-8%) 068 (0-33-117)
o T T T ) T T —T T T 1
1] 2 4 -] 8 10 12 126255 1 2 4 8
Numb isk Week since randomisation -+ e
umber atris Active better Placebo better
{events)
Placebo 388 (16} 364 (18} 345 {7) 335 (10) 323 (13) 305 {7) 245
Active 370 {23) 331 (15) 314 {11) 302 {7) 289 (3} 280 (3) 222 45 :
¢ b s0d |
- : Placebo
25 23-0% 35 E
04
207 21-6% _ :
§ 254 i _
- .‘é' : Active
:i_“. 15 5 20+ H
£ i
S 104 154 4
10+
5 5] :
HR 0-97 (95% C| 0-71-1-32); p=0-84 i : HR 0-95 (95% C1 0:72-1.24); p=0-69
o T T T T
o 2 4 6 8 10 12 0 12 52 194 127
Number at risk Week since randomisation NumNumber at ik Weeks since randomisation
{events) {deaths}
Placebo 388 (18) 362 (33} 323 (5) 320 (11) 307 (12} 290 {7) 233 Placebs  388{58) 302(35) 161 {17} 55 (4} 9
Active 370 (24) 330 (27) 301 (10) 290 (9) 275 (3) 266 (3) 210 Active  370(56) 273(27) 142 {13) 450} 3z



SAB

Thwaites GE et al.: Lancet 2018, 391: 668-678

Table 3. Failure, recurrence, and causes

Bacteriological failure or recurrence Clinical failure or recurrence Deaths (all)
Placebo Rifampicin p value Placebo Rifampicin p value Placebo Rifampicin
Total randomised 388 370 388 370 388 370
Total events 71 (18%) 62 (17%) 0-81 86 (22%) 76 (21%) 0-84 56 (14%) 56 (15%)
Failure 5 (1%) 4 (1%) 0-82 25 (6%) 23 (6%) 0-97
Recurrence 16 (4%) 3 (1%) 0-01 23 (6%) 8 (2%) 0-01
Deatg t"hv'etrh"”t 50 (13%) 55 (15%) 0-30 38 (10%) 45 (12%) 0-22
Total failures or
recurrences, or
Staphylococcus
aureus-related
0, 0, 0, 0, 0, 0,
deaths attributed 21 (100%) 7 (100%) 48 (100%) 31 (100%) 32 (100%) 36 (100%)
by Endpoint
Review
Committee
Failure of
0, 0, 0, 0, 0,
e 1 (5%) 0 3 (6%) 1 (3%) 1 (3%) 3 (8%)
Failure of sourcef 7 g0, 3 (43%) 38 (79%) 24 (T7%) 21 (66%) 18 (50%)
management
Not recognised 9 (43%) 2 (29%) 12 (25%) 5 (16%) 3 (9%) 4 (11%)
Recognised, not 0 0 0 0 0 0
actively managed 5 (24%) 1 (14%) 16 (33%) 14 (45%) 8 (25%) 8 (22%)
Recognised,
actively 5 5 o . .
managed, still 3 (14%) 0 10 (21%) 5 (16%) 10 (31%) 6 (17%)
failed or recurred
NS [R5t 3 (14%) 4 (57%) 7 (15%) 6 (19%) 10 (31%) 15 (42%)
distinguish . . 0 . °. .
Death a
consequence of 3 (9%) 11 (31%)
late presentation




Mono vs Kombi bel MRE

Tumbarello et al.: Clin Infect Dis 2012, 55: 943-950
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Mono vs Kombi bel KPC BSI

Daikos GL et al.: Antimicrob Agents Chemother 2014, 58: 2322-2328

= Observations-Studie

= 205 Patienten mit CP-Kps mit BSI

= Gruppe I: 103 Patienten mit Kombinationstherapie (2 2 Antibiotika)
= Gruppe ll: 72 Patienten mit Monotherapie

