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ROBERT KOCH INSTITUT

Nosokomiale Ausbriiche in Deutschland 2011/2012 01

Table 2. Number of outbreaks, number of all cases, colonisations, symptomatic infections and fatalities in HAl-outbreaks due to
multidrug resistant organisms, Germany, 1 November 2011 to 31 October 2012,

Symptomatic Fatalities
Multidrug Cases n (median; Colonisations n Infections n (median;
resistant organisms Outbreaks n (%) range) imedian; range) n (median; range) range)
Clostridium difficile 1(2%) (3 0 (0) X 00}
Klebsidla spp. 15 (30%) 168 (5; 2-63) 43 (0; 0-21) 53 (3 2-9) 18 (0; 0-6)
Staphylocacews aurews (MRSA) 19 (35%) 85 (4 2-11) 9 (0; 0-7) 73(31-1) 3(0;0-1)
Adnetobacter spp. 4 (M%) 16 (& 3-5) 3(0; 0-3) 12 (35; 1-4) 1{0; 0=1)
Escherichia coli 7 (13%) 19 (2 2-5) 0 (o) 17(21-5 2(0;0-1)
Enterococeus spp. 5 (9%) 30 (3 2-17) 13 (3; 0-10) 16 (3; 1-7) 4(1;0-2)
Serratia marcescens 2 (%) 26(13; 422) 14 (7;0-14) 10(5 37) 105 0-1)
Enterobacter spp. 1 (2%) 2(2) 0 (0} 2(2 0 (0)
Total 54 (100%) 349 (4; 2-63) 82 (0; 0-21) 186 (6; 1-11) 29 (0; 0-6)
Note: Numbers of colonised, symptomatic infected and fatalities may not add up to number of all cases (see discussion). Percentages may not add up to 100% due to
rounding. MRSA: Methicillin-resistant Staphylacoccus aureus.
dot10.1371 journal. pone.0098100.1002
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Reduzierung der nosokomialen MRSA-Infektion in Deutschland
KISS (Krankenhaus-Infektions-Surveillance-System) 2007 - 2012 B

war nnmumlala Infaktionen |

2009-2010 2011-2012

33%

Brandenburg
Bayern
Sachsen-Anhalt

0)
- >20 to 25% - >15 to 20% I:I >10to 15% l | to 10% 21%

Proportion (%) of MRSA among nosocomial S. aureus infections by federal state for three periods of two years {time period 2007—2008, 2009—2010, 2011-2012)
*federal state is a significant influencing factor
MRSA, methicillin resistant Staphylococcus aureus

- >25%
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Carbapenem-resistenten Organismen und anderen Gram-negativen MDRO In
deutschen intensiv-stationen (KISS 2014)
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ESBL in der Bevolkerung 2013 - 2014

- ESBL in der Bevdlkerung (Bayern): 6.3%, ohne signifikante
Unterschiede in den verschiedenen Altersgruppen.

- UKT 2014 (stationare Aufnahmen in medizinischen und chirurgischen
Stationen): 6%.

Valenza, Bavarian Health and Food Safety Authority, Erlangen, AAC 2014 NivensiTare
Tacconelli, ATHOS, DZIF 2012-2015 < P> KLINIKUM
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Kolonisierung mit ESBL+ und Carbapenemase-positiv Enterobacteriaceae bel
Internationalen Reisenden, die nach Deutschland zurtickkehren.

Morth America [ n=2)
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Table 3. Two logistic regression analyses of risk factors associated
with healthcare-associated MRSA bacteraemia within 24 h of
hospitalization, including (first model) and excluding (second
model) a history of previous MRSA infection or colonization

Variables OR 95%Cl1 P value
First model
previous MRSA infection 17.04 4.98-58.27 <0.001
or colonization
cellulitis at hospital admission 427 1.52-11.94 0.006
presence of a central venous 3.30 1.71-6.38 <0.001
catheter
skinulcers at hospital 3.12 137111 0.007
admission
Second model
presence of a central venous 324 1.76-5.97 <0.001
catheter
hospitalization in the previous 201 1.11-3.65 0.02
6 months
quinolone therapy in the previous 1.99 1.07-3.69 0.02
30 days
diabetes mellitus 1.84 1.05-3.22 0.03

Table 3. Risk index score for recovery of van-

comycin-resistant enterococci at hospital ad-
mission, by associated risk factor.

