Prasentations-Titel

Multiresistente gram-negative Erreger:
Neue Therapien, neue Probleme.



Interessenskonflikte

u.a. Vortragshonorare, Beratertatigkeit, Reise- und Kongressunterstutzung,
Forschungsunterstutzung

— Astute Medical GmbH / bioMérieux Deutschland
— Alexion Pharma Germany

— Bayer Vital GmbH

— Biotest AG

— CSL Behring GmbH

— Eumedica S.A.

— Grunenthal GmbH

— Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH
— MSD Sharp & Dohme GmbH

— Pfizer Deutschland GmbH

— Portola Pharmaceuticals

— Shionogi GmbH

L |
Multiresistente gram-negative Erreger - PEG Jahrestagung 2022 / H. Nowak 08.10.2022 Seite 2



Cassini A, et al. Lancet Infect Dis. 2019;19(1):56-66.

.y |
Multiresistente gram-negative Erreger - PEG Jahrestagung 2022 / H. Nowak 08.10.2022 Seite 3



Cassini A, et al. Lancet Infect Dis. 2019;19(1):56-66.

.y |
Multiresistente gram-negative Erreger - PEG Jahrestagung 2022 / H. Nowak 08.10.2022 Seite 4



ESKAPE

Enterobacterales
(ESBL- und Carbapenemase-Bildner) (gramnegativ)

Staphylococcus aureus
(Methicillin-resistent, MRSA) (grampositiv)

Klebsiella pneumoniae
(Carbapenemase/KPC-Produzenten) (gramnegativ)

Acinetobacter baumannii
(Multi-drug-resistant, MDR) (gramnegativ)

Pseudomonas aeruginosa
(Multi-drug-resistant, MDR) (gramnegativ)

Enterokokken
(Vancomycin-resistent, VRE) (grampositiv)

Boucher WW et al. Clin Inf Dis 2009;48(1):1-12.
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RKI-Definition
MRGN

RKI, Epidemiologisches Bulletin 2019; Nr. 9.
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Resistenzmechanismen
bei grampositiven und gramnegativen Erregern

grampositive
Bakterien

Wenige & funktionell ahnliche
Resistenz-mechanismen

VAN-A

VS.
VAN-B
VAN-C s VAN-N
mecA
mecC
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Carbapenemasen

Thalhammer F. https://www.universimed.com/ch/article/infektiologie/behandlung-multiresistenter-enterobakterien-2104895; abgerufen am 10.08.2022
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Carbapenem-Resistenz
das fuhrende Problem

CDC. https://www.cdc.gov/drugresistance/pdf/threats-report/; abgerufen am 10.04.2021
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Merino-Trial

Antibiotikum

Ampicillin/Sulbactam
Piperacillin/Tazobactam S/
Ceftriaxon

Meropenem

Harris PNA, et al. JAMA. 2018;320(10):984-994.
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Carbapenem-resistente Enterobacterales
in Deutschland (NRZ Bochum 2021)
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Pfennigwerth et al. P0617, ECCMID 2022; RKI Epidemiol Bull 2022.
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Once upon a time...
...onlICU

Quelle: Eigene Daten.
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Carbapenemasen bei gramnegativen Erregern
in Deutschland (NRZ Bochum 2021)

100
80 Carbapenemase
negativ
X 60 andere Resistenzmechanismen
E
< 40
- Carbapenemase
positiv
0
Acinetobacter Pseudomonas Citrobacter E. coli Klebsiella E. cloacae
n=301 n=1824 n=295 n=642 n=1397 n=590

Pfennigwerth et al. P0617, ECCMID 2022; RKI Epidemiol Bull 2022.
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Carbapenemasen in Deutschland
bei Carbapenem-resistenten Erregern

Acinetobacter spp.

- Cephalosporinasen + Porin-Verlust
- Carbapenemasen

Enterobacterales
- Cephalosporinasen + Porin-Verlust
- Carbapenemasen

Pseudomonas aeruginosa
- Porin-Verlust
- Efflux-Pumpen

- Carbapenemasen (nur ca. 20%)

Pfennigwerth N. Epidemiologisches Bulletin 2020;29:3-11.
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Resistenzmechanismen
mal etwas anschaulicher

Sherrard LJ, et al. Lancet. 2014 Aug 23;384(9944):703-13.
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Wirkspektrum MRE-relevanter Antibiotika

Bassetti M, et al. Antibiotics (Basel). 2020 Sep 22;9(9):632.
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I_S_-Lactamase-lnhibitoren
Ubersicht

Approved (Recabrio)

Bush K and Bradford PA. Nat Rev Microbiol. 2019;17(5):295-306.
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Wirkmechanismus gegen CR-Pseudomonas
Caz/Avi, Imi/Rel & Tol/Taz

