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Sepsisfokus Deutschland p—

focus of infection* (n=1503)
800 . .
200 Sepsis-induced organ dysfunctions
(46.6%) At onset of sepsis, respiratory dysfunction (66.1 %), septic
700 o :
encephalopathy (43.9 %), oliguria (44.2 %) and metabolic
acidosis (43.4 %) had the highest frequencies. After 24 h,
600 the frequency of metabolic acidosis decreased to 28.5 %,
whereas the frequencies of respiratory dysfunction and
200 (2‘;3719/) other organ dysfunctions remained unchanged.
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Kalkulierte parenterale Initialtherapie

PaulEhrlich-Gesellschaft |/ =
fiir Chemotherapie eVa | { @]
WYAN.p-e-.01g Y &

Klaus-Friedrich Bodmann | Béatrice Grabein | Michael Kresken

Hartmut Derendorf | Ralf Stahimann | Sebastian R. Ott | Bernhard Olzowy | Christian Eckmann
Florian Wagenlehner | Cord Sunderkotter | Mathias G. Vossen | Pascal M. Dohmen | Pramod M. Shah
Reinier Mutters | Peter Walger | Michael Wilke far die Expertenkommission

KALKULIERTE PARENTERALE INITIALTHERAPIE
BAKTERIELLER ERKRANKUNGEN
BEI ERWACHSENEN - UPDATE 2018

PEG S2k Leitlinie

(AWMF-Registernummer 082-006)
2. aktualisierte Version,
erstelit am 25. Juli 2019
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Paul Ehrlich (*1854 - 11915)

Salvarsan 1910

THE LANCET, Avcusr 16, 1913.

y : z}):a& *'Obzgpopr; m;nI n{,"unb nieih liguida,” then for chemo-
¢ ore, e principle s true thet < Corpora non agunt nisi
ghbﬂss i %Rfkﬂlﬁ[ﬂ] | ﬂ.utn!?" ‘When applied to the spocial p:ase in pgtnﬁ this
o mgt_:.n; :lhat rasitos ure on!yhkilled by those materiale to

which they have a certain rolationship, by means of which
(HEMOTHERAPEUTICS: . Sy ze fxad by e 1 oAl suck subatances * purasito-
B . .' N . rople.” But I shonld like immedintoly to add that therve
SCIENTIFIC FRINCIPLES, METHODS, AND RESULTS. { e ,z(m::: izgepﬁomhm ﬂiﬂ, law, Bo, yfm, instance, we are
. 3 acqualated with a amall serios of ouses in which the appavent

§if Lterod bifore the sgm’dfﬁ”iw“"“w Congrem | therapentic rosults ave obtammed, although the P e
] stances in guestion do nol possess paresite-destroyivg

By Wmkr, @um OBER-MED.-Rar Prormssor | Quulitier. That is tho case in ‘the infiltration of the sub-
" Dr. PAUL EHRLICH outansous tifumen. which is oamsed by w kind of yeast

CIRKGUOR OF TUIL ROYATL INSTRIUTE BOR nxrm)’tma-u 'MHERATY (sporotrichoris).  Hure Block proved that tho cliniually
TIRKS d ipshgyd . + | highly therapeutic fodide of potussinen first of nll dissolves
the cells of the infltration, whilst the .Enmn{m. as such, are

not in the fivst inatanoe stinnlnAd  Tnd de aee oo 00 x

"4 CY
T 4 T
| ."““ ' ‘ TR THERAPIA NTERITISANS MaAswa., .
The therapia aterilisans magna consists in fhis, thi

n

by meana of one or at most two injecbions the body is
from the parasites. In cxperimonts on animals, and
the case of a serios of important maladies, this princip
i v naor,  brgrn o
fore, the old therapoutic remedy is applicable : * Feaape
fort et frappey vite.” - It i3 a matber of courss thab the
necessary dose must bo greater in proportion ko LhOe sivhins
of the disease, for it is absolutely clear thob if & definiie
number of parasites is destroyed by & certain definits tdosy of
the remeady, the quantity must be multiplied if the numiee
of parasites—as happens during the course of the infansion
ga likewise maultiplied. Apart fromi . this, by = {
LI i i o endatoxi W STRY VIR

g
Kl

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat | Institu Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie | Klinikum Niirnbe



Sepsis: fruh, adaquat, hoch, moglichst kurz [Semeuremzo

Figure S3. Risk-adjusted odd ratios of|in-hospital mortalitylwith 95% confidence interval for
each hourluntil administration of broad spectrum antibiotics from primary model and multiple a
priori subgroups
Model No. Odds ratic  95%CI , 0
All cases 49,331 1.04 1,03-1.06 e = + 4 /O/h
Gender
Male 25,689 1.04 1.02-1.06 L —e—
Female 23,634 1,03 1,02-1,06 e
Vasopressors :
Yes 16,721 107 1.05-1.09 e + 7%/h
No 32,610 1.01 0.99-1.04 r e
Admission source
Home 33,464 1.05 1.03-1.07 L e
Other 15,867 1,03 1.00-1.06 .
Comorbidities ;
Congestive heart failure 10,092 1.07 1.04-1.10 —e—
Hemodialysis 5207 1.05 1.01-1.09 L ——
Chronic respiratory failure 5738 1.05 1.01-1.09 L ——
Source of infection :
Respiratory 19,839 1.04 1.01-1.07 ——
Urinary 13,439 1.04 1.01-1.07 ——
Other 16,053 1.04 1.02-1.06 L —e—
Bacteremia i
Gram positive 7,175 1,03 0.99-1.07 i
Gram negative 6,431 1.07 1.02-1.11 s |
Other 965 122 1.11-1.34 v .
Naone 34,757 1.04 1.02-1.05 —e—
1 ] ] ] ] 1
0.9 1.0 1.1 1.2 1.3 14
Odds ratio for in-hospital mortality
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Insufficient R-lactam concentrations in the early

phase of severe sepsis and septic Shock [Fecone ciccaezom

Tahle 3. Adequate concentrations of the four drugs, with regard to renal dysfunction. Data are
expressed as counts (percentage ) or median (range)

Mmeropenem ceftazidime cefepime piperacillin-
tazohactam
in=1&) in=1%) (n=19) (n=27)
Adequate PK, n (%) 12 (75) 5 (28) 3 (16) 12 (44)
CrCl < 50 mLAnin | %) 36 (83) W9 (33} 312 (1T} 10714 (71)

CrCl = 50 mLAnin (%) 070y 29 (22) 177 {14y MI13(15)*

MIC = minimal inhibitory concentration; CrCl = creatinine clearance:; PK = pharmacokinetic; *
p=0.03 (vs. CrCl < 50 mL/min)
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Clinical Infectious Diseases

Timbrook, CID, 2017

The Effect of Molecular Rapid Diagnostic Testing on
Clinical Outcomes in Bloodstream Infections: A Systematic
Review and Meta-analysis

Tristan T. Timbrook,"* Jacob B. Morton,™* Kevin W. M::Cnneghy,"' Aisling R. Caﬂrey.""‘ Eleftherios M\flunal(is,j and Kerry L. LaPlante’**

"Rhode Istand Infectious Diseases Research Program, Providence Veterans Affairs Medical Center, “Center of Innovation in Long Term Senvices and Supports, Providence Veterans Affairs Medical
Center, *Infectious Diseases Division, Warren Alpert Medical School of Brown University, Providence, and *College of Pharmacy, University of Rhode Island, Kingston

mRDT Conventional Testing
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight, % OR (95%Cl) OR (95%Cl) . .
111 mROT with ASP Schnelle Diagnostik
Bauer et al [17] (2010) 15 B2 19 74 56 0.65 (.30-1.39) B S
Bias et al [19] (2015) 3 37 7 55 1.8 0.81 (.15-2.51) —— +
Box et al [20] (2015) 6 64 10 103 30 0.96 (.33-2.79) e
Forrest et al [24] (2006) 2 119 2 84 09 0.70 (.10-5.08) _an
Forrest et al [23] (2006) 19 72 20 76 60 1.00 (.48-2.09) — A M S
Forrest et al [25] (2008) 17 95 37 129 74 0.54 (.28-1.04) =
Heil et al [27] (2012) 5 21 19 61 27 0.89 (.22-2.16) —T]
. Huang et al [29] (2013) 31 245 52 256 118 0.57 (.35-.92) —
mi t A M S Lockwood etal [30] (2016) 11 241 14 149 49 0.46 (.20-.1.04) —

Macvane et al [32] (2015) 5 63 5 50 21 0.78 (.21-.2.84) _T
Macvane et al [33] (2016) 6 23 16 45 28 0.64 (.21-.1.95) —_— I
Nagel et al [36] (2014) 1 117 19 129 53 0.60 (.27-.1.32) —=1 L etal |tat - 36%
Pardo et al [39] (2016) 5 84 37 252 386 0.37 (.14-.97) ]
Perez et al [15] (2013) 6 107 12 112 33 0.50 (.18-1.37) S
Revolinksi et al [40] (2015) 8 95 13 133 4.0 0.85 (.34-2.14) —_—
Sango et al [42] (2013) 1 28 7 46 28 3.61(1.19-10.89) _— SC h n eI | er = 5’03 h
Sothoron et al [43] (2015) § 67 4 59 19 1.11 (28-4.34) e
Suzuki et al [44) (2015) 3 88 19 147 23 0.24 (.07- .83)
Walker et al [45] (2016) 8 97 19 98 43 0.37 (.16- .90) =
Subtotal - 1745 2058 76.5 0.64 (.51-.79) 4 L O S - 2 48 d
Total events 177 331 2
Heterogeneity: 12 = 0.01 2= 19.00 (di= 18; P=.39); 2 =5%
Test for overall effect: z=4.14 (P< .001)
1.1.2 mRDT without ASP
Beuving et al [18] (2015) 14 114 8 Wy 4.1 1.77 (.71-4.40) e
Felsenstein et al [22] (2016) 5 189 1 194 3.0 0.45 (.15-1.33) L ]

O h n e AM S Frye et al [26] (2012) 14 110 17 134 57 1.00 (.47-2.14) -_
Ly etal [31] (2008) 8 101 17 101 4.2 0.43 (.17-1.04) —
Maslonka et al [34] (2014) 6 55 10 55 29 0.55 (.19-1.64) —_—
Neuberger et al [37] (2008) 1 42 4 42 07 0.23 (.02-2.17) T
Wang et al [46] (2013) 8 48 8 38 29 0.75 (.25-2.23) —_—
Subtotal 659 673 235 0.72 (.46-1.12) <&
Total events 56 75
Heterogeneity: 2= 0.08 y2=7.74 (df=6; P=.26); I2=23%
Test for overall effect: 2= 1.46 (P=.15)
Total (95% CI) 2404 2731 100.0 0.66 (.54~ .80) ¢
Total events 233 406

Heterogeneity: 12 = 0.02 32 = 27.22 (df=25; P=.34); I = 8%
Test for overall effect: z=4.27 (P<.001)
Test for subgoup differences: x2=0.25 (df=1; P=.62); I? =0%

002 0.1 10 50
Favors mRDT  Favors conventional

&
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InfectioCard

Vorschlége zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie bei kritisch kranken Patienten