Point
Risk factor value
Previous recovery of MESA® 4
Long-term hemadialysis 3
Transfer from LTCF or hospital 3
Exposure to =2 antibiotics® 3
Previcus hospitalization® 3
Age =60 vears 2

Risiko-Score bel klinischer Aufnahme

Tacconelli E, Clin Infect Dis. 2004

Tacconelli E, J Antimicrob Chemother. 2004
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Bacteremia and infective
endocarditis

Bacteremia Vancormycin 15-20 makg/dose IV every 15 mgfkg/dose [V every 6 h The addition of gentamicin (Al
B-12h or fifampin (Al) to vancomycin
15 not routinly recommended.
Daptomycin 6 mkg/dose IV QD 6-10 mg/kg/dose IV QD For adult patients, some
experts recommend higher
dosages of 8-10 mgkg/dose
IV-QD (BIll. Pregnancy cate-
gory 8.
MRSA-Therapie
Blutstrominfektionen

LiU, CID 2011 UNIVERSITATS
IDSA Guidelines 2011 g KLINIKUM



Kombinierte Antibiotikabehandlung von schwerwiegenden
Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Infektionen

» Kombinierte Antibiotika-Behandlung bei MRSA-Infektionen konnte sich an
die meisten der Vancomycin-Einschrankungen richten.

» Multiple Kombinationen wurden in vitro oder in Tierstudien getestet:
(1) Gentamicin oder Rifampin plus Vancomycin oder Daptomycin
2) Vancomycin plus Daptomycin oder Linezolid
3) Vancomicin plus Fosfomicin
4) Ceftarolin plus Daptomycin oder Vancomycin

» Vier Befunde bel Patienten:
(1) Daptomicin plus Ceftaroline (Case Report, Clin Ther 2014)
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Davis, Semin Respir Crit Care Med 2015 4 UNIVERSITATS
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High-dose Daptomycin Plus Rifampicin
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Daptomycin plus Trimethoprim/Sulfamethoxazole

»Multi-center, retrospektive Studie
»28 Patienten

»Persistente Bakteriamie und/oder progressive Infektions-Zeichen und -
Symptome

1) 36% Knocheninfektionen!
2) Vancomycin MHK = 2!

»Mittlere Beseitigungszeit: 2.5 Tage

»18% Mortalitat
»20% Rezidive

UNIVERSITATS
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Cotrimoxazol plus Rifampicin gegenuber Linezolid

MRSA-Infektionen Cotrimoxazol plus rifampin war eine effektive Alternative
zu Linezolid bei MRSA-Infektionen

Table 3. Analyses of dinical and microbiological efficacy

Trimethoprim/sulfarmethaxazole

Linezalid group and rifampicin group Risk difference 95% CI
Clinical follow-up
[T analysis
suceess, (%) 56 (74.7) 59 (78.7) 4.0 =97t 17.6
relapse/failure, n (%) 19(25.3) 16 (21.3)
PP analysis
success, n (%) 54 (81.8) 52 (B8.1) 6.3 -6.8t019.2
relapse /failure, n (%) 12 (18.2) 7(11.9)
Micrabiolegical follow-up
PP analysis
success, n (%) 26 (78.8) 22 (88.0) 9.2 -12.0to 284
persistence, n (%) 7(21.2) 3 (12.0)
Hal‘barth, JAC 2015 UNIVERSITATS

TUBINGEN

<] 4 KLINIKUM



Vancomycin 15-20 mg/kg IV All
Q8-12

Linezolid 600 mg PO/ IV BID | All

Clindamycin 600 mg PO/IV TID Billl

MRSA Therapie

Nosokomiale Pneumonie

LiU, CID 2011 < UNIVERSITATS
IDSA Guidelines 2011 44 KLINIKUM

TUBINGEN
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with microbiologic response (%)
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(1494182)

(114188)

Linezolid Wancomycin Linezolid Wancomycin

EOS

All patients

Die Ergebnisse zeigten, dass das klinische
Ansprechen auf Linezolid héher war,
wenn auch die Gesamtmortalitat in
beiden Gruppen ahnlich war.

51.4%

S24.1%
(281 09)

Linezolid “ancomycin Linezolid WVancomycin
EOS EOT
Patients with respiratory secretions

Wunderink, CID 2012
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(b) Hospital-Acquired Pneumonia: Linezolid vs. Vancomycin: MRSA* Eradication
& roug oy Stugy name Stisics for each slugy MESA Eradicaibn | Total Rex diference and 95% O
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Die Behandlung von im Krankenhaus erworbenen Pneumonie mit

Linezolid oder Vancomycin: eine Meta-Analyse.