= 12 Pat. ohne aktive Therapie; 18 Pat. innerhalb von 48h verstorben



Mono vs Kombi bel MRE

Daikos GL et al.: Antimicrob Agents Chemother 2014, 58: 2322-2328

No. of patients

Antimicrobial regimen Total Survived Died Mortality, %
Combination therapy 103 75 28 27.2
Carbapenem- 31 25 6 19.3
containing regimen
11 0
Carbapenem + tigecycline +
aminoglycoside or colistin
2 2
Carbapenem + tigecycline
38 1
Carbapenem +
aminoglycoside
4 3
Carbapenem + colistin
Carbapenem- 72 50 22 30.6
sparing regimen
Tigecycline 8 3
+ aminoglycoside + colistin
Tigecycline 11 9
+ aminoglycoside
Tigecycline 16 5
+ colistin
12 5
Aminoglycoside + colistin
Other 3 0
Monotherapy 72 40 32 44.4
Tigecycline 16 11
Colistin 10 12
Aminoglycoside 7 2
Carbapenem 5 7
Other 2 0
No active agent 122 8 4 33.3




Mono vs Kombi bel CPE BSI

Gutiérrez-Gutiérrez B et al.: Lancet Infect Dis 2017, 17: 726-734

OR or HR (95% CI) pvalue
Low mortality score {0=7)"1
Comnbination therapy 1.21(0.56-2.56) 062
High-mortality-risk centre .95 (1.37-6:32) 0005
Study period 2004-11 162 (0-73-3-85) 0:25
{reference 2012-13)
Propensity score 086 (0-20-338) (34
High mortality score (8-15)+
Combination therapy 006 (0-34-0.91) 0:02
High-mortality-risk centre  1.94{1:27-2.96) 0002
Study period 2004-11 1:61{1.00-2-61) 0:05
(reforence 2012-13)
Propensity score 1.93 (0-85-4.62) 011

OR=odds ratio. HR=hazard ratio. *Proportional hazards assumptions not fulfilled
for low martality score, sowe used logistic regression. TORs presented. $HRs

presented.

A All mortality scores

100 — Py
—— Combination therapy
80

—— Monothera

B Low mortality

sssss

100—-‘=‘_::—‘—|; .

= 60 — e
2
=
AR 40
20—
HR 0-76 (95% Cl 0-53-1-08); p=0-12
o L) T o, v T )
S 10 15 20 25 30
Number at risk
Monotherapy 208 181 158 147 136 130 125
Combination therapy 135S 131 121 109 103 94 90

Table 4: Multivariate analysis of mortality-associated variables
according to INCREMENT-CPE mortality score strata

80
— 60+
= %
£
=
R 404
20
HR 1-18 (95% Cl 0-62-2-23); p=0-61
o T T T T T 1
s 10 5 20 25 30
Number at risk
Monotherapy 10S 103 96 94 90 86 84
Combination therapy 72 72 68 65 63 56 55
C High mortality score (8-15)
100 —
80
— 60+
.3
=
=
AR 40 -
20
HR 0-60 (95% Cl 0-39-0-93); p=0-02
o = T T T T 1
o s 10 s 20 25 30
Number at risk Follow-up (days)
Monotherapy 103 78 62 53 46 44 41
Combination therapy 63 59 53 44 40 38 35

Figure 2: Monotherapy versus combination therapy
HR=hazard ratio.
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Mono vs Kombi bel A. baumanii

Paul M et al.: Lancet ID 2018, 18: 391-400

= RCT
1004
= 406 Patienten (Infektion |
= Gruppe I: 198 Pat. mit Mc i
= Gruppe Il: 208 Patienten n
&
Meropenem) 7 6o
T
= Erreger sensibel fur Coli o
Tigecyclin, Co-Trimoxaz( % 407
= Dosierung: Colistin: 9 9
20-
Meropenen
Limitation:
77% A. baumanii
SOFA (Median): 6
28-Tage-Mortalitat: 44%
Keine MHK-Daten
Kontrollierte prospektive Studie

Log-rank p=0-66

— Colistin

— Colistin plus meropenem

+ Colistincensored

+ Colistin plus meropenem censored

197
207

1 T | T |
8 12 16 20 24 26

Tirne after randomisation {days)

149 138 132 124 118 111
153 144 136 13 118 116
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TABELLE 2

L}
K O b I P ar t n e r Uberblick iiber mégliche Therapieoptionen nach Erregern und Resistenzen {adaptiert nach [e51])
-

i SRR e e R B S R R L L L et
. . A 4-MRGN-fCarbapenem-resistente Entercbacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae)
Fritzenwanker M et al.: DAB 2018,
Metallo- Aminoglykosid sensibel Aminoglykosid + Meropenem
115 345_352 Beta-L aktamase -

