>

UNIVERSITATS
KLINIKUM
jena

S. aureus — Bakteriamie
Management

Dr. med. Stefan Hagel, M.Sc.
Institut fur Infektionsmedizin & Krankenhaushygiene
Center for Sepsis Control & Care




S. aureus Bakteriamie (SAB) — eine eigene Entitat

1. SAB ist haufig

 Inzidenz 15-35/100.000/Jahr

« 2018 UKJ 140 Falle (7x MRSA), 6x S. lugdunensis
2. SAB hat eine hohe Letalitat trotz Antibiotika

e bis 1960 bis 80%
« ab 1960 15-30%
« 1. BK > Tod: ca. 8 Tage

3. SAB ist komplikationstrachtig
» Akutes Nierenversagen 20%
e Rezidiv 10%
« Sekundare Focci 30 —40%




...der Wolf im Schafspelz.




Die Waffen von S. aureus

Virulenzfaktoren
- Freie Koagulase (= Bildung Fibrinkapsel bei Abszel3)

- DNase/Lipase/Hyaluronidase (> erleichtert Ausbreitung im
Gewebe)

- Hamolysine (- zerstort u.a. Phagozyten)

- Panton-Valentine-Leukozidin (-2 zerstort Granulozyten &
Makrophagen)

- Enterotoxin (= Durchfall & Erbrechen)

- Toxic-Shock Syndrom Toxin (= polyklonale CD4-T-Zell-
Aktivierung mit unkoordinierter Freisetzung von TNF-a und IL-2 >
Toxic-Shock- Syndrom (TSS)

- Exfoliatine (Staphylococcal-Scalded-Skin-Syndrom)




Bakterielle Persistenz = hohes Rezidivrisiko

Biofilmbildung

»~Small colony variants"
- Ruhemodus

Wachstum innerhalb der
Osteoblasten

- entgehen somit dem

Immunsystem

Persistieren in Makrophagen
- Hochregulation von Anti-

Apoptose Genen




Hohes Risiko fur sekundare Komplikationen

-
.
5-10% 5% 5% 7%*
=
27 - 37% 29 - 39%

Murdoch et al,, CID, 2001*
Obeid et al., PACE, 2012 Lalani et al., Scand J Infect Dis, 2008
Chamis et al., Circulation, 2001 Sendi et al., Journal of Infect, 2011




Management

Fokussuche & -kontrolle (bei Sepsis innerhalb 6h)
 Entfernung Fremdmaterial (z.B. Port, ZVK, SM/ICD)
 TEE, Bildgebung

Schmalspektrum B-Laktam Antibiotika fur MSSA — intraven0s!
e Flucloxacillin 8-12g/d, Cefazolin 6g/d

 Adaquate Vancomycin-Spiegel bei MRSA (Talspiegel: 15-20mg/I)
oder Daptomycin 8-12mg/kg KG

« Kombinationstherapie
o Kontroll-Blutkulturen (48-72h)
« Adaquate Therapiedauer (mind. 14 Tage i.v., ggf. langer nach Fokus)

Lopez-Cortes, CID 2013




Bai et al., Clin Microbiol Infect 2017; 23

Design:
30 Studien, 16.538 pts mit SAB, davon 1572 IE

Ergebnis (,,Positive Likelihood Ratio"):

Embolien 12.7 (9.2 - 17.7)
SM/ICD 9.7 (3.7 - 21.2)
Endokarditis Anamnese 8.2 (3.1 - 22.0)
Klnstliche Herzklappe 5.7 (3.2-9.5)
I.v. Drogen 5.2 (3.8-6.9)

PLR: wie viel Mal wahrscheinlicher ein positives Testergebnis bei Patienten mit dem Merkmal
eintritt als bei Patienten ohne das Merkmal




Ein TEE wird empfohlen bei....

ambulant-erworbene SAB

 intravendser Drogenabusus

e Vorhandensein von kardialen Fremdkorpern (Herzklappen-
prothese, kardiale elektronische Implantate)

» Vorliegen von peripheren oder zerebralen Embolien
» Spondylodiszitis/Osteomyelitis
 Hamodialyse

« kardiale Risikofaktoren (kongenitales oder erworbenes
Herzvitium, Herztransplantation, Endokarditis in der
Vorgeschichte)

+ anhaltender Verdacht od. persistierende pos. Blutkulturen




septische Streuherde — intensive Suche!