Infektion

Antiinfektivum 1 - Dosis/Tag

Antiinfektivum 2 (bzw. Alternative ) - Dosis/Tag

Antiinfektivum 3 - Dosis/Tag

Klinikum Niirnberg

CAP

Pleuraempyem, ambulant erworben

schwere CAP

HAF - PEG-Score bis 2 Punkte

HAP - PEG-Score 3 bis 5 Punkts

HAP - PEG-Score = 6 Punkte

VAP, kreislaufstabil

VAP kreislaufinstabil plus (Pseudomonas-MRSA-) Risiko
Endokarditis (Nafivklappen)

Endokarditis Kunstklappen < 12 Mon n. OP

Endokarditis Kunstklappen = 12 Mon n. OP

Peritonitis, ambulant erworben, lokalisiert

Peritonitis, ambulant erworben + Risikofaktoren

Spontan bakterielle Peritonitis

Sekundare Peritonitis

Cholangiosepsis

Diveriikulilis

Komplizierier Harnwegsinfekt

Urosepsis

Menigitis, ambulant erworben

Hirabszess, ambulant erworben

Septischer Schock, ambulant erworben ohne klaren Fokus
Septischer Schock nosokomial erworben ohne klaren Fokus
Toxic Shock {unbekannter Erreger)

Alle Angaben chne Gewahr

Ampicillin/Sulbactam 3 x 3g
Ampicillin/Sulbactam 3 x 3g
Piperacilin'Tazobactam 3-4 x 45 g
Ampicillin/Sulbactam 3x 3 g
Piperacilin/Tazobactam 3-4 X 4,5 g
Meropenem3x1-2g

Meropenem 3 x 1-2 g altern.: Ceflazidm 3x2 g
Meropenem3x2g

Ampicilin6x 2 g

Vancomycin 2 x 15 mgkgKG
Ampicilin6x2 g
Cefuroxim3x15g
Piperacilin'Tazobactam 3-4 x 45 g
Ampicillin/Sulbactam 3 x 3g
Imipenem 34 x1g
FiperacilinTazobactam 3-4 x 45 g
Cefotaxim3x2g

Ceftriaxon 1-2x2 g
Meropenem3x1-2g

Ceftriaxon 4 g ID, dann2x 2 g
Cefotaxim4 x 3 g
Piperacilin/Tazobactam 4 x 45 g
Imipenem 34 x1g

Meropenem 3x 2g

+/- Clarithromycin 2 x 500 mg

plus Clarithromycin 2 x 500 mg

plus Fosfomycin 3 x 5g oder Ciprofloxacin 3 x 400 mg
plus Cefazolin3x2 g

plus Fosfomycin 3 x 5g oder Ciprofloxacin 3 x 400 mg
plus Flucloxacilin 6 x 2 g

plus Gentamicin 1 x 3 mg/kg

plus Flucloxacillin 6 x 2 g

plus Metronidazol 3 x 500 mg

Ceftriaxon 1 x 2 g (Leber-C1)
altern.: Tigecyclin 2 x 50-100 mg plus PipTaz 3-4x45¢

plus Metronidazol 3 x 500 mg

plus Ampicilin 3x4 g

plus Metronidazol 3 x 500 mg

+/- Ciprofloxacin 3 x 400 mg

plus Fosfomycin 3 x 5g oder Ciprofloxacin 3 x 400 mg

plus Cefazolin3x 2 g

+-Linezolid 2 x 600 mg

+/-Linezolid 2 x 600 mg

plus Gentamicin 1x 3 mokg

plus nach 3-5 d: Rifampicin 2 x 450 mg
plus Gentamicin 1 x 3 mg/kg

plus Flucloxacillin 4 x 2-3 g

+/-Linezolid 2 x 600 mg
plus Clindamycin 3 x 600-300 mg

Risikofaktor Punktwert Rizikofaktor Punktwert
5 Alter = 85 Jahre 1 Beginn der Pneumonie ab dem 5. Krankenhaustag 3
[
-PEG-Score
Strukturelle Lungenerkrankung 2 Schwere respiratorische Insuffizienz mit oder ohne Beatmung (maschinell oder nicht invasiv) 3
Antiinfektive Vorbehandlung 2 Extrapulmonales Organversagen (auch Schock, DIC) 4

Klinik fur Innere Medizin 3, Schwerpunkt Pneumologie und Institut fur Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie
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InfectioCard

Anfangs-Dosierung/Tag 5 g 7 P85 8 . n
| % |<8| % |5 |23| < |8 £ = £|2
2| 2 |os| 8 3 |88 @ : 28 E] 3 ]
E | 2 (%5 & | 8 22| S | =2 | & ui 2 2
3 | £ g W | u ﬁ'g = | £ < 2| B
o « L2 ¥cw £

Amoxicillin/Clavulansaure 3x22g

i 4-6x2g
dx3g -
dx2g -
2-3x2qg -
3x2g
dx2g

3x25giber2h

3x1,5-3guberih

1-2x 2 g, ggf initial 4 g

3x15g

3 x 400 mg

2 x 500 mg

2 x 4.5 Mega, initial 9-12 Mega

2-3 x 960 mg*

1 x4-6 -10™mg/kg

Flucloxacillin

2 x 100 mg, initial 200 mg

4-6x2g

Citrobacter

Pseudomonas

Stenotrophomonas
Chlamydien
Mykoplasmen
C. difficile

Legionellen

Fosfomycin 3x59 L] L]
Imipenem 34x1g

Levofloxacin 2 x 500 mg

Linezolid 2 x 600 mg - -
Meropensm 3xi2g

Moxifloxacin 1 x 400 mg -
Pen G 4 x5 Mega

Piperacillin/Tazobactam 3-4x45g

Ti

2 % 50-100 mg, initial 100 mg

Vancomycin

2x1-2g

* deutlich hohere Dosierung bei PCJ-Pneumonie,

™ bei Endokarditis

‘Wahrscheinlich gut wirksam Mit Einschrankung wirksam

Nicht sicher wirksam

Wahrscheinlich unwirksam

- Unwirksam

iologie und Klinische Infektiologi

© Klinikfir Innere Medizin 3, Schwerpunkt Pneumologie und Institut fir Klinik bygiene,

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat

Institut fiir Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie | Klinikum Niirnberg



Kasuistik: 57 Jahre, mannlich

* Wohnungsoffnung, fremdanamnestisch seit 4 d ,Krankheitsgefuhl®
« Tachypnoe, Fieber > 40°C, Somnolenz, Dekubitus I11° !
* NA: V.a. Urosepsis

 Intubation, FiO,: 80%, Bauchlagerung, septischer Schock
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Urosepsis
Harnwegsinfektionen E. coli Ciprofloxacin’ 20449 Bis 3-5 Tage nach | A
— Kompliziert Klebsiella spp. Levofloxacin 1x 0,75 g Entfieberung A
— Nosokomial ) Proteus spp. Cofotaxim x2g bzw. Beseitigung A
- Katheter-assoziiert Enterobacter spp. . - des komplizieren-
Andere Enterobacteriaceae Ceftriaxon x1-29 den Faktors A
P aeruginosa Ceftazidim? 3249 A
Enterokokken Piperacillin/Tazobactam'~ 3x 2,5-4,50 A
Staphylokokken Cefepim'? 2x12g B
Ceftolozan/Tazobactam 3150 B
Ceftazidim/Avibactam X259 B
Ertapenem 1x1q B
Imipenem/Cilastatin’ 3-4x1g B
Meropenem’! H1-2a B .
Amoxicillin/Clavulansaure X229 C
Spektrumserweiterung bei Gentamicin 1% 5 ma/kg B
Urosepsis gaf. Kombinations- Ciprofloxacin 2x0,4 g B
therapie mit Levofloxacin® 10,759 B

« Diagnostik: BK, DK
« Fokussanierung
« Septischer Schock: sofortiger Beginn AB: 3 x 2 g Meropenem

 Deeskalation!

Paracelsus Medizinische Privatuniversitit | Institut fiir Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie | Klinikum Niirnberg



Urosepsis

Harris, JAMA, 2018

Research

JAMA | Original Investigation

Patrick N. A. Harris, MBBS; Paul A. Tambyah, MD; David C. Lye, MBBS; Yin Mo, MBBS; Tau H. Lee, MBBS: Mesut Yilmaz, MD;
Thamer H. Alenazi, MD; Yaseen Arabi, MD; Marco Falcone, MD; Matteo Bassetti, MD, PhD; Elda Righi, MD, PhD; Benjamin A. Rogers, MBBS, PhD;
Souha Kanj, MD; Hasan Bhally, MBBS; Jon Iredell, MBBS, PhD; Marc Mendelson, MBBS, PhD; Tom H. Boyles, MD; David Looke, MBBS;

Spiros Miyakis, MD, PhD; Genevieve Walls, MB, ChB; Mohammed Al Khamis, MD; Ahmed Zikri, PharmD; Amy Crowe, MBBS; Paul Ingram, MBBS;
Nick Daneman, MD; Paul Griffin, MBBS; Eugene Athan, MBBS, MPH, PhD; Penelope Lorenc, RN; Peter Baker, PhD; Leah Roberts, BSc:

Scott A. Beatson, PhD; Anton Y. Peleg, MBBS, PhD; Tiffany Harris-Brown, RN, MPH; David L. Paterson, MBBS, PhD;

for the MERINO Trial Investigators and the Australasian Society for Infectious Disease Clinical Research Network (ASID-CRN)

Effect of Piperacillin-Tazobactam vs Meropenem on 30-Day
Mortality for Patients With E coli or Klebsiella pneumoniae
Bloodstream Infection and Ceftriaxone Resistance
A Randomized Clinical Trial

Key Points

Question Can piperacillin-tazobactam be used as
carbapenem-sparing therapy in patients with bloodstream
infections caused by ceftriaxone-resistant Escherichia coli
or Klebsiella pneumoniae?

Findings In this noninferiority randomized clinical trial that
included 391 patients with E coli or K pneumoniae bloodstream
infection and ceftriaxone resistance, the 30-day mortality rate for
patients treated with piperacillin-tazobactam compared with
meropenem was 12.3% vs 3.7%, respectively. The difference

did not meet the noninferiority margin of 5%.

Meaning These findings do not support piperacillin-tazobactam
compared with meropenem for these infections.

Source of bacteremia Pip/Taz Meropenem
Urinary tract 103 (54.8) 128 (67.0)
Intra-abdominal infection 34 (18.1) 28 (14.7)
Vascular catheter-related 3(1.6) 3(1.6)
infection
Surgical site infection 8(4.3) 4(2.1)
Pneumonia 9 (4.8) 3(1.6)
Mucositis/neutropenia 12 (6.4) 1(3.7)
Musculoskeletal 1(0.5) 0(0)
Skin and soft tissue 4(2.1) 1(0.5)
Other 2(1.1) 1(0.5)
Unknown 12 (6.4) 16 (8.4)
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Kasuistik: 57 Jahre, mannlich
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Kasuistik: 57 Jahre, mannlich
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CAP - Schweregrade

Ewig, Pneumologie, 2016

* Leichte Pneumonie

Priifung auf das Vorliegen folgender Kriterien

1) Atemfrequenz 230/min

2) diastolischer Blutdruck <60 mmHg oder
systolischer Blutdruck<90 mmHg

3) Bewusstseinstriibung

4) Alter 265 Jahre

* Mittelschwere Pneumonie

» Schwere Pneumonie

CRB-65 = 0, normale oder kompensierte Oxygenierung
O,-Sattigung minimal 90%,

keine dekompensierte Komorbiditat

weder leicht noch schwer

akute respiratorische Insuffizienz und/oder
schwere Sepsis bzw. septischer Schock und/oder

dekompensierte Komorbiditat

Therapie ?