' (MBL) Chinolon sensibel Chinolon + Meropenem
Aminoglykosid Colistin sensibel Colistin + Meropenem
resistent

Tigecyclin sensibel Tigecyclin + Meropenem
Ceftazidim/fwvibactam sensibel ggfs. Ceftazidim/Avibactam + Aztreonam
Klebsiella pneumo- Aminoglykosid sensibel Aminoglykosid + Meropenem

niae carbapenemase

Q I K b - (KPC) Chinalen sensibel Chinolon + Meropenem
S O I I l I = Aminoglykosid Colistin sensibel Colistin + Meropenem

resistent
. Tigecyclin sensibel Tigecyclin + Meropenem
n at I O n S p art n er Ceftazidim/Avibactam sensibel Ceftazidim/Avibactam
. . Oxacillinase(OXA-48) Ceftazidim/Avibactam sensibel Ceftazidim/Awvibactam
n aC h M O g I I C h - keine Typisierung Colistin sensibel Colistin + Meropenem
. . Ceftazidim/Avibactam sensibel Ceftazidim/Avibactam
k e I t W I r kS am e KPC/GES Fosfomycin sensibel ggfs. Fosfomycin + Meropenem
Salvage-Therapie bei Nicht-Ansprechen Colistin sensibel Colistin + Ertapenem + Meropenem

A n t I b I O t I k a Colistin resistent Ertapenem + Meropenem

4-MRGN-Pseudomonas aeruginosa

W éh | e n l keine Typisierung Ceflolozan/Tazobactam sensibel Ceftolozan'Tazobactam (+ Colistin}
- Ceftazidim/Avibactam sensibel Ceftazidim/Avibactam (+ Colistin)

Ceftolozan/Tazobactam und Caolistin + Meropenem
Ceflazidim/Avibaclam resistent

KPC/CES Ceflazidim/Avibaciam sensibel Ceftazidim/Avibactam + Colislin
Ceflazidim/Avibaclam resistent Colistin + Meropenem

MBL Aztreonam sensibel Aztreonam
Aztreonam resistent Colistin + Meropenem
Ceftazidim/Avibactam und Aztreonam sensibel CeftazidimfAwvibactam + Aztreonam

4-MRGN-Acinetobacter baumannii

Colistin sensibel Colistin + Meropenem (Imipenem)

Colistin sensibel und Tigecyclin sensibel Colistin + Tigecychn

Salvage-Therapie Colistin + Meropenem + Ampicillin/
Sulbactam

Colistin + Meropenem + Tigecychin

Salvage-Therapie {(Altermnativen) Minocyclin + Meropenem/Imipenem
{+ Colistin}

Minocyclin + Colislin

CAVE: Aufgrund der limitierten Datenlage und maglichen Komplexitéat von Infektionen sind diese Vorschlage als Therapieoptionen zu verstehean, welche
sinnvollernveise individuell patientenspezifisch und erregerspezifisch abgewogen werden sollten, idealerweise interdisziplinar von behandelndem Arzt, Infekbiologen,
klinischem Mikrobislogen und Phammakolagen

GES, Guiana extended spectrum; MRGHN, multiresistent gramnegafiv



Management

€ Kombinationstherapie fir:
» Komplexe Krankheitsbilder (Endokarditis, Tuberkulose)
» Die kalkulierte Therapie lebensbedrohlicher Infektionen (unbekannter
Fokus; komplexe Erregersituation (Sepsis, Meningitis, CAP)
» Verdacht oder Nachweis von MRE (Carbapenemase-Bildner)

» Komplizierte SAB mit essentiellem Fremdmaterial oder tiefsitz. Fokus
» Deeskalation auf Monotherapie n. Antibiogramm ist fast immer

maoglich!