= 115 Patienten mit S. aureus od.
kken Bakteriamie

Therapiebeqgi
Fieber >72h nach Tx-

= Ergebnis:
= gsept. Streuherde 84/115 (73%)

= Endokarditis 22 Pt., pulm. Abszess
16 Pt., Spondylodiszitis 11 Pt.

= Kein Unterschied SAB vs.
Streptokokken

+ TEE

Vos FJ, Medicine, 2012




Management

Fokussuche & -kontrolle (bei Sepsis innerhalb 6h)
e Entfernung Fremdmaterial (z.B. Port, ZVK, SM/ICD)
e TEE, Bildgebung

Schmalspektrum B-Laktam Antibiotika fur MSSA — parenteral!
 Flucloxacillin 8-12g/d, Cefazolin 6g/d

e Adaquate Vancomycin-Spiegel bei MRSA (Talspiegel: 15-20mg/|) oder
Daptomycin 8-12mg/kg KG

« Kombinationstherapie
o Kontroll-Blutkulturen (48-72h)
« Adaquate Therapiedauer (mind. 14 Tage i.v., ggf. langer nach Fokus)

Lopez-Cortes, CID 2013




Design:
Retrospektive Kohortenstudie, 498 pts

Ergebnis:
Multivariate Analyse - Empirische Therapie (d1-2) - OR 30d Letalitat

Oxacillin/Cefazolin Referenz

Cefuroxim 1.98 (0.98-4.01)
Ceftriaxon/Cefotaxime 2.24 (1.23-4.08)
BL/BLI 2.68 (1.23-5.85)

Paul, Clin Microbiol Infect 2011; 17: 1581-1586




Cefazolin vs. Cloxacillin ?

Hepatotoxizitat 39% 15%
(ALT or AST > 5 x ULN)

Nephrotoxizitat 7.6% 0.8%
(Krea = 50% od. GFR-Abfall >

50%)

Nebenwirkung 11.2% 1.5%
(u.a. Venenreizung)

Inoculum Effekt* : I

* signifikanter Anstieg der minimalen Hemmkonzentration (MHK) eines
Antibiotikums, wenn die Anzahl der inokulierten Erreger erhoht wird

**Kein Unterschied: Thrombo-/Neutropenie, C. difficile

Khalid Eljaaly, AAC, Feb 2018




Pharmakokinetik:

Th nach
1g.iv HWZ MHK
= Cefazolin ~50 ~1.5h 0.5
= Cefuroxim ~25 ~1h 1
* Flucloxacillin  ~50 ~45min  0.25




Metaanalyse: Cefazolin vs. ASP

11.760 Pt

Weis et al. unpublished




Metaanalyse: Cefazolin vs. ASP

11.760 Pt

4361 Pt

Weis et al. unpublished




Management

Fokussuche & -kontrolle (bei Sepsis innerhalb 6h)
e Entfernung Fremdmaterial (z.B. Port, ZVK, SM/ICD)
e TEE, Bildgebung

Schmalspektrum B-Laktam Antibiotika fur MSSA — parenteral!
e Flucloxacillin 8-12g/d, Cefazolin 6g/d

« Adaquate Vancomycin-Spiegel bei MRSA (Talspiegel: 15-
20mg/l) oder Daptomycin 8-12mg/kg KG

« Kombinationstherapie
o Kontroll-Blutkulturen (48-72h)
« Adaquate Therapiedauer (mind. 14 Tage i.v., ggf. langer nach Fokus)

Lopez-Cortes, CID 2013




Management

Fokussuche & -kontrolle (bei Sepsis innerhalb 6h)
e Entfernung Fremdmaterial (z.B. Port, ZVK, SM/ICD)
e TEE, Bildgebung

Schmalspektrum B-Laktam Antibiotika fur MSSA — parenteral!
e Flucloxacillin 8-12g/d, Cefazolin 6g/d

 Adaquate Vancomycin-Spiegel bei MRSA (Talspiegel: 15-20mg/I)
oder Daptomycin 8-12mg/kg KG

 Kombinationstherapie ??
o Kontroll-Blutkulturen (48-72h)
« Adaquate Therapiedauer (mind. 14 Tage i.v., ggf. langer nach Fokus)

Lopez-Cortes, CID 2013




Warum Kombinationstherapie?

