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Neue Antiinfektiva und der Alltag in der Padiatrie

1.) Antiinfektiva im padiatrischen Alltag

- Herausforderungen im ambulanten und stationaren Setting

2.) Neue Antiinfektiva in der Padiatrie

- Welche Substanzen, wann und wo ?



/7;\0\ Kunderklumik

1 \ Tdbingen

Antiinfektiva im padiatrischen Alltag

Anzahl stationar behandelter Kinder, die mindestens 1 Antibiotikum erhielten, Auflistung nach Alter.
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The Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children Project: A Neonatal and Pediatric Antimicrobial Web-based Point Prevalence Survey in 73 Hospitals Worldwide.
Versporten, Ann; MPH, MEHS; Sharland, Mike; Bielicki, Julia; MD, MPH; Drapier, Nico; Vankerckhoven, Vanessa, Goossens, Herman; MD, PhD, Pediatric Infectious Disease Journal.

32(6):e242-e253, June 2013. 5



Herausforderung 1: Auswahl des Antibiotikums m Kunderklinik
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Prinzipien der antibioitischen Therapie im Kindesalter:

Klinische Symptome — Fokus der Infektion ?

Immunstatus — Barrierefunktion der Haut intakt ?

Umfeld (familiar, Kindergarten, Schule, Migrationshintergrund) ?

Alter des Kindes — wahrscheinlicher Erreger ?



Herausforderung 1: Auswahl des Antibiotikums m Kunderklnik
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il Altersstruktur invasiver Meningokokkeninfektionen
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Gemeldete Falle, gesamt in Europa 2014, Quelle: ECDC, Surveillance Atlas of infectious diseases

—> Empirische Therapie nach wahrscheinlichstem Erreger



Herausforderung 2:

Dosierung + Off label use G Kunderklmik
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Kind = %2 Erwachsener ?

Saugling =

% Kind ?

* Kinder haufig in klinischen Studien nicht vertreten, Erwachsenendosis wird extrapoliert

- unterschiedlicher Metabolismus bei Kindern und Erwachsenen

* Hohere Toxizitat, 3-fach hoheres Nebenwirkungsrisiko

 Ambulante Padiatrie: 20% off-label Antibiotika

Neonaten und padiatrische Intensivpatienten: 90% off-label Antibiotika

* Erster Schritt: EU ,Paediatric Regulation” 2007 zur Forderung padiatrischer

Medikamentenstudien
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Herausforderung 3: Die Eltern — das Kind

,Wait and watch® versus ,,Sicherheitsbedirfnis”

»Ich habe gehort, Antibiotika sind schadlich fiir Babies”

Compliance

Korrekte Verabreichung




| | 75 Kinderklinik
Herausforderung 3: Die Eltern — das Kind i Konoerk

Prospektive Studie in Arztpraxen (USA):

70% der adverse drug events waren auf Verabreichungsfehler zurlickzufiihren

1/5 vermeidbar

90 Kinder, Otitis media, randomisiert:

Gruppe 1: Medikament und mindliche Instruktion - 37% korrekte Dosis
Gruppe 2: Medikament und Spritze und Demonstration - 83% korrekte Dosis
Gruppe 3: Medikament und Spritze mit Markierung und Demonstration - 100% korrekte Dosis

Kaushal R et al. : Adverse drug events in pediatric outpatients. Ambulatory Pediatrics 2007;7:383—-389
McMahon SR, et al.: Parents can dose liquid medication accurately. Pediatrics Vol 100 No 3, September 1997. 10
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Herausforderung 4: Absetzen einer Antibiose
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Table 1 Characteristics of antimicrobial prescribing practices and knowledge scores

Staff physician Resident physician

n=46 (%) n=31 (%)
Antimicrobial stewardship parameter most difficult to achieve™
Decreasing the length of antimicrobial therapy 9 (209) 6 (194)
Discontinuing antimicrobials if there is no documented infection 21 (48.8) 9 (29.0)
Early conversion from intravenous to oral therapy 5(116) 5(16.1)
Narrow spectrum antibiotics versus broad spectrum antibiotics 8 (18.6) 1(35.5)
Overall Percent correct on antimicrobial resistance knowledge scores (mean + sd)* 575+ 16.6 438+126
Percent correct on clinical vignettes questions (mean £ sd)* 463+ 213 439+132

Bowes J et al.: Antimicrobial stewardship in pediatrics: focusing on the challenges clinicians face
BMC Pediatrics 2014, 14:212 http.//www.biomedcentral.com/1471-2431/14/212
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Neue Antiinfektiva: Einsatz in der Padiatrie @\?EW"W

Einfiihrung neuer Antibiotika-Klassen weltweit

Pleuromutiline, 20
Glycylcydine, 2005
yklische Lipopeptide, 2005,
Ketolide, 2001
Oxazolidinone, 2000

Carbapgneme, 1985

Fluorchinoldge, 1983

Lincosamide, 1964

| J
Streptogramine, 1962
Slykopepide. 1958 Linezolid (ZYVOXID®)

Cephalosporine, 1953
Makrolide, 1952
Amphenicole, 1949 . . .
Tetrazykiine, 1948 | Tigecyclin (Tygacil® )
Polymyxine, 1947 |
Aminoglykoside, 1944 ||
Penicilline, 1943 |

Sulfonamide, 1936 ||
Arsphenamin, 1910 |

Einsatz neuer Antiinfektiva 2015, Kinderklinik Tibingen:

1890 190 1910 1920 1930 1940

Die Jahreszahlen geben an, wann das erste Medikament der genannten Kiasse in Deutschland oder
andernorts eingafithrt wurde. Nicht berlicksichtigt sind Medikamente gegen Tuberkulose.

https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/woran-wir-forschen/neue-antibiotika-den-vorsprung-wahren.html| 13



Neue Antiinfektiva: Fallbeispiel 1

2 Wochen altes reifes Neugeborenes mit

Hypoplastischem Linksherzsyndrom, Norwood-OP, 30000 14
postoperativ ECMO bei low-cardiac output. 25000 12
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Intraoperativer Abstrich: Enterococcus faecium : Post-OP Day T
Vancomycin 40mg/kg TID und Gentamicin 3mg/kg OD Norwood ~ Chest closure

Renk H, Neunhoeffer F, HolzI F, Hofbeck M, Kumpf M: Enterococcus faecium Mediastinitis Complicated by Disseminated Candida parapsilosis Infectio:lv 4after
Congenital Heart Surgery in a 4-Week-Old Baby. Case Rep Infect Dis. 2015,2015:543685.



Neue Antiinfektiva: Fallbeispiel 1 m Kincerklinik

Anstieg der Entziindungsmarker nach Thoraxverschlul3, weiter positiver Wundabstrich

CT: Flussigkeitsansammlung im oberen Mediastinum

Resistogramm —Enterococcus faecium

Ampicillin

Tigecyclin

Ciprofloxacin

Vancomycin

Gentamicin (high-level)

DNV unmL| 0|V | D

Imipenem

Tigecycline + Vancomycin 60mg/kg TID + Fluconazole

15
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Neue Antiinfektiva: Fallbeispiel 2

Gentamicin
Tobramycin

1 jahrige Patientin aus der Ukraine, Kiew: Anlage eines Peritonealdialysekathe ﬁ{;gﬁ:ﬁ:ﬁ,iﬁsu'badam

bei terminaler Niereninsuffizienz unklarer Genese gigfifrigi'r';””aZObactam
Cefpodoxim
. . . . . . . oL s Cefotaxim
Stationdre Aufnahme auf die Kinderintensivstation Tlbingen e
bei dialysepflichtiger akuter Niereninsuffizienz. Tigecyclin

Cotrimoxazo!
Levofloxacin
Ciprofloxacin
Meropenem

Abstriche: Anal und Rachen: Klebsiella pneumoniae 4- MRGN Fosfomycin §

Azireonam
Colistin §
Amikacin
Ertapenem
- Keine Nierentransplantation mit 4-MRGN moglich, Eradikationsversuch ESBL

. . L. . Amp-C
mlt COIIStIn erfOIgIOS bISher Molekulare Untersuchung:
M.-Betalaktamase Typ VIM

) ) ] M.-Betalaktamase Typ IMP
—> Tigecyclin noch wirksam Carbapenemase Typ OXA-
48

Carbapenemase Typ KPC P
M.-Betalaktamase Typ NDM | N

rapr-apdbvielpdpiplpidpilpdi@lpsieilpslpilpslpslpslpiips)
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Neue Antiinfektiva: Einsatz in der Padiatrie
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Haematology-Oncology SPMW (n=215 patients)
Paediatric Intensive Care Unit (n=174 patients)

Transplant (BMT -solid) SPMW (n=16 patients)

General Paediatric Medical Ward (n=562 patients)
All other SPMW (n=317 patients)

Paediatric Surgery (n=338 patients)

- Cardiology SPMW (n=49 patients)

- Tertiary referral NICU level 3 (n=265 patients)

Special NICU level 1 (n=62 patients)

o= Medium NICU level 2 (n=48 patients)

General Neonatal Medical Ward (n=126 patients)

Prozentsatz der mit einem Antibiotikum behandelten Patienten / Station. (N = 2172
Kinder mit mindestens 1 Antibiotikum behandelt, N = 50 europaische und 23 nicht
europaische Krankenhauser). SPMW =specialist pediatric medical ward ; BMT-solid,
Bone Marrow Transplantation, Solid Organ Transplantation.

Spezialbereiche mit komplexen
Krankheitsbildern, hohem Risiko fir
nosokomiale Infektionen (Inzidenz 7-15% auf
PICU) und Infektionen durch resistente Erreger

Einsatz neuer Antiinfektiva meist off-label und
auf Grundlage weniger Daten und geringer
Erfahrung in der Padiatrie

The Antibiotic Resistance and Prescribing in European Children Project: A Neonatal and Pediatric Antimicrobial Web-based Point Prevalence Survey in 73 Hospitals Worldwide.
Versporten, Ann; MPH, MEHS; Sharland, Mike; Bielicki, Julia; MD, MPH; Drapier, Nico; Vankerckhoven, Vanessa; Goossens, Herman; MD, PhD, Pediatric Infectious Disease Journal.

32(6):e242-e253, June 2013.
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Padiatrie — Ambulant
- Kein Stellenwert neuer Antiinfektiva in der ambulanten Padiatrie
- Herausforderungen:
Diagnostische (Un)sicherheit Gberwinden: keine Antibiose fiir virale Infektionen

Dosierung, Compliance und Verabreichung

Padiatrie — Stationar

Einsatz neuer Antiinfektiva: off-label und bisher ohne ausreichende padiatrische Studiengrundlage

Einsatz in Spezialbereichen

Herausforderung: Zeitgerechte Anpassung und Absetzen antibiotischer Therapien

Implementierung eines Antibiotic Stewardship Programms in der Padiatrie wiinschenswert
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