AmpC T
Pseudomonas Pseudomonas
aeruginosa aeruginosa

Mushtaq S, et al. J Antimicrob Chemother. 2021 Jan 19;76(2):434-442.
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Wirkmechanismus gegen CR-Pseudomonas
Caz/Avi, Imi/Rel & Tol/Taz

\ + ESBLT

Pseudomonas Pseudomonas
aeruginosa aeruginosa

Mushtaq S, et al. J Antimicrob Chemother. 2021 Jan 19;76(2):434-442.
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Imipenem/Cilastatin/Relebactam
Zulassungsstudien

Motsch J, et al. Clin Infect Dis. 2020 Apr 15;70(9):1799-1808.

Titov I, et al. Clin Infect Dis. 2021 Dec 6,;73(11):€4539-e4548.
1 I
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Real World Evidence
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Studiendesign: multizentrische, retrospektive, beobachtende
Fallserie von hospitalisierten Patienten, die mit Imipenem-
Cilastatin-Relebactam (IMI/REL) fur =2 48 Stunden behandelt
wurden

Studienkohorte: 21 Patienten in 8 medizinischen Zentren in 6
Bundesstaaten in den USA zwischen Januar 2020 und August
2021

Primarer Endpunkt: 30-Tage-Mortalitat aller Ursachen, bewertet
30 Tage nach dem Erhebungsdatum der Indexkultur

Sekundare Endpunkte: u.a. Klinische Heilung (7 Tage),
Mikrobiologisches Rezidiv (30 Tage)

Rebold N, et al. Open Forum Infect Dis. 2021 Dec 9;8(12).
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Real World Evidence
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

Infektionsquellen

SSTI (Skinand Soft ~ BoneJoint; ;5%

Tissue Infection); 1;.> |
| \

IAl (Intra-abdominal
Infection); 2; 10%— 4

IPD (Invasive Prosthetic
Device); 3; 14%

/ 52%

= UTI; 3; 14%

29% der Patienten hatten eine Bakteriamie
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Erreger

" PNA (HAP/VAP); 11;

Rebold N, et al. Open Forum Infect Dis. 2021 Dec 9;8(12).
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Real World Evidence
Imipenem/Cilastatin/Relebactam

30-Day
Survival
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Real World Evidence
Ceftazidim/Avibactam

* Multizentrische, retrospektive Kohortenstudie an 6
Zentren in den USA zwischen 2015 und 2019

« Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten die
Caz/Avi Uber = 72 Stunden erhalten haben

« Primarer Endpunkt: Klinisches Therapieversagen,
definiert als ,composite” der 30-Tage Gesamtmortalitat,
dem 30-Tage mikrobiologisches Therapieversagen,
und/oder der fehlenden klinischen Verbesserung der
Infektion

Jorgensen SCJ, et al. Open Forum Infect Dis. 2019 Dec 6;6(12):0fz522.
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Real World Evidence
Ceftazidim/Avibactam

Jorgensen SCJ, et al. Open Forum Infect Dis. 2019 Dec 6;6(12):0fz522.
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Real World Evidence
Ceftolozan/Tazobactam

« Studien bis zum Jahr 2020 in der Analyse enthalten
e 83 Studien weltweit
3701 Patienten mit Ceftolozan/Tazobactam

« Haufigste Indikationen: Respiratory (52,9%); UTI (14,9
%); Intraabdominell (10,1%)

« Erreger: P. aeruginosa (90,7%), davon 86 % MDR oder
XDR

« Dosierung: 1,59 oder 3,0g C/T alle 8 Stunden
 Behandlungsdauer: 7-56 Tage

« Effektivitat wie Aminoglykosid- oder Polymyxinbasierte
Antibiotika Therapie, teilweise sogar signifikant besser

Puzniak et al. Antimicrob Resist Infect Control (2021) 10:68.
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Real World Evidence
Ceftolozan/Tazobactam
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Real World Evidence bei Neutropenie
Ceftolozan/Tazobactam

*  Multizentrische, internationale Matched-
Cohort-Studie zu Blutstrominfektionen durch
P. aeruginosa bei neutropenischen
hamatologischen Patienten, die mit C/T
behandelt wurden.

«  Kontrollgruppe bestand aus Patienten, die mit
anderen Antibiotika behandelt wurden.

* 91 % der Falle wurden durch multiresistente
(MDR) Stamme verursacht.

« Haufigste Quellen: Endogene Infektionen
(35,6 %), gefolgt von Pneumonie (25,8 %)

«  Studienendpunkte: 7-Tage und 30-Tage
Gesamtsterblichkeit

Bergas A, et al. Microbiol Spectr. 2022 Jun 29;10(3):€0229221.
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Ceftolozan/Tazobactam

Bergas A, et al. Microbiol Spectr. 2022 Jun 29;10(3):€0229221.