1) Steigerung der Bakterizidie um eine weitere Disseminierung
der Erreger zu verhindern

2) Eradikation von bereits erfolgten, klinisch inapparenten
Absiedlungen (Biofilmbildung, small colony variants (SCV))
durch biofilmaktive Substanzen

Ziel:

- Reduktion der Sterblichkeit

- Reduktion der Spatkomplikationen/-Rezidive

Contra: Nebenwirkung, Resistenzentwicklung, Kosten, Interaktionen




Studienubersicht (ab 1980, >15 Pt)

Antibiotika Studien Ergebnis
Patienten
Vanco + B-Lakt 3 (1 RCT) 267 BakteridmiedauerW, Outcome* =
+ Gentamicin 4 (1 RCT) 508 Therapieansprechen schneller,
Outcome =
+ Levofloxacin 1 RCT 381 Outcome =
+ Rifampicin 7% (4 RCT**) 1565 Outcome =

* Fallzahl jeweils gering / ** 3 RCT mit jeweils 30 Pt / *ohne Rieg et al.




Kombinationstherapie: Rifampicin

Olson et al., 2010




Kombinationstherapie: Fosfomycin




Fosfomycin i.v. — das kleinste Antibiotikum (Molekdl) im
klinischen Einsatz

Osteomyelitis 3 h nach Infusionsstart Plasmaspiegel im
Knocheninterstitium

Keine Osteoblasten-Storung

Endokarditis Synergistische Wirkung

Lunge Serumspiegel im Lungengewebe von
septischen Intensivpatienten

Haut-/Weichteilinfektion 90% der Plasmaspiegel im Muskelgewebe

ZNS Hohe Wirkspiegel im ZNS

Biofilmproblematik/Fremdkorper Bakterizid gegen Biofilme, intrazellulare
Wirksamkeit

Grif et al. JAC 2001; 48: 209, Gobernado M. Fosfomicina. rev Esp Quimioterap 2003; 16: 15-40., Schintler et al.
J Antimicrob Chemother 2009; 64: 574-8




ARREST - Trial

e RCT, UK, 29 Krankenhduser, 2012 - 2016

e 14d Rifampicin (600-900mg) plus Standard vs. Monotherapie

« 758 Patienten (6% MRSA, 40% deep infection)

Ergebnisse:

Woche 12 (Tod, Therapieversagen od. Rezidiv)

- Rifampicin 17% vs. Mono 18%

Rezidiv:

- Rifampicin 2% (n=8) vs. Mono 6% (n=23) (p=0-01), NNT = 26
Nebenwirkung:

- Rifampicin 17% vs. Monotherapie 10% (p=0.004)

Thwaites, Lancet ID 2017 Dec




Bacteriological treatment failure or disease recurrence, or
death from randomisation to 12 weeks




40% der Patienten hatten einen ,,deep focus"*

*Infection of

- implanted vascular device

- native or prosthetic heart valve

- native or prosthetic bone or joint

- deep tissue infection or abscess (including vertebral
bone or disc or other bone infection, epidural or
intraspinal empyema, infected intravascular thrombus,
brain infection)




Kombinationstherapie: nicht fur alle Patienten

Design:

e PostHoc Analyse ,Instinct” Studie (Koln, Freibug, 2006-2011)

« 964 SAB-Patienten

e 512 (53%) mit Kombi-TX (Rifa (59%), Fosfo, FQU, Genta)
Ergebnisse:

Overall: Kein Unterschied 30 (18%) & 90 (31%) Tage Sterblichkeit
Subgruppe Pat. mit TEP, SM/ICD oder Herzklappen (n=344):

- in 16% (53/344) d. Falle infiziertes Fremdmaterial
- 30d: HR 0.62 (0.35-1.1), 90d: HR 0.61 (0.4-0.9)
- Rezidivrate 11% vs. 5% (p = 0,03)

Rieg S, CMI 2016




Wie ist unser Vorgehen?