Kalil, BMJ 2013
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Jama Oct 2014

From The Medical Letter on Drugs and Therapeutics

Drugs for MRSA Skin and Soft-Tissue Infections

CUI?C|U5IGI;I | | -+ Ernste Infektionen
Patients with complicated MRSA skin and soft-tissue infections (Intravendse Therapie):

should be hospitalized and treated with intravenous vancomycin.

Forless serious community-associated MRSA skin or soft-tissue in-

fections, incision and drainage alone may beeffective. Whenitis not, - .
Inzision und Drainage

use of oral trimethoprim/sulfamethoxazole, minocycling, doxycy- Cotrimoxazol, Doxycyclin
cine,orcindamycinisusually recommended. Linezolidis anexpen- - clindamycin

sive alternative.

Vancomycin
- Oberflachliche Infektionen

UUUUUU SITATS
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Dalbavancin und tedizolid

- Wdchentliche Einmalgabe Dalbavancin - 6-Tage Tedizolid gegeniiber 10 Tage
gegenidber Vancomycin und Linezolid Linezolid

- Einmalige wochentliche intravendse Gabe . |V oder einmal tagliches orales Tedizolid

von Dalbavancin erwies sich bei der 200 mg Uber 6 Tage nicht schlechter als
Behandlung von akuter bakterieller Haut- zweimaligem taglichen Linezolid 600 mg
und Hautstrukturen-Infektion nicht Uber 10 Tage

schlechter als die tagliche zweimalige
intravendse Gabe von Vancomycin mit
anschlieRendem oralen Linezolid.

Boucher NEJM 2014; Moran G Lancet Infectious diseases 2014
Tacconelli & Kern, Lancet Infectious Diseases 2014
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Vancomycin-resistente Enterokokken:
WVWelche Therapieoptionen qgibt es?

MN. T. Mutters, G. Werner, E. Tacconelli, A. Mischnil

Erreger Therapieoption

Draptomycin
Ampicillin + Aminoglykosid®
Ampicillin + Daptomycin®

Vancomycin-resistente E. faecium’ » Linezolid®

» Tigecyclin®

= Daptomycin
Vancomycin-resistente E. faecalis® » Linezolid

= Tigecyclin

-

-

-

' E. faecium sind i.d.R. Ampicillin-resistent

* E. faecalis sind i.d.R. Ampicillin-sensibel

* ggf. in Kombination mit bakteriziden Antibiotika

*wenn keine High-level Aminoglykosid-Resistenz vorliegt [24]
* wenn High-level Aminoglykosid-Resistenz vorliegt [24]

Mutters, Dtsch Med Wochenschr 2015
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» Retrospektive Studie

» 232 Patienten

» Die haufigsten Ursachen der Infektion waren:
1) UTI (42%)
2) Intra-abdominale Infektionen (28%)

» Adaquate Therapie innerhalb von 24 Stunden nach dem bakteriellen
Befall: 37% aller Patienten und 54% der bekannten ESBL-Trager.

» Die 30-Tages-Mortalitat lag bei 20%.

» In einer multivariablen Analyse standen bei hohem Charlson-score,
einem Alter von >75 Jahren, ICU Patienten, non-UTI Bakteriamie-
Ursache und Prasentation mit schwerwiegender Sepsis, aber nicht
unangemessener Therapie mit Mortalitat in Zusammenhang.

Empirische Therapie und Mortalitat
ESBL+ BSI

Bonten, JAC 2014 <] 4 KLINIKUM
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Carbapenem-Therapie korreliert mit verbessertem Uberleben
Im Vergleich zu Piperacillin-Tazobactam bei Patienten mit
ESBL-Bakteriamie

Tamma, CID 2015 alf' KUI:EIEITINSIG(IQTISA



B-lactam and B-lactamase inhibitor combinations in the
treatment of extended-spectrum B-lactamase producing

Enterobacteriaceae: time for a reappraisal in the era of few
antibiotic options?

* Prospektive Kohorten-Daten und eine Metaanalyse lassen darauf
schliel3en, dass BLBLIs gegeniber Carpabenemen nicht inferior sind

bel Behandlung von BSI, die durch ESBL Bakterien verursacht
wurden.