.y |
Multiresistente gram-negative Erreger - PEG Jahrestagung 2022 / H. Nowak 08.10.2022 Seite 30



Real World Evidence bei Neutropenie
Ceftolozan/Tazobactam

Bergas A, et al. Microbiol Spectr. 2022 Jun

29;10(3):€0229221.
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Real World Evidence bei Neutropenie
Ceftolozan/Tazobactam

» Prospektive, randomisierte, Open-label Studie

 C/T Vergleich mit SOC fur die empirische
Behandlung von Fieber in der Neutropenie bei
Patienten mit hamatologischen Malignomen

« 100 Patienten eingeschlossen, die C/T- oder
SOC-Antibiotika (Cefepime, Pip/Taz oder
Meropenem) in Kombination mit gram-positiven
Antibiotika erhielten

* Primare Endpunkte: Klinischer Erfolg und
Sicherheit zum Ende der i.v. Therapie

» Nachbeobachtung bis Tag 42

Chaftari AM, et al. Open Forum Infect Dis. 2022 Feb 14;9(6):0fac079.
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IDSA Guidance
Difficult-to-Treat (DTR) Pseudomonas

. Bevorzugte Therapie
DTR-Pseudomonas

Alternative Therapie

Harnwegsinfektionen

Zystitis Pyelonephritis/ cUTI

Ceftazidim-Avibactam
Ceftolozan-Tazobactam
Imipenem-Relebactam
Cefiderocol
Aminoglykosid (Einzeldosis)

Ceftazidim-Avibactam
Ceftolozan-Tazobactam
Imipenem-Relebactam
Cefiderocol

Colistin Aminoglykoside

DTR - Difficult-to-treat-Resistance: NS to PIP-TAZ, CAZ, FEP, ATM, MER, IM|, CIP, LEV

Infektionen
aullerhalb der

Harnwege

Ceftazidim-Avibactam
Ceftolozan-Tazobactam
Imipenem-Relebactam

Cefiderocol
Aminoglykosid-Monotherapie
bei unkomplizierter BSI mit
vollstandiger Fokuskontrolle

Tamma PD, et al. Clin Infect Dis. 2022 Apr 19:ciac268.
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Dr. med. Hartmuth Nowak, MSc, DESAIC

Universitatsklinikum Knappschaftskrankenhaus Bochum

Klinik far Anasthesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie
eMail: hartmuth.nowak@kk-bochum.de

Gluckauf !
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Backup Folien
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Mono- oder Kombinationstherapie bei CRE

Individualisierte Entscheidung!

Kombination erwagen bei:

* Hoher Krankheitsschweregrad (?)

*  Blutstrom > Pneumonie > Abdominell > Harnweg

» Kalkulierte Therapie

— Hochrisiko fur gram(-) multiresistenten Erreger

 Gezielte Therapie

— Regime ohne [-Lactam Antibiotikum
— R-Lactam-AB nicht “sicher” dosierbar
- z.B. EUCAST 2019 ,1“ und kein TDM
o Ausnahme: CR A. baumanii (CRAB)

- Colistin-Monotherapie

Karaiskos I, et al. Front Public Health. 2019 Jun 11:7:151.
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IDSA Guidance
Carbapenem-resistente Enterobacterales

. Bevorzugte Therapie

Carbapenemase-Nachweis

Alternative Therapie

Ceftazidim-Avibactam

Ceftazidim-Avibactam CAZ-AVI + Aztreonam
(CAZ-AVI) Cefiderocol

Imipenem-Relebactam

Meropenem-Vaborbactam

Cefiderocol Tigecyclin, Eravacyclin
Tigecyclin, Eravacyclin (nur unkomplizierte 1Al) (nur unkomplizierte IAl)

Tamma PD, et al. Clin Infect Dis. 2022 Apr 19:ciac268.
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Ergebnisse CREDIBLE-CR Studie

Gesamtmortalitat nach Studienende

Bassetti M, et al. Lancet Infect Dis. 2021 Feb;21(2):226-240.
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Prioritaten-Liste der WHO
fur die Entwicklung neuer Antibiotika

Priority 1: CRITICAL

* Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
* Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant
* Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

Priority 2: HIGH

* Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

« Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant
* Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant

+  Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

» Salmonellae, fluoroquinolone-resistant

* Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Priority 3: MEDIUM

»  Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
* Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant
+ Shigella spp., fluoroquinolone-resistant

WHO 2017. httos://www.who.int/medicines/publications/qlobal-priority-list-antibiotic-resistant-bacteria/en/
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