Paracelsus Medizinische Privatuniversitdt | Institut fiir Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie | Klinikum Nirnberg



Kasuistik: 57 Jahre, mannlich

*  Wohnungsoffnung
» Tachypnoe, Fieber > 40°C, Somnolenz

« Kalkuliert: 3 x 2 g Meropenem, 2 x 500 mg Clarithromycin

Tabelle 5.4: Empfehlung fiir die kalkulierte Initialtherapie bei mittelschwerer und schwerer hospitalisierter CAP ohne
Risiko fiir multlremstente Erreger {nach [1]) Fir Domerungsempfehlungen 5|ehe Tabelle 5. ?

Schweregrad der Pneumonle Theraple der Wahl Alternatlve
é..MlttEISChwere pneumome '”m"E"Amomu||n;(:|aw|angaure Jeweusmomﬂoxacm**
(in der Regel Beginn i.v. mit oraler Ampicillin/Sulbactam +/- Makrolid fur 3 Tage* Levofloxacin**
Sequenztherapie) Cefuroxim ;

Ceftriaxon

Cefotaxim
gchwerepneumomepmeraoMmHazobadam Jeweusmox.ﬂoxa.:. Levoﬂoxacm
- (Beginn immer i.v., orale Sequenz- . Ceftriaxon + Makrolid fiir 3 Tage* . (Monotherapie nicht bei

- therapie prinzipiell moglich) - septischem Schock)

Cefotaxim
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Beginn nach Abnahme der Blutkulturen so frith wie moglich. Bei Sepsis innerhalb einer Stunde,

Initiale antimikrobielle Therapie

sonst innerhalb von 8 Stunden.

| 177K = Tagestherapiekosten in den genannten Dosierungen: € =0 bis<2€ /€€=2bis<5€/€€€=5bis<15€

1 1

SCHWEREGRADKLASSE PRIMARTHERAPIE Tagesdosis i.v.® TTK Tagesdosis p.o.* TTK
Amoxicillin - 3 x 750-1000 mg €
Leichte Pneumonie
ohne Komorbiditat
(orale Therapie)
Amoxicillin/Clavulansdure - 2-3x1g €
Leichte Pneumonie
mit Komorbiditat >
(orale Therapie)
Amaoxicillin/ Clavulansdure 2-3x1g €

{(+/-Makrolid fiir 3 Tage)
Ampicillin /Sulbactam

i i - 3-4x3 €€€ initial nicht empfohl
Pﬂ:jﬂ:l:chweretzneun.ﬂc;me (+/-Makrolid fir 3 Tage) x3g initial nicht empfohlen
i.d.R. Sequenztherapie

q P Cefuroxim (+/-Makrolid fiir 3 Tage) 3-4x1,5¢g €€ nicht empfohlen
Ceftriaxon (+/-Makrolid fuir 3 Tage) 1x2g € nicht oral verfigbhar
Cefotaxim (+/-Makrolid fir 3 Tage) 3-4x2g €€ nicht oral verfigbar
Piperacillin/ Tazobact: . .
iperac .m'f.. azobactam 3-4x45¢g €€€ nicht oral verfligbar
Schwere Pneumonie + Makrolid fir 3 Tage
(Beginn immer i.v., Sequenz- Ceftriaxon + Makrolid fiir 3 Tage 1x2g €€€ nicht oral verfigbar
therapie prinzipiell maglich)
Cefotaxim + Makrolid fur 2 Tage 3-4x2g €€€ nicht oral verfliigbar
MAKROLIDE
Clarithromycin 2 x 500 mg €€ 2 x 500 mg €
Azithromycin 1 x 500 mg €€<€ 1 x 500 mg €

2 chronische Herzinsuffizienz, ZNS-Erkrankungen mit Schluckstérungen, schwere COPD, Bronchiektasen, Bettlagerigkeit, PEG
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Alternativtherapie

ALTERNATIVTHERAPIE bei Penicillinallergie oder Unvertraglichkeit
Moxifloxacin - 1 x 400 mg €
S ) Levofloxacin - 1-2 x 500 mg €
eicnte neurr.u::n.l.e nachgeordnet Makrolid od. Tetracyclin:
ohne Komorbiditst , -
. Clarithromycin - 2 x 500 mg €
(orale Therapie) - -
Azithromycin - 1x 500 mg €
Doxycyclin - 1 x 200 mg €
Leichte Pneumeonie mit Moxifloxacin - 1 x 400 mg €
Komorbiditat ©
(orale Therapie) Levofloxacin - 1-2 x 500 mg €
) . Moxifloxacin 1 x 400 mg €€ 1 x 400 mg €
Mittelschwere Pneumonie
i.d.R. Sequenztherapie .
( l pie) Levofloxacin 1-2 x 500 mg €bis€€ | 1-2x500 mg €
Moxifloxacin (Monotherapie nicht bei 1x400m
Schwere Pneumonie : { P 1 x 400 mg €€ & €
L , septischem Schock)
(Beginn immer i.v., Sequenz- Levofloxacin (M h - nicht be 1-2 x 500
therapie prinzipiell méglich) svotioxacin tionotheraple nicht bel 1-2 x 500 mg € bis €€ X me €
septischem Schock)

11Tk = Tagestherapiekosten in den genannten Dosierungen: € =0 bis<2€ /€€=2his<5€/€E€=5his<15€

? chronische Herzinsuffizienz, ZNS-Erkrankungen mit Schluckstorungen, schwere COPD, Bronchiektasen, Bettlagerigkeit, PEG
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Cave Interaktionen

— _ Patientendaten hier klicken.
Erweiterte Suche Alter: - | Gew.: - | Niere: - | KOF: - m2

Zurick zur Startseits ~
ome = Zurlick

Legende anzeigen

Interaktionen (1) [ Miereninsuffizienz (2) [ Doppelvercrdn. (0} [ Inkompatibilitaten (?) [ Maximaldosen (0)

Handelsname

I £
SORTIS 40ma, FiTab (Pfizer OFG) 43,3 ma Atorvastatin hemicalcium-1,5-Wasser 2 i |
5

I [ ffee i

CLARITHROMYCIN AbZ 500mag, FiTab ) ) |- | |fstk- c
(Abz-Pharma) ‘ 500 mg Clarithromycin r =l é ? ﬁ

|

Medibox sortieren

(@ Medikationsplan einscannen

@ Freftext hinzufigen D Bundesmedikationsplan | 5 Medikationsplan | B Verordnungsausdruck |
(@ Rezeptur hinzufiigen

B Klin. schwerwiegende Interaktion

Clarithromycin Atorvastatin hemicaldum-1,5-Wasser
CLARITHROMYCIN AbZ 500mg, FiTab (AbZ-Phama) SORTIS 40mg, FiTab (Pfizer OFG)
[ Fachinto | [ Fachinto |

S A mittel PR waw)
Clarithromycin erhdht die AUC von 80 mg Atorvastatin um 343 % und Cmax um 446 %, wovon ein erhdhtes Risiko fir
Myopathie und/oder Rhabdomyolyse erwartet wird. In niedrigeren Dosen (10 mg) sehr viel geringer ausgepragt.
Klinisches Management

Nicht interagierendes Antibiotikum verwenden (z. B. Azithromycin) oder Atorvastatin voriibergehend absetzen. Wenn eine
Kombination nicht vermieden werden kann, dann soliten maximal 20 mg Atorvastatin/Tag verabreicht werden.
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Makrolide und Co-Morbiditat Konig, ERJ, 2019

Patient
60% 40%
No Yes
Chronic respiratory disease
y k J
No lCardiovascular co-morbidity l Yes Yes 1 Leukocytes 2 10 l No
Macrolides No macrolides Macrolides No macrolides

39.6% (Condition a) 20.6% (Condition B)  31.1% (Condition y) 8.7% (Condition d)

Condition a Condition B Condition vy Condition &

Survived Died Survived Died Survived Died Survived Died

B In compliance with the rule

@ Notin compliance with the rule
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Leuko-, Thrombozyten
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CRP, PCT

QOCRP Procalcitonin O
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Kasuistik: 57 Jahre, mannlich

Wohnungso6ffnung

Tachypnoe, Fieber > 40°C, Somnolenz

D averk.atheterurin

06032019
Legionella pneumophila-&ntigen nachgewiesen
Prieurnokokken-antigen nicht nachgewiesen

Meropenem weiter+Levofloxacin 2 x 500 mg nach TDM
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2. Infektiologischer Fall

BMI (kg/m?) | Classification
from upto WHO

18.5 underweight
18.5 | 25.0 normal weight
250 | 30.0 overweight
30.0 | 35.0 class | obesity
35.0 | 40.0 | class |l obesity

40.0 class Il obesity

> 50.0 ,super obese*
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Kasuistik — ,,Ein Fall fur Zwei*

= Patientin: 48 Jahre, 165 cm, 283 kg, BMI = 103,9 kg/m?

* In den letzten Tagen zunehmende Atemnot, auch in Ruhe

= Fieber 38,9°C, RR 120/65 mm Hg, keine Bewul3tseinseintrtibung

= Pathologische Werte: paO, =56 mmHg, O,-Sattigung < 90%, RL

Atemfrequenz = 35/min

= Notaufnahme: RO-Thorax: Infiltrat rechts > |i basal

= Korperliche U: ohrnahe RG’s re basal, Atemfrequenz 35/min
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Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (AEP)
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CAP - Schweregrade

Ewig, Pneumologie, 2016

* Leichte Pneumonie

Priifung auf das Vorliegen folgender Kriterien

1) Atemfrequenz 230/min

2) diastolischer Blutdruck <60 mmHg oder
systolischer Blutdruck<90 mmHg

3) Bewusstseinstriibung

4) Alter 265 Jahre

* Mittelschwere Pneumonie

» Schwere Pneumonie

CRB-65 = 0, normale oder kompensierte Oxygenierung
O,-Sattigung minimal 90%,

keine dekompensierte Komorbiditat

weder leicht noch schwer

akute respiratorische Insuffizienz und/oder
schwere Sepsis bzw. septischer Schock und/oder

dekompensierte Komorbiditat
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Individuelle Therapie !