« SM/AICD
Klnstlichen Herzklappen/TAVI
Gelenkprothesen

Tiefsitzenden Infektionen

Sepsis/septischer Schock

Kombinationstherapie mit:

o Rifampicin < 60kg: 600 mg p.os
> 60 kg: 900 mg p.os
oder

o Fosfomycin 3 x 5g i.v.




Management

Fokussuche & -kontrolle (bei Sepsis innerhalb 6h)
« Entfernung Fremdmaterial (z.B. Port, ZVK, SM/ICD)
e TEE, Bildgebung

Schmalspektrum B-Laktam Antibiotika fur MSSA — iv!
e Flucloxacillin 8-12g/d, Cefazolin 6g/d

 Adaquate Vancomycin-Spiegel bei MRSA (Talspiegel: 15-20mg/I)
oder Daptomycin 8-12mg/kg KG

« Kombinationstherapie
 Kontroll-Blutkulturen (48-72h)

« Therapiedauer (mind. 14 Tage i.v., ggf. langer nach Fokus)

Lopez-Cortes, CID 2013




Therapiedauer

Unkomplizierte S. aureus Bakteriamie 2> 14 Tage i.v.

e AusschluB Endokarditis

Keine implantierten Fremdkorper (z.B TEP, SM/ICD, Herzklappen)

Negative Blutkulturen nach 48-96 Stunden

Kein Anhalt fir tiefsitzende metastatische Absiedelungen

Entfieberung innerhalb 48-72h nach Therapieeinleitung

Komplizierte S. aureus Bakteriamie 2> 4-6 Wochen
(mind. 14 Tage i.v., = orale Sequenztherapie mit adaqg. Substanz)

3 x 1g Cefalexin, 3 x 960mg Cotrim, 1 x 200mg Doxycyclin,
Levofloxacin 1-2x 500mg, jeweils ggf. + Rifampicin 600-900mg




Management

Fokussuche & -kontrolle (bei Sepsis innerhalb 6h)
e Entfernung Fremdmaterial (z.B. Port, ZVK, SM/ICD)
e TEE, Bildgebung

Schmalspektrum B-Laktam Antibiotika fur MSSA — iv!
e Flucloxacillin 8-12g/d, Cefazolin 6g/d

 Adaquate Vancomycin-Spiegel bei MRSA (Talspiegel: 15-20mg/I)
oder Daptomycin 8-12mg/kg KG

« Kombinationstherapie
o Kontroll-Blutkulturen (48-72h)
e Therapiedauer (mind. 14 Tage i.v., ggf. langer nach Fokus)

Lopez-Cortes, CID 2013




Richtiges Management reduziert Sterblichkeit (= 50%)

n =28




Unser Patient....

2017 HRS Expert Consensus Statement on Cardiovascular Implantable Electronic Device Lead Management and Extract

255 Universitdtsklinikum
@ Jena



Komplette Entfernung erforderlich

Tischer, Europace (2014) 16, 235-240




SAB - Zusammenfassung

Fokussuche & -kontrolle (bei Sepsis innerhalb 6h)
TEE, Bildgebung

Schmalspektrum B-Laktam Antibiotika flir MSSA — intravenos!
Flucloxacillin 8-12g/d; Cefazolin 6g/d

Adaquate Vancomycin-Spiegel bei MRSA (Talspiegel: 15-
20mg/l) oder Daptomycin (8-12mg/kg KG)

Kontroll-Blutkulturen (48-72h)

Adaquate Therapiedauer (mind. 14 Tage i.v., ggf. langer
nach Fokus)

Ggf Kombinationstherapie mit Rifampicin oder Fosfomycin
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