« Jedoch werden BLBLIs als inferior hinsichtlich der Behandlung von
Infektionen mit ESBL+ begriffen.

» Diese Belange werden nicht Uberzeugend durch durch klinische
Evidenz unterstutzt.

Paterson, Lancet Infect Dis 2014 4 P KLINIKUM

TUBINGEN



 Eine signifikant hGhere Mortalitat
wurde bei Patienten festgestellt, die
eine Monotherapie erhalten hatten
gegeniber denjenigen, die einer
Kombinationstherapie unterzogen
wurden. (44.4% vs 27.2%).

* Die niedrigste Mortalitatsrate
(19.3%) wurde bei Patienten
beobachtet, die mit Carbapenem-
enthaltenden Kombinationen
behandelt wurden.

-
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FIG 2 Graphic presentation of the effect of treatment {monotherapy [gray
bars| wersus combination therapy |black bars| ) by severity of underlying dis-
ease {A) and by severity of sepsis (B). Numbers above colomns indicate the
number of patients.

Carbapenem-resistenten Klebsiella

Daikos, JAC 2014
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Antibiotic Treatment of Infections Due to Carbapenem-Resistant
Enterobacteriaceae: Systematic Evaluation of the Available Evidence

» 20 nicht-randomisierte Studien
» 692 Patienten (USA, Griechenland, Spanien)
» Mortalitat bel Patienten, die eine Kombinations-Behandlung erhielten:
1) 50% bei einer Tigecyclin-Gentamicin-Kombination
2) 64% bei Tigecyclin-Colistin
3) 67% beil Carbapenem-Caolistin
4) 57% bel einer Colistin-Monotherapie
5) 80% bei einer Tigecyclin-Monotherapie

» Kombinierte Antibiotika-Behandlung kann als optimale Alternative bei
schwerkranken Patienten mit schwerwiegenden Infektionen betrachtet
werden.

»Jedoch braucht es gut geschnittene randomisierte Studien bei
spezifischen Patientenpopulationen, um dieses Thema noch weiter
klaren zu kénnen.

UNIVERSITATS
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* Die Beschrankungen der aktuellen Studie begrtinden sich
hauptsachlich in ihrer beobachtungsbezogenen,
retrospektiven Gestaltung und der geringen Sample Size.

« Gegenwartig gibt es jedoch keine evidenzbasierte
Unterstitzung der meisten Kombinationstherapien
gegen CR-GNB einschlieldlich der Colistin/Carbapenem-
Kombinationstherapie.

Paul & Tacconelli, JAC 2014 4 « KGN LAT|\S'/|



Outcomes of Appropriae Empiric Combinatio versus Monotherapy
or Piendomonns aerginosn Bacteremi

» Retrospektive, multizentrische
Kohortenstudie

» 384 Patienten mit P. aeruginosa BSI
von 2002 bis 2011.

» Es wurden keine signifikanten
Unterschiede beobachtet zwischen
Kombinations- und Monotherapie bei
P. aeruginosa BSI hinsichtlich einer
30-Tages-Mortalitat

» Empirische Kombinationstherapie 5.6 | | | |
scheint keinen zusatzlichen Gewinn zu 0 50 100 150 200 250
bieten, so lange das Isolat zumindest Days after bacteremia
fur einen antimikrobiellen Vertreter

p = 0.59

Survival Probability

= Monotherapy ==== Combination Therapy

UNIVERSITATS

Dana R. Bowers et al. Antimicrob. Agents Chemother. 4 KLINIKUM <
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Zusammenfassung

- Monotherapie sollte Routinetherapie fur die Mehrzahl der
multiresistenten Bakterien sein.

- Kombinationstherapie ist Patienten mit septischem Schock oder hohem
Mortalitatsrisiko (> 25).

- MRSA: Datenmaterial unzureichend, um eine B-lactam-Kombinationstherapie
zu empfehlen; mdgliche Option flr Patienten mit Vancomycin-Intoleranz

- VRE: Nur, wenn eine High-Level-Aminoglykosid-Resistenz vorliegt
- ESBL: keine Indikation

- Carbapenem-resistente Gram-Negative: Auf Beobachtung basierendes
Datenmaterial scheint nahezulegen, dass eine Kombinationstherapie, die
Colistin und Tygecyclin einschliel3t, zu besseren Ergebnissen fuhrt. Laufende
prospektive klinische Tests.