Kriterien fiir intensivierte Uberwachung (,Minor“-Kriterien):
Zutreffend wenn = 2 Kriterien vorliegen

L schwere akute respiratorische Insuffizienz (Pa02 < 55 mmHg)
C Atemfrequenz 2 30/min

L multilobare Infiltrate in der Rontgen-Thoraxaufnahme

C neu aufgetretene Bewusstseinsstorung

L systemische Hypotension mit Notwendigkeit der aggressiven Volumen-

therapie

[ akutes Nierenversagen

C Leukopenie (Leukozyten < 4000 Zellen/mm3)

C Thrombozytopenie (Thrombozyten < 100.000 Zellen/mm3)

C Hypothermie (Kdrpertemperatur < 36 °C)

Uberwachung auf Intensivstation, Intermedidrstation oder intensivierte
Uberwachung auf Normalstation

Kriterien fiir intensivpflichtige Patienten (,Major“-Kriterien):
Zutreffend wenn = 1 Kriterium vorliegt

C Intubation und maschinelle Beatmung

[ Zeichen der schweren Sepsis oder des septischen Schocks

Unabhdngig von Scoresystemen ist die griindliche klinische Einschétzung des
Krankheitsbildes fiir die Entscheidung (ber eine intensivierte Uberwachung,
intensivmedizinische Uberwachung oder Intensivtherapie maRgeblich. Uber
die initiale Schweregradbestimmung werden kurzfristige Reevaluationen
innerhalb der ersten 4-8 Stunden empfohlen.

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat

Institut fir Klinikhygiene, Medizinische Mik

-,

stationdre Versorgung

=2 von 9 Minor-Kriterien?

ja

v

Intensivierte Uberwachung
erforderlich

nein

A\

Keine Intensivierte Uberwachung
erforderlich

2 1 Major-Kriterium erfiillt

A\

Patient ist intensivpflichtig
AKUTER NOTFALL

O Individualisierte rasche
Volumentherapie (kristalloide
Lésungen)

N Erregerdiagnostik

Einleitung einer addquaten
initialen antimikrobiellen Therapie
(<1h bei Sepsis)

= weitere Therapie
entsprechend der Sepsis Leitlinien

nein

Patient ist nicht intensivpflichtig




Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

2. Was sind die haufigsten bakteriellen Erreger ?
Pneumokokken, Haemophilus infl., Staph. aureus, Enterobakterien, atypische Erreger
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Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

2. Was sind die haufigsten bakteriellen Erreger ?
Pneumokokken, Haemophilus infl., Staph. aureus, Enterobakterien, atypische Erreger

3. Welche Diagnostik ?
Labor, R6-Thorax, US Thorax, kdrperliche U, Sputum/Bronchialsekret, BK, Urin (Leg-AQ)
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Leukozyten, CRP

© Leukozyten CRPO
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Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

2. Was sind die haufigsten bakteriellen Erreger ?
Pneumokokken, Haemophilus infl., Staph. aureus, Enterobakterien, atypische Erreger

3. Welche Diagnostik ?
Labor, R6-Thorax, US Thorax, kdrperliche U, Sputum/Bronchialsekret, BK, Urin (Leg-AQ)

4. Welche Antibiotika sind fur diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?

AWMEF S3-Leitlinie, AWMF S2k, z.B. Ampicillin/Sulbactam 3 -4 x 3 g * Makrolid

S3-Leitlinie

Behandlung von erwachsenen Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie
und Pravention — Update 2016

S2k Leitlinie
pubiziert bei: ¢, AWMF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller
Erkrankungen bei Erwachsenen — Update 2018
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Ampicillin/Sulbactam + Makrolid
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gram - Atypische Anaerobier

Clarithromycin gram - Problemkeime J

Ampicillin + BLI/Amoxicillin +BLI
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Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
mittelschwere ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

2. Was sind die haufigsten Erreger ?
Pneumokokken, Haemophilus, Staph. aureus, Enterobakterien, atypische Erreger

3. Welche Diagnostik ?
Labor, R6-Thorax, US Thorax, kdrperliche U, Sputum/Bronchialsekret, BK, Urin

4. Welche Antibiotika sind fur diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?
AWMF S3-Leitlinie, PEG, z.B. Ampicillin/Sulbactam 3 (- 4) x 3 g * Makrolid

5. Welche individuellen Voraussetzungen des Patienten sind zu bertcksichtigen
(Allergie, Vorerkrankung/Begleitmedikation, AB-Vortherapie, Reiseanamnese)?

krankhafte Adipositas (,,morbidly obese*, ,,super obese*), Dosierung?
aber kein metabolisches Syndrom !
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Ein ,,Fall fur Zwei* — Adipositas

= Patientin: 48 Jahre, 165 cm, 283 kg, BMI = 103,9 kg/m?

= ambulant erworbene Pneumonie

= keine Erregerisolation

= nach klinischer Stabilisierung am Tag 7 erneut Fieber + Infiltrat

= respiratorische Verschlechterung (NIV), Infektparameter steigend
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Infektiologisches Management Fall

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
nosokomiale Pneumonie (NP)
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Infektiologisches Management Fall

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
nosokomiale Pneumonie (NP)

2. Was sind die haufigsten Erreger ?

»,Nosokomialerreger®, ,,Kleinraumepidemiologie*
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Nosokomiale Pneumonie ok
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Sader, Int J Antim Agents, 2014
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Tab.4a Infektionserreger bei nosokomialer Pneumonie, Patienten ohne
Risikofaktoren fir multiresistente Erreger (MRE).

Er r eg er N P Enterobacteriaceae

-~ Escherichia coli

- Klebsiella spp.
- Enterobacter spp.

Haemophilus influenzae

1 Frag e: Staphylococcus aureus (MSSA)

Streptococcus pneumoniae

Risiko fur
Tab.4b Infektionserreger bei nosokomialer Pneumonie, Patienten mit
M R E ) Risikofaktoren fir multiresistente Erreger (MRE).

zusdtzlich:

Methicillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA)
ESBL-bildende Enterobacteriaceae

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter baumannii

Stenotrophomonas maltophilia

Tab.5 Bakterien und Pilze der oropharyngealen Standortflora ohne thera-
peutische Relevanz bei nosokomialer Pneumonie.

Corynebacterium spp.

Enterococcus spp.

Neisseria spp.

a-hamolysierende (vergriinende) Streptokokken
Koagulase-negative Staphylokokken

Candida spp.

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat | Institut fir Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie | Klinikum Nirnberg



Risikofaktoren fur MRE

Tabelle 5.9: Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger
(MRE) bei nosokomialer Pneumonie (nach [2])

Antlmnkroblelle Therapie in den Ietzten 90 Tagen
Hospntahmerung >5 Tage (Iate-onset)

Vorherige medizinische Versorgung in Std- und Osteuropa,
V.Afrlka Naher Osten, Asien

_lSeptlscher Schock Sepsis-assoziierte akute Organdysfunktnon

Zusatzliche Risikofaktoren fiir P aeruginosa:

strukturelle Lungenerkrankung (fortgeschrittene COPD,
Bronchiektasen)

bekannte chronische P aerugmosa-lnfektron
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Infektiologisches Management Fall

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
nosokomiale Pneumonie (NP)

2. Was sind die haufigsten Erreger ?
»,Nosokomialerreger*

3. Welche Diagnostik ?
Labor, R6- Thorax, evtl. CT, evtl. Bronchoskopie, BAL, BK
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Leukozyten, CRP
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Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
nosokomiale Pneumonie (NP)

2. Was sind die haufigsten Erreger ?
»,Nosokomialerreger*

3. Welche Diagnostik ?
Labor, R6-Thorax, evtl. CT, evtl. Bronchoskopie, BAL, BK

4. Welche Antibiotika sind fur diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?
AWMF S3-Leitlinie, PEG, z.B. Piperacillin /Tazobactam 3 -4 x 4,5¢g
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Nosokomiale Pneumonie

publiziert bei: AWMF online

Das Portal der wissenschaftlichen Medizin

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

S3-Leitlinie

S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fUr Anasthesiologie und Intensivmedizin e.V., der
Deutschen Gesellschaft fur Infektiologie e.V., der Deutschen Gesellschaft fur Hygiene und
Mikrobiologie e.V., der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V., der
Paul-Ehrlich Gesellschaft fur Chemotherapie e.V, der Deutschen Réntgengesellschaft und der
Gesellschaft fur Virologie.

K. Dalhoff', M. Abele-Horn?, S. Andreas®, M. Deja*, S. Ewig®, P. Gastmeier®, S. Gatermann’, H. Gerlach®, B.
Grabein®, CP. Heurel®, G. Hoffken'!, M. Kolditz'', E. Kramme', H. Kuhl'2, C. Lange', K. Mayer™, I.
Nachtigall’®, M. Panning'®, M. Pletz'”, P-M. Rath'®, G. Rohde'®, S. Rosseau®, B. Schaaf®!, D. Schreiter®, H.
Schutte®, H. Seifert®, C. Spies®, T. Welte®™
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Nosokomiale Pneumonie

2. Frage: Risikofaktoren, Erkrankungsschwere ?

Tabelle 5.12: Punktebewertung von Risikofaktoren bei
Patienten mit nosokomialer Pneumonie und Empfehlun-
gen zur kalkulierten Initialtherapie

Strukturelle Lungenerkrankung

publiziert e ?AWMF online

S2k Leitinie. Kalkulierte parenterale baklerielier bei

AWMF-Registemummer 062-006

S2k Leitlinie

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller
Erkrankungen bei Erwachsenen - Update 2018

Paul-Ehriich far C e.V. (PEG)

Unter von. Deutscher e.V. (BDA), Deutsche

Dermatologische Gesellschaft e.V. (DDG), Deutsche Geselischaft fur Aligemein- und
Viszeralchirurgie e V. (DGAV), Deutsche Gesellschaft for Anasthesiologie und
Intensivmedizin e.V. (DGAI), Deutsche Gesellschaft fur Genatrie e.V. (DGG), Deutsche
Gesellschaft for Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie e.V. (DGHNOKHC),
Deutsche Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie e V. (DGHM), Deutsche Geselischaft
fur Infektiologie e V. (DGI), Deutsche Geselischaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM), Deutsche
Gesells

fur Krankenhaushygiene (DGKH), Deutsche Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (DGMKG), Deutsche Gesellschaft fur Orthopadie und Unfalichirurgie
(DGOU), Deutsche Gesellschaft fur Pneumologie e.V. (DGP), Deutsche Gesellschaft fur

Urologie e.V. (DGU), O [¢ far Cl
(OGACH), € fur Hygiene und
(OGHMP) und ¢ G fur und T
(OGIT)

Antiinfektive Vorbehandlung

Beginn der Pneumonie 3
ab dem 5. Krankenhaustag |

Schwere respiratorische Insuffizienz 3
mit oder ohne Beatmung (maschinell
oder nicht invasiv)

Extrapulmonales Organversagen 4
(Schock, akutes Leber- oder Nierenversagen,
disseminierte intravasale Gerinnung) |
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Kalkulierte Initialtherapie Gruppe | und Il

Substanz Dosierung/Tag
| ~ parenteral

- Ampicillin/Sulbactam 3x3 g

Amoxicillin/Clavulansaure 3x2,2 ¢
Cefuroxim 3x1,5¢g
Cefotaxim 3x2g
Ceftriaxon 1x2g
Levofloxacin 2x0,59
Moxifloxacin 1x0,49
Ertapenem x1g
Gruppe lI: 3 bis 5 Punkte
P.peramn.nnangactam ..................................................... ............ 3}(459 ............
Cefepim 3x2g
Imipenem 3x1g
Meropenem 3x1g
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Kalkulierte Initialtherapie Gruppe Il