% Keine Kombination i.d.R. bei nicht-lebensbedrohlichen Infektionen

» Keine Kombination von AB mit identischem Spektrum

» Keine Kombination von Carbapenemen mit 2. 3-Laktam

» Keine Kombination von anaerobier-wirksamen 3-Laktam mit Metronidazol

» Keine Kombination von AB, die sich behindern (z.B. Clindamycin/Makrolide)

» Keine Kombination als Kompensation (falsche Dosierung, Therapiedauer)



Management

Sepsis — AB-Therapie

—
=

Notfall: Sepsis

[

Sepsis/Sept, Schock
Piperacillin/Tazobactam +
Kombi {Makrolid, Chinalon)

alternativ Meropenem

CE

Diagnn-seNerdau:ht
qS0FA 22
SOFAZ 2 Punkte
Laktat> 2 mmoll

na

MRGN-Risiko

Meropenem +
Kombination (n. Fokusu,
wahrscheinlichen Erreger)

E

Fokussuche
Blutkulturen
MiBi-Material

MRSA-Risiko
PiperacillinTazobactam +
Kombination (z.B.
Vancomycin)

AcCOIT Zmor O 6

,i

Antlhlﬂtlka
Initialer Bolus +
Prolongierte Infusion (G-
Laktamen)

I
I
H

Pilz-Risiko
Piperacillin/Tazobactam +

Kombination (z.B.
Echinocandin)

|
|
|
|

—
= 3

20— Cr»==mm 23

\Y4



,Arzte sind Menschen, die Arzneien verschreiben, von denen sie
kaum etwas wissen, um Krankheiten zu heilen, tUber die sie noch
weniger wissen, und das bei Menschen, von denen sie gar nichts
wissen.“ (Voltaire)

Antiidiotikum”®
[ Wikswoff Sebevefexton |

hilft die Eigenverantwortung zu tbernehmen
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Respekt!

100 Filmtabletten 10130




Einflussfaktoren

DeWaele JJ et al.: ICM 2018, 44: 189-196; Laupland KB et al.: ICM 2017: 43:1033-1036

Blood
Urine . a-
Respiratory fdentification
CSF fluid ,
e— FISH on dedicated platform
g MALDI-TOF
<< T2MR (Candida)

Mone or muftiplex PCR + e R T e Mono c:r.mulftfplfe.?f PCR +

—— T - S ) hybridization or microarray
hybridization or microarray

—E—  PCR 4+ E5f mass
*
PCR + E5F moss spectrometry spectrometry
Resistance patterns
specific PCR ~e=-  \1A|DI-TOF under development
e R Mec A, Van A, B ¢
Carbapenemases CTX-M Specific PCR
S (ec A Von A, B
* Videomicroscopy + bacteriof Carbapenemases, CTX-M
growth anafysis — Microarray hybridization
(phenatypic AST, various ABJ dedicated platform
i Phenotypic Biochemical tests (Urine only) Biachermical tests
B-lactamases, corbapenemases > B-lactomases, Carbapenemases, PLP2a
/ N
2h 4h 6h 8h 10h/ Positive o1 4ah +6h Time

culture



LOsungsansatze - Resistenzproblematik

ABS-Programme: AB-Verbrauch senken

Therapiedauer verkirzen
Kollateralschaden vermeiden

Hygiene/Surveillance: z.B. KISS
Alternativen: Beyond Antibiotics

Impfprogramme: z.B. Pneumokokken
Reaktivierung alter Antibiotika: Aminoglykoside, Colistin

Pharmakokinetik/-dynamik: TDM
Applikationswege



Applikationswege

Ehrmann S et al.: Ann Intensive Care 2017, 7: 78; Honeybourne D: Thorax 1994, 49: 104-106

Intravenous Inhaled L
Extrapulmonary deposition SRy oo
Anti- Serum- | ELF-Konz. e T i}
biotikum Konz. (mg/l) Ihaled | e Nebulzertype
e e =~
(mg/) e
residual volume
Cefuroxim 3,9 0,7 e Jet >> Ultrasonic >> Mesh
Cipro- 1,2 3,0
floxacin
Clari- 1,2 10,4
thromycin bncentration

s : Pulmonary PK
: Limited diffusion of hydrophilic antibiotics ¥

Intravenous antibiotic
infusion

e " Brevention
ey, g,
03,' Ny e e
Yo, 21V LUAL Minimal Inhibitory
n u L l “Concentration
........... ’

Serum PK



Inhalative AB-Therapie

@ eHOhere Wirkstoffkonzentrationen
/\ 4 am Ort der Infektion
Cystische Fibrose E eDaher starkere antibakterielle

¢ M Wirksamkeit, auch gegen resistente
” Erreger

2 ' v COPD-Endstadium - _ _
| ‘ A eBessere Vertraglichkeit bei
‘( geringer systemischer Exposition

und geringere Exposition der
Darmflora

5_/

Bronchiektasen

Pneumonie? eReduktion von Resistenz-
entwicklung und -verbreitung durch
iInsgesamt niedrigeren Antibiotika-
verbrauch