Gruppe lll: 6 Punkte und mehr

Piperacillin/Tazobactam 3x4,5¢

oder :
Ceftazidim 3x2 g

oder 5
Cefepim 3x2 g

oder |
Imipenem 3x 1 g

oder _
Meropenem 3x 19

jeweils _
+ Ciprofloxacin 3x0,49g

oder |
+ Levofloxacin 2x0,5¢
oder
+ Fosfomycin 3x5-8¢

oder |
+ Aminoglykosid *
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Leukozyten, CRP

¢ Leukozyien CRPO
Inl mg/d|
22 33,9 357
=]
17,4
o
o
11,2
o ]
<
10
o % o
4 o
=]
o
o =]
a o 8,3
o
68

26.07.2016 1Monat 26.08.2016
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Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
nosokomiale Pneumonie (NP)

2. Was sind die haufigsten Erreger ?
»,Nosokomialerreger*

3. Welche Diagnostik ?
Labor, R6-Thorax, evtl. CT, evtl. Bronchoskopie, BAL, BK

4. Welche Antibiotika sind fur diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?
AWMF S3-Leitlinie, PEG, z.B. Piperacillin/Tazobactam 3 -4 x 4,59

5. Welche individuellen Voraussetzungen des Patienten sind zu berticksichtigen
(Allergie, Vorerkrankung/Begleitmedikation, AB-Vortherapie, Reiseanamnese)?

krankhafte Adipositas (,,morbidly obese”, ,,super obese®)
AB-Vortherapie
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Welches Gewicht, welche Dosis ?

Idealgewicht: 57 kg
Normalgewicht 65 kg
Lean body weight: 109,4 kg
Adjusted body weight: 147,4 kg
Total body weight: [ 283 kg
BMI: 103,9 kg/m?
Korperobrflache: 3,21 m?2
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Ziel: Talspiegel 64 — 128 pg/ml

03.08.2016
Fallnr. Probe Conc. Conc. Bemerkung
Piperacillin Tazobactam
(pg/mL) (pg/mL)
16164102 0384-1 456 5.84 CITO
16164102 0384-2 15.8 232 CITO
16164102 0384-3 10.4 2.08 CITO
04.08.2016
Fallnr. Probe Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Conc. Bemerkung
Meropenem Linezolid Ampicillin Piperacillin Tazobactam Ciprofloxacin
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL ) (pg/mL)
16164102 0385-1 - - < BSG* 943 12,2 - CITO
16164102 0385-2 - - < BSG* 30,7 4,81 - CITO
165164102 0385-3 - - < BSG* 18,8 3.46 - CITO
05.08.2016
Cmin Nach Dosiserndohung auf 5x4,5 g steigend, bei
16164102 0386-1 - < BSG* 225 3,57 deutlich gebesserter Klinik Dosis beibehalten
16164102 0386-2 - < BSG* 39,3 6,65
16164102 0386-3 - < BSG* 20.3 3.83

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat
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AWMEF S3-Leitlinie Nosokomiale Pneumonie-Update 2017

Bei Patienten mit septischem Schock/Sepsis-assoziierter Organdysfunktion legen die wenigen
Studien zur Pharmakokinetik von Antibiotika nahe, dass die vom Hersteller angegebenen bzw.
zugelassenen Dosierungen sowohl innerhalb der ersten 24 Stunden [307] als auch im steady
state nach drei Tagen haufig in insuffizienten Spiegeln resultieren [308]. Daher sollte bei
eingeschrankter Nierenfunktion zumindest Uber die ersten 24 Stunden keine Dosisanpassung
erfolgen. Daruberhinaus kann in der Initialphase eine héhere Dosierung von Substanzen mit
ausreichender therapeutischer Breite sinnvoll sein. Perspektivisch ist bei kritisch kranken
Patienten eine individuelle Steuerung der Dosierung durch therapeutisches Drug Monitoring nicht

nur aus Grunden der Toxizitat, sondern auch der Effektivitdt zu winschen. Eine retrospektive
Kohortenanalyse an 638 Patienten mit VAP zeigte, dass die individuelle Dosisanpassung zum
Erreichen vorab definierter Zielspiegel entsprechend PK/PD im klinischen Alltag realisierbar ist
und mit besseren klinischen Ergebnissen einhergeht (Letalitat 10% versus 24%)[309].
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QEUG>IBMP

PEAK - 30 Jahre IBMP

P aul

E hrlich

A ntiinfektiva

K onzentrationsmessung

In Zusammenarbeit mit Prof. Sdrgel,
Leiter des Instituts fir Biomedizinische und

Pharmazeutische Forschung (IBMP)

www.medizin-nuernberg.de
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LC — MS/MS (0911

518 280)

q >IBMP

IBMP

Institut f. Biomedizinische und Pharmazeutische Forschung e V.
Paul-Ehrlich-Str. 19, 90562 Numberg-Heroldsberg
Telefon: (09 11) 518 28-0 Telefax: (09 11) 5 18 28-28 E-mail: ibmp@osn.de

PEAK in K3-EDTA Plasma

IBMP - Labor Prof. Dr. F. Sérgel, Nirnberg-Heroldsberg, Tel.: 0911/ 518 280

Stand: 11.01.2019

Acyclovir
Amoxicillin
Amphotericin B
Ampicillin
Anidulafungin
Avibactam
Azitromycin
Aztreonam
Caspofungin
Cefadroxil
Cefazolin
Cefepim
Cefotaxim
Ceftazidim
Cefuroxim
Ciprofloxacin
Chloramphenicol
Clarithromycin
Clavulansaure
Clindamycin
Colistin
Dalbavancin
Daptomycin
3-Desmethyl Trimethoprim
Doxycyclin
Erythromycin
Ethambutol

Flucloxacillin

Fluconazol

Fosfomycin

Ganciclovir

4-Hydroxy Trimethoprim
Imipenem

Isavuconazol

Isoniazid

Levofloxacin

Linezolid

Linezolid Metabalit
Mefloquin

Meropenem

Metronidazol
Metronidazole B-D-glucuronide
Metronidazole-OH
Micafungin

Maxifloxacin

N-Acetyl Sulfamethoxazol
N-Hydroxy Sulfamethoxazol
Oseltamivir

Penicillin G

Piperacillin

Posaconazol
Pyrazinamid
Rifampicin
Roxithromycin
Sulbactam
Sulfamethoxazol
Tazobactam
Tigecyclin
Trimethoprim
Voriconazal
Ceftobiprol
Ceftolozan
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PEAK 2/2016 bis 11/2019 S| -

Jahr Monat Anzahl | Anzahl #Ainzahl Messungen far Summe
Plasma |Patienten| M
Prchen am:u|’\;'1 |5tj |Ar |AVI|A.ZI| cas | EDAZ | ':FE | ':DE | ':L'IE | EI_E|EEX| P | cLa |E’ILE'$|ELI| ':SL | ':FD ‘ ETLZ| D;‘ | D;” | Df| EBM ‘ERY|FLA|FLU‘ FSD | Gul:| 1 |INH |"if‘| LEU‘LEUE| L | MER ‘MID | ﬁg1‘ﬁ£‘1mf|mrl| T|DL5|:E| PP |mz‘pCD| pg | R\F|SFM‘ TR | TG ‘ UHD
2016 | November | 355 % |[o|s8|o|s|o|o|23|2s|3]|o|o|o|o|s]|32|s2]|o]ofo] o|o|o|o|o]o|o|o|13|o]12|o|o|0o] o |2 |ue|o|0o]|o|o|o|o|ofwe|sw|as|o|o|o|o|o]|a][as] am
2016 | Dezember | 156 | 21 | o |4 |o|27|e 0| 7 |17 |o|o o 0| o |12]2s|18|2a|1a|0| o |o|o |8 o]0 o] o|co|o|0o|o|lo]| o |57 15 0|00 |alolo|o|o|2|2a|0o 00|53 |3|3][s[ a2
2017 | Januar | 181 532 |0 |6 |6 0o o 27 |12]|22|0]o]o|o|17] o |o]o|o|lo] o |[e|o|o|[o]o|o|15|o|c|i6|o|o| 0] o0 |85 |7 o|o|o|o|lololu|o|ss|si|olo|olo olo[1] 212
2017 | Februar | 223 37 | 0|4 2580 0 18|31 1[0 0|0| o0 12|16 1w|a|0o|0o] o |o|0 |0 0|0 o 120 0|30| 00|13 0 103|101 0| 0|0 0|0 1]i3]B|4 |4 |0 0]|0|1s]0a |10 0] 58
007 | Mar 291 39 | 0|5 |51s0|o 0| 6| & |25|0 6 0|0 28] 7|7 2]w|0o] o 25|05 0|0 1s|c|o|o 18|00 0] o0 |mww2]123] 2| 2|2 0|0 0|0 262|620 0]0]28]28 o[ 73
017 | April 196 | 38 |03 |olse|o|2|0o |15|s|o|o|o| 76| 0|o|o|lolo] o |o|o|s|o|o|2]3]|0 o 3300|000 52|66 | 0|0 o|o|o|lo|o|s|58|s8|o0o]o]6|a o[ am
017 | Mai 257 | 32 |0 |13|0os2|0 0|13 |15 13|00 e 0|1 |1a|1a]ofz2|0] o |e|o|o o o 18|70 |o[2s|0o|o| 0|0 |58|9a 0|0 o 140 o o|13|71|67|0 00|38 28[12]2[ 603
007 | Juni 180 | 30 |0 12| 028|002 |16|0]0|0o|o|0 17| 0o |o|o|o|o| o |3|0|6 0|0 8180 o|a7|0]o]| 0|0 66|31 |3|3|3|0o|olo|lo|o|z|28|0 [0 o]10]5s 3| 314
007 | Juii 227 | 37 |0 0|04 0|o0o| |3 |12[o]o|o|o|e| e |a|olo|lo] o 2|0 o oo o|2]|6|0[32|0|0o|0] 0 |o2|9 0|0 o 0|0 o o 0|4 4|0 0 0|38 3|62 s
2017 his1508201] 134 | 23 | 0 | 3 |0 36| 0|0 | 16|48 |7 0|0 0|0 | 0| 1 |1]2|7]|6] 0 |o]s|o|o]o|3|z2|8|o|15|0|o|lo] 0|5 |4 |o|0o|o|o|lo|lo o o[ |a|o|o|0 109 |28|s 3ea
2017 sb1608201] 116 | 21 | o | e |o|sa|e o 12| 1s|o|o|o|o|o 6] e |8 5]6|o] o |e|o|o[o|o|2]1|o|leo|3|0e|o|lo]| o |2 |6 |[o|o|o|o|lo|lo|o|ala|a|o|o|o0]|17 15|16 377
2017 | September | 285 | 42 | 0 |13 | 0 46| 0|0 |32 37 |30| 0|0 0| 0 |10] 13 [13] 0|29 1| 0 |0 |1 |0 0|0 13|20 0|37 |0 |0]12] 1 |16|128 | 0| 0|0 |0|0|0|o|o|32|51]0] 0] 0]38]32]55] 0] 727
2017 | Okeober | 220 | 28 | 0 |27|0|57| 0|0 | 22| 1932|0000 30| 0o |0 |1|o|o] o |12|0 0 0|08 0|2 |0 12| 0 22| 3| 0 |111|115]| 0 0| 0|0 290 0|1 |56|55]2%|0]2]|2 24]22]5 701
2017 | November | 284 | 33 | 0 |18|0 (37| 0|0 | 18| 3053|000 | o |23] 2 |2 |o0|30] 2| 0 |o|2 |0 o0|o0|12|c|0|0|22| 035 0] 0 |6 132|000 |0|l2|o]lo|o|72|7 00|08 |a]|s2|12] 712
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2018 | Juli 296 | 37 |0 |12]|0|5 0|00 |28[3|0|o|o|o0 13| 0 |0 |o|o o] o [18]0 0|0 0|8 01| 2 29| 0 12| 0] 0 |120|166] 0| 0|0 |0|12|0|0|0|51|31 0 0] 6|0 0]z 0] 583
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1738 Patienten 27030 Messungen
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TOP 25 Q%%>IBMP