Technische Voraussetzungen

Kollef MH et al.: Curr Opin Infect Dis 2013, 26: 538-544

Antibiotika:
Aminoglykoside
Colistin
3-Laktame
Monobaktame
Carbapeneme
Fosfomycin

Vernebler:
Inspirationsnah
Partikelgrofe:
3-5um

Antibiotika:

Konservierungsfrei
Nicht-Hyperosmolar

pH-Neutral

Keine Interaktionen
Moaglichst Konz-abh. AB

Geeignete Dosis

Spitzen-Konz. Amikacin
Im Trachealaspirat
(Amikacin 50 mg/ml)

—
[==]
1

:

14000

12000

10000

Mean (S D) peak concentration (ug/g)

| MHK Enterobacteriaceae: 0,25-16 pg/ml

n=3 n=6 n=6 n=3
2 4 6 8

Dose (ml)



Antibiotika

Kommerziell verfligbar:

Tobramycin
Amikacin
Colistin
Azteonam

—o— Control =~ 4 MIC
14 MIC —o—16 MIC
, —i— 1 MIC —0— 64 MIC
Pseudomonas aeruginosa
g _ _ _ —_
Tobramycin Ciprofloxacin Ticarcillin —
8 - - / 7 F yd -
i L
E y
S 6 -
L
2
Z5) F
S
4 L -
3 - | | |
2 | e I R I I | I |
0123456 01234586 0123456738
Time (h)

Source: DiPiro T, Talbert RL, Yee GC, Matzke GR, Wells BG, Posey LM:
Pharmacatherapy: A Fathophysiolagic Approach, Ninth Edition:

WWW.ACCESSPNArMmacy.com

Copyright © The MoGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.



http://accesspharmacy.mhmedical.com/content.aspx?bookid=689&sectionid=48811452

Dose delivered to the tracheobronchial tree ‘ ) = intravenous dose ( . )

Amikacin:

= intravenous dose +
extrapulmonary deposition

Expiratory filter
S Ml
o |
(=4
: ®©
Q -
Nebulizer
Dose in the nebulizer

18 Tlere 15 mg/kg V.
18 T|ere 1 g/12 ml NaCl inh.

i Ventilator D : Expiratory
filter
[
b LT \ Y piece
"\ € ‘Endotracheal
> / \! tube

Ultrasonic
nebulizer


http://anesthesiology.pubs.asahq.org/solr/searchResults.aspx?author=Jean-Jacques+Rouby
http://anesthesiology.pubs.asahq.org/solr/searchResults.aspx?author=Bela%C3%AFd+Bouhemad
http://anesthesiology.pubs.asahq.org/solr/searchResults.aspx?author=Antoine+Monsel
http://anesthesiology.pubs.asahq.org/solr/searchResults.aspx?author=H%C3%A9l%C3%A8ne+Brisson
http://anesthesiology.pubs.asahq.org/solr/searchResults.aspx?author=Charlotte+Arbelot
http://anesthesiology.pubs.asahq.org/solr/searchResults.aspx?author=Qin+Lu

Gewebe- und Plasmaspiegel Amikacin

Goldstein et al.: Am J ResEir Crit Care Med 2002, 165; Ferrari et al.: Anesthesiologx 2003, 98

8

8
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3

-
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I

Plasma AMK concentration (pg.mi')

Inhalativ

0 2 4 & & 10 12 14 16 18 24

time after administration (h)



Gewebespiegel in Abhangigkeit von Beluftung

Elman M et al.: Anesthesiology 2002, 97: 199-206

E.coli-Pneumonie Tiermodell

bellifteten Arealen

Amikacin inh./i.v.
r.‘;; :i Intravenous group ~ 50, Nebulization group
2 2 "1 % @ '
, S 1 3 400
< 2 .
. = 10 5 p<0.01 S . ¢
. £ R & = * aQ
vie Hell5 81 8 £
Y. & : ‘ 9 200 - ' ‘
og? 'A,‘,’- ";f'.\; »'} g N X §,1w- X : |
R AR i heed | E
SO A PALS % ’ 0-30%  30-50%  >50% < 0-30% 30-50% >50%
"\‘k 3 ; 4 No¥Roas Aeration of lung segments Aeration of lung segments
In konsolidierten pneumonischen Lungenarealen
sind die AB-Konzentrationen bei Inhalation eher
niedriger, bel 1.v. Therapie eher hoher als in gut




Amikacin — Verteilung in pneum. Lungen

Goldstein | et al.: AJRCCM 2002, 166: 1375-1381

AMK lung tissue AMK lung tissue
concenfrations (ug.g”") concentrations (ug.g”")

350 Aerosol group IV group

300 0

250 | 3

200 |

n=7 n=33
150 o

100 |
50 |

MidBPN  Severe BPN : Mild BPN Severe BPN



Inhalative Antibiotika

Effekt von AB-Inhalation:

= hangt von der Partikelgrol3e ab (< 5um)

= fiir U”schall- u. Mesh-Plate-Vernebler sind zu bevorzugen
= Wirksamkeit unter experimentellen Bedingungen

= Je kranker die Lunge desto...
iInhomogener die AB-Verteilung
weniger AB in minderbellfteten Arealen

hdher die systemische Resorption



Inhalative AB beil VAP

K‘I’echnische Voraussetzungen (Vernebler, Antibiotika) \

» Beatmungsregime (Volumenkontrolliert, hohe Tidalvolumina (7-9ml),
niedriger Flow, niedrige Atemfrequenz)

= |.V. Begleittherapie, insbesondere bei bakteriamischen Verlaufen
» Begleitende kinetische Therapie und Bronchialtoilette, Rekruitment
» Kein Befeuchtungssystem

» Komplikationen beachten (Atemwegsobstruktion, toxische Effekte)

KErste kleine klin. Studien pharmokologisch erfolgreich, aber.... /




Die Bayer AG mit einem Kombinationsprodukt zur Behandlung
von Lungenentzindung einen Ruckschlag erlitten.

Amikacin Inhale, das zusatzlich zur Standardtherapie verabreicht
wurde, zeigte keine klinische Uberlegenheit gegeniber der
Standardtherapie in Kombination mit inhaliertem Placebo.

Bayer AG bezeichnete die Ergebnisse der Studie als enttduschend.
Amikacin  Inhale ist der Entwicklungsname fur ein
Kombinationsprodukt, das als Zusatzbehandlung fur intubierte und
mechanisch beatmete Patienten mit gram-negativer Pneumonie
entwickelt wird. Es besteht aus einer speziell formulierten Amikacin-
Losung zur Inhalation und einem  patentgeschuitzten
synchronisierten Inhalationssystem mit einem
Vibrationsnetzvernebler und wird Im Rahmen einer
Zusammenarbeit mit Nektar Therapeutics entwickelt.



http://www.finanzen.net/aktien/Bayer-Aktie

S3-Leitlinie
Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit
nosokomialer Pneumonie — Update 2017

E22: Wann ist eine inhalative antimikrobielle Therapie der VAP (allein/in
Kombination mit systemischer Therapie) indiziert?

Eine inhalative Antibiotika-Therapie kann derzeit nicht generell empfohlen werden. Bei
Vorliegen multiresistenter Gram-negativer Erreger, die nur auf Colistin und/oder
Aminoglykoside empfindlich sind, sollte eine erganzende inhalative Therapie mit
hierflir geeigneten Verneblern zuséatzlich zur systemischen Antibiotikatherapie
erwogen werden. Schwache Empfehlung, Evidenz C.

Use of nebulized antimicrobials for the treatment of respiratory infections in
invasively mechanically ventilated adults: a position paper from the European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (Rello et al.: CMI 2017)

Conclusions

Nebulization of antibiotics in mechanically ventilated adults with respiratory infections
IS a practice that is increasingly used, despite a lack of standardization and limited
evidence on the associated efficacy and safety [[2], [3]]. Based on a previous
systematic review and meta-analysis [7][7], this ESCMID panel does not support the
use of nebulization of antibiotics in any of the scenarios assessed because the
available evidence is weak and heterogeneous (and in some scenarios entirely
absent). Further research to achieve high-quality evidence is urgently needed.




Aktuell keine generelle Theapieindikation bei VAP
Adjunktive Therapieoption bei 4 MRGN
Additive Malinhahmen?
Begleittherapie?

Dosierung?