Analyt Anzahl % aller
Bestimungen Bestimmungen
Meropenem 5208 19.3
Linezolid 3943 14.6 Analyt Anzahl % aller
Piperacillin/ Tazobactam 2757 10.2 Bestimungen | Bestimmungen
Cefazolin 1161 4.30 Moxifloxacin 118 0.44
Anidulafungin 975 3.61 Clindamycin 100 0.37
Imipenem 953 3.53 Doxycyclin 77 0.28
Ceftazidim 946 3.50 géf:ggﬂ‘r g; ggg
Tigecyclin 735 2.72 Levetiracetam 55 0.20
Ciprofloxacin 718 2.66 Oseltamivir 53 0.20
Sulfamethoxazol / Trimethoprim 690 2.55 Coffein / Dimethylxanthin 44 0.16
- Ethambutol 34 0.13
Vorlconazc_nl 561 2.08 Metoprolol 31 011
Caspofungin 498 1.84 Avibactam 25 0.09
Ampicillin 466 1.72 Pyrazinamid 23 0.09
Fosfomycin 458 1.69 Posaconazol 23 0.09
. . . . Cefuroxim 23 0.09
Clarithromycin / 14-Hydroxyclarithromycin 392 1.45 coniazid 18 0.07
Isavuconazol 319 118 Midazolam / Metaboliten 16 0.06
Daptomycin 298 1.10 Ceftolozan 13 0.05
Aciclovir 233 0.86 Cefepim 1 0.04
Cefotaxim 9 0.03
FIucor?azoI 204 0.75 Ceftriaxon 9 0.03
Metronidazol 186 0.69 Azithromyein 2 0.01
Flucloxacillin 185 0.68 Erythromycin 2 0.007
Sulbactam 178 0.66
Colistin 176 0.65
Penicillin G 174 0.64
Levofloxacin 132 0.49
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PK/PD

max

AUC

min
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PK/PD Zielwerte

Totale Clearance = Dosis / AUC

Echinocandine

Crax /MHK (Aminoglykoside, Daptomycin,
Fluorchinolone) Metronidazol Amphotericin

Makrolide, Tetrazykline, Vancomycin) Linezolid Triazole

%T > MHK (Betalaktame, Clindamycin,

Fosfomycin, Makrolide)  Linezolid, Vancomycin Flucytosin

vHK Betalaktame 4 x MHK (ECOFF)

(Clinical Breakpoint EUCAST !I)

Plasmakonzentration des Antibiotikums

Zeit nach Antibiotika-Gabe

MIC/MHK = minimale inhibitorische Konzentration =
die Konzentration eines Antiinfektivums, die das Erregerwachstum gerade noch hemmt
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PK/PD

max

AUC

min
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Wirksamkeit

Ambrose, CID, 2010

MIC ¢

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat
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Wirksamkeit (3-Laktam Antibiotika) - ARC
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%fT > MIC 4 mg/L
.
=]
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| | | | 1
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Creatinine clearance (mL/min)
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Forderung an TDM beim Intensivpatienten

QEUG>IBMP

« Schnell (Turnaround time: fast run-time,

2 5l
> 70
« Valide (bei komplexen Pat.; Neo, ICU), in

« Gering (Blutmenge)

* Viel (Anzahl Substanzen)

Konzentrationsbereich (low limit of quani

' Adaquate

S2k Leitlinie: Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen

Initialtherapie

AWMF-Registernummer 082-006

Initialtherapie geman
interner/nationaler/internationaler
Leitlinien

ITab. 17.1: Ubersicht 6konomisch empfehlenswerter Strategien

Effekt auf

Effekt auf

Arzneimittel-

kosten

Gesamt-

behandiungs- ==

kosten
it}

« Wissenschaftliche Begleitung: Beratung

nationale, internationale Konferenzen

 Bezahlbar

MRE Risiko beriicksichtigen =N Uy A
Schnellere Diagnostik mit U 1)} B
modemen Verfahren
Antibiotic Einfihrung strukturierter Uy it} A
Stewardship institutioneller ABS-Programme
(ABS)
Sequenztherapie Oralisierung und ggf. frihere 0J 11! A
Entlassung einer initial i.v.
begonnenen Antibiotkatherapie
De - Eskalation  Verschmalerung des U y A
Wirkspektrums durch spezifische
Antibiotika, sobald der Erreger
nachgewiesen wurde
Therapeutisches ~ RegelmaBige Kontrolle der Wirk- U J B
Drug Monitoring  oder Talspiegel bestimmter
(TDM) Antibiotika
Beachtung der  Berucksichtigung der Kosten der U U B
Prozesskosten  Zubereitung, der Applikation

sowie von Kosten, die durch
vermeidbare Fehler verursacht
werden

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat
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Outcome Plasmakonzentrationen TDM-gesteuert

Antiinfektivum

Carbapenem

Cephalosporine

Chinolone

Vancomycin

Linezolid

Tigecyclin
3-Laktam

Chinolone
Aminoglykoside

Aminogylokoside

Voriconazol

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat

Cpin IMHK > 5

100% T > MHK

AUIC/MHK = 125

AUIC/MHK 2 451

AUIC/MHK = 85

AUIC/MHK = 0,9

Conax MHK 2 4
T>MHK = 70%
Conax IMHK > 10

max

Chax MHK 2 8

max

Coax MHK 2 8

AUIC/MHK = 72

Cin 2 bis 6 mg/L

Clinical + microbiological cure t
Untere Atemwegsinfektionen

Clinical + microbiological cure t
Schwere Infektionen

Clinical + microbiological cure 1, ICU

Survival 1, ICU,

Clinical cure 1
Blutstrominfektionen, ICU

Clinical success 1
Nosokomiale Pneumonie

Mortality | (10,24% vs 23,55%)
Failure | (18,04% vs 32,33%)

Nosokomiale Pneumonie

Clinical cure 1 Pseudomonas aeruginosa
Blutstrominfektionen
Clinical cure 1 untere Atemwegsinfektionen

Mortality |, Toxicity |

Li, AAC, 2007

McKinnon,
IJAA, 2008

Forrest, AAC, 1993

Zelenitsky,
IJAA, 2013

Rayner
Clin Pharm, 2003

Rubino, AAC, 2012

Scaglione,
Eur Resp J, 2009

Zelenitsky
JAC, 2003
Highet,

JAC, 1999

Park, CID, 2012
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TDM und Outcome

Scaglione, ERJ, 2009

Eur Respir J 2009; 34: 394-400

DOI: 10.1183/09031936.00143508 a4 3

Copyrght@ERS Journals Ltd 2009 ;";: :.'z:.

Feedback dose alteration significantly

affects probability of pathogen eradication

IN nosocomial pneumaonia

F. Scaglione*, S. Esposito”, S. Leone”, V. Lucini*, M. Pannacci*,

L. Ma" and G.L. Drusano’
7.\: 1A Treatment success rates and mean length of stay

Evaluated patients Controls p-value

Patients n 205 433
Curen 168 203
Failure 37 (18.04) 140 (32.33) <0.001
Mortality or AMA 21 (10.24) 102 (23.55) <0.001
Length of stay days 12.35+3.62 14.86+3.94 0.0076
Duration of mechanical ventilation days 4.28i1.3# 539+1.8" 0.09
Data are presented as n (%) or mean +sb, unless otherwise stated. AMA: patients left hospital against medical advice. *: n=25; ¥: n=52.
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Ein ,,Fall fur Zwei* — Adipositas

= Patientin: 48 Jahre, 165 cm, 283 kg, BMI = 103,9 kg/m?

= ambulant erworbene Pneumonie

» Kkeine Erregerisolation

» nach klinischer Stabilisierung am Tag 7 erneut Fieber

= respiratorische Verschlechterung (NIV), Infektparameter steigend

= Nosokomiale Pneumonie

» Tag 14: erneute respiratorische Insuffizienz, akutes Abdomen, Sepsis, s Schock

= CT: freie intraabdominelle Luft + ?
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Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
komplizierte intraabdominelle Infektion (clAl), Sigmaperforation (Ischamie)

Paracelsus Medizinische Privatuniversitit | Institut fiir Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie | Klinikum Niirnberg



Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
komplizierte intraabdominelle Infektion (clAl), Sigmaperforation (Ischamie)

2. Was sind die haufigsten Erreger ?
»,Nosokomialerreger*
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Klassifikation Peritonitis

Eckmann, Chirurg, 2016

Peritonitisform Definition Chirurgische  Erregerspektrum
Therapie
erforderlich
Primar Infektion von Aszites Primar nein Monoinfektion (meist E. coli)
durch Translokation oh-
ne Organperforation
Sekunddr —ambu-  Organperforation im Ja Mischinfektion meist ohne
lant erworben ambulanten Bereich resistente Erreger (grampositiv,
ohne Voroperation gramnegativ, Anaerobier)
Sekundar - post- Organperforationnach  Ja Mischinfektion mit resistenten
operativ postin- operativem Eingriff/ Erregern (u. a. VRE, ESBL-Bildner,
terventionell post-  Intervention/Trauma seltener Pseudomonas spp.)
traumatisch?
Tertidr Rekurrierende Infektion  Primdr nein Mischinfektion mit resistenten

nach chirurgischer
Herdsanierung ohne ak-
tuelle Organperforation

Erregern (u. a. MRSA, VRE, ESBL-
Bildner (3MRGN), Pseudomonas
spp., Candida spp)
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Risikofaktoren fur MRE

Tabelle 7.5: Matrix fiir die Wahrscheinlichkeit des Nachweises resistenter Erreger bei verschiedenen Peritonitisformen
(modlflznert nach [23]}

PEI’ItOI‘IItISfOI’I‘I‘I Remstenter Erreger
MRSA @ VRE ESBL blldende Carbapenem- (MDR) - Acinetobacter
: ' Entero- resistente Pseudomonas spp.
bacteriaceae Entero-
. bacteriaceae

Prlmare Pentonltls + - +++ — — —
Ambulant erworbene — — + _ _ _
sekundare Pentonms : : : : :
Postoperatwe postmter— + - - + ++ +
ventionelle oder posttrau- : : : : : :
matlsche Perltonltls :
Temare Pentonltls + +4++ +++ + +4+4+ +

- sehr genng ({'I % \.‘Uahrschmnllchken des Erregemachwmses) + gerlng {1 5%) ++ moderat (5-10%), +++ hoch (»10%)
GroBe Variationen maglich durch lokal unterschiedliche bakterielle Okologie sowie durch individuelle Risikokonstellation des betroffenen Patienten
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Risikofaktoren fur MRE

Tabelle 7.2: Evidenzbasierte Risikofaktoren fiir das
Vorhandensein multiresistenter Erreger (MRE) bei

Bauchrauminfektionen
¢ Postoperative Peritonitis
¢ Tertiare Peritonitis

» Antibiotikavortherapie anderer Erkrankungen
(z.B. infizierter diabetischer Ful3)

» Verlegung aus Land/Region mit hoher Pravalenz
resistenter Erreger

e Patienten mit haufigen Auslandsreisen in Lander
mit hoher MRE-Pravalenz

* Bekannte MRE-Kolonisation des Magen-Darm-Trakts

e (Medikamentdse) Immunsuppression

» Verlangerter Krankenhaus-/Intensivstationsaufenthalt
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Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
komplizierte intraabdominelle Infektion (clAl), Sigmaperforation (Ischamie)

2. Was sind die haufigsten Erreger ?
»,Nosokomialerreger*

3. Welche Diagnostik ?
Labor, CT (Thorax, Abdomen), BK, explorative Laparotomie
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Merke !
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Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
komplizierte intraabdominelle Infektion (clAl), Sigmaperforation (Ischamie)

2. Was sind die haufigsten Erreger ?
»,Nosokomialerreger*

3. Welche Diagnostik ?
Labor, CT (Thorax, Abdomen), BK, explorative Laparotomie

4. Welche Antibiotika sind fur diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?
PEG/AWMF S2k, stationseigene SOP
z.B. Meropenem + Linezolid + Anidulafungin
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Eckmann, Chirurg, 2016

Sekundare Peritonitis — Stufe 4 B

Tabelle }' 3 Empfehlungen zur Inltlaltheraple der verschledenen Formen der sekundaren und tertlaren Perltonltls |

Dlagnose Hauflge Erreger Therapleempfehlung TaQESdOSE Thera- EG

: ; pledauer :
Nosokomial Enterobacteriaceae Tigecyclin* 2x 0,05-0,1 g* 7-10 Tage A
(postoperativ/tertiar) (inkl. ESBL-Bildner) Meropenem (+ Linezolid) 3x2g(+2x0,6q) (Stufe 4) A
diffuse Peritonitis Enterokokken (inkl. VRE) Imipenem (+ Linezolid) 3x1q (+2x 0,6 g) : A
kreislaufinstabil Anaerobier Ceftolozan/Tazobactam 3x1,5-3¢g : B
hohes MRE-Risiko Pseudomonas spp. + Metronidazol (+ Linezolid) +3x0,5g9(+2x0,6Qq) :
(Bsp.: Nahtleckage nach Staphylokokken (inkl. Ceftazidim/Avibactam 3x25qg A
Rektumresektion) - MRSA) - + Metronidazol (+ Linezolid) ~ : +3x 0,59 (+ 2x 0,6 g)

é Fosfomycin 3x4-8¢ B

. (keine Monotherapie)

* Aufladungsdosm erforderlich, kelne Monotherapie im septlschen Schock
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Merke !
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Kalkulierte/gezielte Therapie MRE AWMF S2k

Tabelle 7.6: Kalkulierte Antibiotika-Therapie bei Erreger Antibiotikum EG
resistenten Erreger

Acinetobacter spp. Colistin
Erreger  Antibiotikum = . Tigecyciin
MRSA - Tigecyclin

Sulbactam

Carbapenem- Tigecyclin

- Linezolid+ ,
: resistente

Colistin

Vancomycin+ :
 Ceftazidim/Avibactam

e Enterobacteriaceae
VRE : Tigecyclin

A
A
A
A :
 Linezolida A . Meropenem (Hochdosis)
ESBL_B”dnerT.gecyclmA PseudomonassppIm|penemMeropenem
A
A
A
A
A
B

(E. col, | Ceftolozan/Tazobactam Piperacillin/Tazobactam

Klebsiella spp.) Ceftazidim/Avibactam Cefepim

Imipenem . Gentamicin, Amikacin'
. Meropenem . Ciprofloxacin?, Levofloxacin?

. Ertapenem . Ceftolozan/Tazobactam

® > > ® > > >> > > B> > B

Fosfomycin (keine Monotherapie) Ceftazidim/Avibactam

Paracelsus Medizinische Privatuniversitit | Institut fiir Klinikhygiene, Medizinische Mikrobiologie und Klinische Infektiologie | Klinikum Niirnberg



Infektiologisches Management

1. Wie heil3t die Infektion, Fokus ? (Ist es eine Infektion ?)
komplizierte intraabdominelle Infektion (clAl), Sigmaperforation (Ischamie)

2. Was sind die haufigsten Erreger ?
»,Nosokomialerreger*

3. Welche Diagnostik ?
Labor, CT (Thorax, Abdomen), BK, explorative Laparotomie

4. Welche Antibiotika sind fur diese Infektion Standard, Leitlinie, Dosierung ?
PEG, stationseigene SOP
z.B. Meropenem + Linezolid + Anidulafungin

5. Welche individuellen Voraussetzungen des Patienten sind zu berticksichtigen
(Allergie, Vorerkrankung/Begleitmedikation, AB-Vortherapie, Reiseanamnese)?

krankhafte Adipositas (,,morbidly obese”, ,,super obese®)
AB-Vortherapie, septischer Schock
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PEAK — zielgenaues Management

Fallnr. Probe Conc. Conc. Bemerkung
Meropenem Linezolid
(Hg/mL) (Hg/mL) R
0420-1 16.9 - Zlel -
0420-2 10.0 - -
0420-3 7.81 ] - 8—16 mg/l -
Fallnr. Probe Conc. Conc. Bemerkung
Meropenem Linezolid
(pg/mL) (Ha/mL)
0420-1 27,0 0435 Ziel 4 — 10 mg/I -
0429-2 15,5 2,87 -
0429-3 13.0 | 1,61 -
Fallnr. Probe Conc. Conc. Bemerkung
Meropenem Linezolid
(ug/mL) (ug/mL)
0432-1 30,0 0,754 | -
0432-2 11,6 2,31 -
0432-3 10.6 | 1,44 -
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PK-Veranderungen - ECMO

!

TDM Linezolid "—‘-g!“a"
(Pat. mit ECMO) A Cint
ACmin
20.00
1820
13.00 A
A 1710
16.00
14.00
E 1200
g
5
§ 1000 —
; A 908
S 800
g A
2 7.82 Zielbereich far C ;.
A 692 —
6.00 &
575
400 —  Breakpoint
5
A 327 380
2.00
1A 115
o 1 4022
0 1 2 3 4 5 6 7

Behandlungszeitraum [d]

| Linezolid 3x 600 mg tg.

Start ECMO und
Linezolid-Therapie

Para

celsus Medizinische Privatuniversitat
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Am Ende des Tages zahlt:
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Prolonged Infusion Piperacillin-Tazobactam

Decreases Mortality and Improves Outcomes
in Severely lll Patients: Results of a Systematic Rhodes, CCM. 2017
Review and Meta-Analysis

Nathaniel ]. Rhodes, PharmD, MSc, BCPS"% Jiajun Liu, PharmD?;

J. Nicholas O’Donnell, PharmD, MSc, BCPS* Joel M. Dulhunty, PhD*7;

Mohd H. Abdul-Aziz, BPharm (Hons), MClinPharm, PhD?; Patsy Y. Berko, BA';

Barbara Nadler, MS?; Jeffery Lipman, MBBCh, DA, FFA, FFA (Crit Care), FCICM, MD*#;
Jason A. Roberts, BPharm (Hons), PhD, BAppSc, FSHP>*'*"!

PI I Odds Ratio
Study Events Total Events Total OR 95%=CI W(fixed) W(random)
Average mortality probability >=20% =0 E
Grant et al., 2002 1 47 5 5 —m%—1— 0.20 [0.02; 1.78] 2.0% 0.8%
Lau et al., 2006 1 128 3 130 4'—;—— 0.33 [0.03; 3.25] 1.2% 0.8%
Patel et al., 2009 4 70 5 59 — 0.65 [0.17; 2.56] 2.2% 2.1%
Cutro et al., 2014 72 662 25 181 i 0.76 [0.47;1.24] 14.7% 16.7%
Winstead et al., 2016 6 86 8 95 ; 0.82 [0.27; 2.45] 3.0% 3.3%
Fixed effect model 993 516 - 0.69 [0.46; 1.03] 23.1% -
Random effects model " 0.70 [0.47; 1.06] — 23.7%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.7577 |
Average mortality probabilty >=20% = 1 :r
Rafati et al., 2006 5 20 6 20 —— 0.78 [0.19; 3.13] 1.9% 2.0%
Lodise et al., 2007 9 102 14 92 —lf—— 0.54 [0.22;1.31] 5.6% 5.0%
Lorente et al., 2009 8 37 14 46 —8— 0.63 [0.23;1.72] 4.1% 3.9%
Ye et al., 2011 8 35 8 31 —— 0.85 [0.28; 2.63] 2.8% 3.1%
Fahimi et al., 2012 17 31 20 30 —l'—— 0.61 [0.22; 1.71] 3.9% 3.7%
Goncalves—Pereira et al., 2012 49 173 49 173 e 1.00 [0.63;1.60] 14.8% 18.2%
Leeetal, 2012 13 68 30 80 —l—;‘- 0.39 [0.19; 0.84] 9.4% 7.0%
Dulhunty et al, 2013 3 18 6 17 —_— 0.37 [0.07; 1.80] 2.2% 1.6%
Dulhunty et al., 2015 28 147 34 157 —B- 0.85 [0.49;1.49] 11.2% 12.7%
Abdul-Aziz et al., 2016 7 38 20 47 —I—:- 0.30 [0.11;0.83] 6.1% 3.9%
Scheems et al., 2016 9 61 11 52 — 0.65 [0.24; 1.70] 4.3% 4.2%
Fan et al., 2017 21 182 29 185 —!— 0.70 [0.38; 1.28] 10.7% 10.9%
Bao etal., 2017 0 25 0 25 | 0.0% 0.0%
Fixed effect model 937 955 ¢+ 0.69 [0.55; 0.86] 76.9% -
Random effects model * 0.69 [0.55; 0.87] - 76.3%
Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.6404 |
IFixed effect model 1930 1471 * 0.69 [0.56; 0.84 100% - - 31%
andom effects model * 0.69 [0.57; 0. - o
Heterogeneity: |-squared=0%, tau-squared=0, p=0.8287 [
geneity: I-sq q p=
0.1 051 2 10
Favors Pl Favors Il
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@* ® Prolonged versus short-term intravenous infusion of

CrossMark

antipseudomonal B-lactams for patients with sepsis:
a systematic review and meta-analysis of randomised trials

Vardakas, Lancet Inf Dis, 2018

Konstantinos Z Vardakas, Georgios L Voulgaris, Athanasios Maliaros, George Samonis, Matthew E Falagas

Prolonged Short-term Weight Risk ratio (95% Cl) Risk ratio (95% Cl) Risk of bias

Events Total Events Total A BCDE
Abdul-Aziz (2016)* 18 70 26 70 18-5% 0-69 (0-42-1-14) 00000
Angus (2000) 3 10 g9 11 4-8% —_— 037 (0-14-0.98)
Bao (2016)* 0 25 0 25 Not estimable o009 O
Chytra (2012)* 21 120 22 120 181% 075 (0-45-1.24) CT Y
Cotrina-lugue (2016)* 0 40 1 38 0-5% 0-32 (0-01-7-55) 00000
Cousson (2005)7 2 8 3 8 21% 0-67 (0-15-2.98) [ ] [ ]
Dulhunty (2013)7 2 30 5 30 1.9% 0-40 (0-08-1.90) 90000
Dulhunty (2015)" 19 212 52 220 33-9% 078 (0-54-1-13) ' T I D |
Georges (2005)* 3 26 3 24 2:1% 002 (0-21-4-14) o
Lagast (1983)" 5 20 4 25 3-4% 1.56 (0-48-5-06) Y
Lau (2006)" 1 130 3 132 0-9% 0:34(0-04-3-21) o O ©
Lips (2014)* 1 10 1 9 07% 0-90 (0-07-12:38) o O
Rafati (2006)* 5 20 6 20 4-5% 0-83 (0-30-2.29) (Y ]
Roberts (2010 0 8 0 8 Not estimable CY T
Sakka (2007)7 1 10 2 10 0-9% 0-50 (0-05-4-67) 0000
Wang (2009)* 0 15 0 15 Not estimable
Wang (2014)* 7 38 16 40 7-8% 0-48 (0-21-0-99) 0000
|:Dta| (95% Cl) 792 805 100-0% 0.70(0.56-0.87)

otal events 108 159 T T 1

Heterogeneity: 1=0-00; y’=6-47, df=13 (p=0-93); =0% 002 D'.] >0
Testfor overal effect: 2-3-25 (p=0-001) Favours prolonged Favours short-term - 30%
(A) Random sequence generation (selection bias) @ High risk of bias
(B) Allocation concealment (selection bias) @ Low risk of bias
(€) Blinding of participants and personnel {performance bias) Unclear risk of bias
(D) Incomplete outcome data (attrition bias)
(E) Selective reporting (reporting bias)
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DALI: Defining Antibiotic Levels in Intensive
Care Unit Patients: Are Current -Lactam
Antibiotic Doses Sufficient for Critically Ill
Patients?

Jason A. Roberts,'? Sanjoy K. Paul,** Murat Akova,’ Matteo Bassetti,® Jan J. De Waele,” George Dimopoulos,?

Kirsi-Maija Kaukonen,? Despoina Koulenti,"® Claude Martin,""" Philippe Montravers,' Jordi Rello,"
Andrew Rhodes," Therese Starr,2 Steven C. Wallis,' and Jeffrey Lipman"% for the DALI Study®

Table 3. Antibiotic Data for Achievement of Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Targets® in Critically lll Patients

Antibiotic (No. of Patients)

Amoxicillin Ampicillin Cefazolin Cefepime Ceftriaxone Doripenem Piperacillin Meropenem Total
Dosing and PK/PD Data (n=71) {n=18) {n=14) (n=14) (n=33) (n=13) {n=109) {n=289) (N =361)
Dosage per 24 h°, g 6.0(3.5-6.00 12.0(8.3-12.0) 3.0 (3.0-4.0 6.0 (6.0-6.0) 2.0(20-4.0) 1.76(1.60-3.00 120(12.0-16.0) 3.0(3.0-4.0)
50% f T, pc achieved 52.1% 55.6% 100.0% 78.6% 97.0% 100.0% 80.6% 95.0% 78.9%
50% f T, 4 achieved 16.9% 27.8% 50.0% 50.0% 93.9% 69.2% 48.9% 68.8% 48.9%
100% fT.pic achieved 18.3% 33.3% 78.6% 78.6% 93.9% 76.9% 67.0% 69.7% 60.4%
100% fT.4umic achieved 11.3% 22.2% 14.3% 71.4% 87.9% 30.8% 30.3% 416% 35.0%

= 500-fache Variation Antiinfektiva Plasmakonzentrationen

= 2-fache Variation Antiinfektiva Dosis Outcome 32%W
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MAJOR ARTICLE

DALI Defining Antibiotic Levels in Intensive
Care Unit Patients: Are Current B-Lactam
Antibiotic Doses Sufficient for Critically Ill
Patients?

Jason A. Roberts,"? Sanjoy K. Paul,** Murat Akova,® Matteo Bassetti,® Jan J. De Waele,” George Dimopoulos,’

Kirsi-Maija Kaukonen,’ Despoina Koulenti,"® Claude Martin,'®"" Philippe Montravers,”? Jordi Rello,”
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Roberts, CID, 2014

(9 )
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Journal of
J Antimicrob Chemother 2017; 72: 2891-2897 AntlmlcrOblal . >
d0i:10.1093/jac/dkx209 Advance Access publication 10 July 2017 Chemotherapy Imani, JAC, 2017

Too much of a good thing: a retrospective study of p-lactam
concentration-toxicity relationships

Sahand Imanil?, Hergen Buscher®*, Debbie Marriott?*, Sheridan Gentili® and Indy Sandaradura®®*

ISchool of Medicine, University of Notre Dame Australia, Sydney, NSW, Australia; Department of Clinical Microbiology, St Vincent’s
Hospital, Sydney, NSW, Australia; *Department of Intensive Care Medicine, St Vincent’s Hospital, Sydney, NSW, Australia; “School of
Medicine, University of New South Wales, Sydney, NSW, Australig; *School of Pharmacy and Medical Sciences, Sansom Institute for
Health Research, University of South Australia, Adelaide, SA, Australia; °Centre for Infectious Diseases and Microbiology, Westmead

Hospital, Sydney, NSW, Australia

(a) Neurotoxicity (b) Nephrotoxicity (C) Hepatotoxicity
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MEM  FLU P MEM FL

PIP PI U PIP MEM  FLU
BPresent mNotpresent B Present mNot present mPresent mMNot present
PIPP<0.01, MEMP=0.04%, FLUP=0.01 PIPP<0.01, MEM P<0.01, FLU P=0.09 PIP P=0.95, MEM P=0.99, FLU P=0.25
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Toxizitat Piperacillin/Tazobactam kontinuierlich

1S n=146 Richter, Infection, 2019
25.4% 30.2%
# p<.001
350 - ## p <.005
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o
= 200 A
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o 150 A
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= 100 ~
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Subgroup analysis: n=269 >64 mg-L*
0L
65-99 2100  [mgl’]
ICU mortality (IM) [% (n)]: 16.3(21)  31.9(45)
Hospital mortality (HM) [% (n)]: 20.5 (26) 37.6 (53)
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Drug Resistance Updates 14 (2011) 107-117

Contents lists available at ScienceDirect

Drug Resistance Updates

journal homepage: www.elsevier.com/locate/drup
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Conserving antibiotics for the future: New ways to use old and new drugs from
a pharmacokinetic and pharmacodynamic perspective

Johan W. Mouton?®P-¢* Paul G. Ambrose9, Rafael Canton®, George L. Drusanof, |
Stephan Harbarthg, Alasdair MacGowan™, Ursula Theuretzbacher!, John Turnidge!
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Fig. 7. Changes in a quinolone-less susceptible subpopulation as a function of the
area under the time-concentration curve (AUC) minimal inhibitory concentration
(MIC) ratio (Tam et al., 2007 b), Reproduced with permission from the publisher,
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MPC — Mutant Prevention Concentration oilica, JAC, 2005

MPC

kontinuierliche|Gabe

MIC

Serum or tissue drug concentration

Time post-administration
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M SW, M PC Heffernan, Drugs, 2018
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—-Patientin, 20 a, Pneumonie Pseud aer., MSSA
Patient 19243785 MER
Height (cm): 160 Weight [kg): 43 Sex: femnale Age [Years): 20
Day I?r:;? hll:z%s;:‘f Mumber [mCL‘.fn:n:, Dialysis Inlfjui:g:r:rr:ln.
S §gggg 3 16 188.0 no 2
] 4D|]|]ig . z
— pharmaceutics 2019 mg
Article
Novel Population Pharmacokinetic Approach to
| Explain the Differences between Cystic Fibrosis
Patients and Healthy Volunteers via Protein Binding
Nirav R. Shah 1, Jiirgen B. Bulitta 1*", Martina Kinzig 2, Cornelia B. Landersdorfer 3,
E Yuanyuan Jiao !, Dhruvitkumar S. Sutaria 1, Xun Tao !, Rainer Héhl 4, Ulrike Holzgrabe 577,
= o Frieder Kees 6, Ulrich Stephan >7/* and Fritz Sérgel 27-*
16
T [ ] ] 9.75 I —I 6.10
8 2ot V&
2 N\ 14977 1.76 € 110
2 o) G- — ( )
0.0 12.0 24.0 36.0 43.0 80.0 72.0 B4.0 28.0 108.0 120.0
Time after start of first infusion (h})
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CF-Patientin

O estimated GFR CRPO
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ARC — nosokomiale Pneumonie, E.coli 3-MRGN

Patient 19190628 MER 08.10.-11.10.2018
Height {em): 180 Weight (kg): a7 Sex: male Age (Years): B0
Day Dose Mumber of MNumber CriCl Dialysis Infusicn no.
(mg) Infusions {mL/min} Diagram
per day
3 3000.0 3 T 16971 no 1
4 30000 3 10 2258 no 2
5 30000 4 12 2258 no 2
[i] 3000.0 4 17 2125 no 4
35h 2.92h 4.32h 317Th
3x3000mg 3x2000mg 4x3000mg 4x3000mg
40,0
35.0
30.0
25,0
21,7
-
E T
E 20.0
5 - 17.2
5 1
Q
15.0 134 13,0
- +
10.0 I
N e @ e
0.0 = T — T T T
0.0 8.0 16,0 240 320 40,0 48,0 56,0 64,0 T2.00 BD,0
Time after start of first infusion (h})
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Effizienter und

effektiver Einsatz, das Richtige tun!

Right patient
Right antibiotic
Right time

Right dose (PK/PD)

Right duration
Right route

Paracelsus Medizinische Privatuniversitat

Ist es eine Infektion (rasche Diagnostik)?
Wirksamkeit, Spektrum, Guidelines, Kleinraumepidemiologie, Kombination

Sfrah®

Loading Dose, Dosierung, Intervall, Gabemodalitat, Toxizitat, Anpassung an

Organinsuffizienzen (Niere, Leber), Interaktionen, Resistenzentwicklung,

Fachinformation, TDM maoglich

Deeskalation, ,.so kurz wie moglich, so lange wie notig®, infektionsspezifisch

Iv, p.os, Bioverfiigbarkeit, per inhalationem
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