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Jroe . Zahlen NTX/PNTX (Quelle: DSO)
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Nierentransplantationen RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Alle Nierenzentren 2019
Anzahl inkl. Kombinationen

200
Nach Lebendspende
Nach postmortaler Spende
150
100 Pankreastransplantationen
Alle Pankreaszentren 2018
Anzahl inkl. Kombinationen
20
50

# Fallzahl <3
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Number of cases
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Infection-Related Mortality in a Large Cohort of Renal
Transplant Recipients

L. Linares, F. Cofan, C. Cervera, M.J. Ricart, F. Oppenheimer, J.M. Campistol, and A. Moreno
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Linares L, et al. Transplant Proc. 2007 Sep;39(7).2225-7
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Medikamentose Immunsuppression

Praoperativ
Prednisolon 250 mg

Nach Narkoseeinleitung
Basiliximab 20 mg (oder ATG)

Vor Reperfusion
Prednisolon 250 mg

Postoperativ
Prednisolon (reduzieren bis 5 mq)
Tacrolimus 2 x 0,15 mg/kgKG

‘\

aed Mycophenolate

Furukawa et al, Impact of Immune-Modulatory Drugs on Regulatory T Cell, Nov. 2016
http://escholarship.org/uc/item/8sz5¢6z7
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Art der Infektionen nach Transplantation

Infection based on transplant period

Transplant period Infection
Early: first month after - Donor-derived: donor-derived bacteria (MRSA, VRE, Sepsis
transplantation tuberculosis), fungi (Candida), and parasite

(toxoplasmosis, Chagas disease)
- Nosocomial/surgery-related: aspiration pneumonia,
surgical site infection, urinary tract infection,
superinfection of graft tissue, vascular access
infection, Clostridium difficile colitis
Intermediate: 1-6 mo after - Most at risk for opportunistic infection: Atemwegs-
transplantation Pneumocystis jirovecii, Histoplasma, Coccidioides, Infektionen
Cryptococcus, hepatitis B/C, BK polyomavirus, Kaposi
sarcoma, cytomegalovirus, tuberculosis, Epstein-Barr
virus (EBV)
- Surgical site infections may arise in this period.
- Reactivation of dormant host infection (CMV, HZV,
WOV, EOY). T . : . Harnwegs- Bakteriamien
Late: >6 mo after - Community-acquired infection: respiratory viruses, Infektionen Candidzmien
transplantation Pneumococcus, Legionella, Listeria, Influenza, EBV

MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; VRE, Vancomyadn-resistant Enterococd.

Long B et al. Am J Emerg Med 2016

]
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Table 1. Multiresistant Bacteria Isolates in Renal and Pancreas

Transplant Recipients
Nurmber of Isolates
Microorganism Isolates (% of all isolates)
Gram-negative bactena
Escherichia colf 33 (39)
Klebsiella pneumnoniae 15(16)
Enterobacter spp 7(75)
Citrobacter spp 8(8)
Morganella morgani 2@
Pseudomonas aeruginosa 16(17)
Acinetobacter baumanii 22
Other 33
Gram-positive bacteria
Methicillin-ressstant Staphyfococcus aureus 212
Enterococcus spp 995
Total 97

ELSEVIER

Epidemiology and Outcomes of Multiple Antibiotic-Resistant Bacterial

Infection in Renal Transplantation

L. Linares, C. Cervera, F. Cofan, M.J. Ricart, N. Esforzado, V. Torregrosa, F. Oppenheimer,
J.M. Campistol, F. Marco, and A. Moreno

Table 2. Risks Factors for Infection With Multiresistant Bacteria

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Univanate Analysis Multivariate Analysis
Variable No MR Infection (n = 354) MR Infection (n = 58) P OR (C1 95%)

Age >50 years 47.95(14.8) 51.5 (20.6) 110 2.01 (1.06-3.82)
Male gender 203 (579%) 34 (59%) 784 _
Pretransplant diabetes 87 (24%) 21 (36%) 075 —
Recipient CMV-positive 45 (13%) 8 (14%) 814 —
Recipient HCV-positive 41 (11.5%) 12 (21%) 051 2.22 (1.02-4.84)
Pancreas transplantation 48 (13%) 12 (21%) 146 2.56 (1.13-5.08)
Previous AR 61 (17%) 4 (79%) 051 _
Posttransplant hemodialysis 65 (18%) 19 (33%) on 1.97 (1.00-3.86)
Posttransplant surgery 72 (11%) 13 (22%) 687 2.27 (1.20-4.30)
Posttransplant nephrostomy 6 (296) 6 (109%) 003 3.73 (1.02-13.56)

CMV, cytomegalovirus; HCV, hepatitis C virus; AR, acute rejection; MR, multiresistant; OR, odds ratio; CI, confidence interval.

Linares L, et al. Transplant Proc. 2007 Sep;39(7).2222-4.
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Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused
by infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and
the European Economic Area in 2015: a population-level
modelling analysis

— Median number of infections
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Median number of attributable deaths Factorincrease in —

attributable deaths
between 2007 and 2015
2007 2015 2007 2015
Third-generation cephalosporin-resistant 70276 285758 2139 8750 412
Escherichia coli*t (63113-77778) (246318-328828)  (1901-2420) (7505-10262) (329-5-13)
Meticillin-resistant Staphylococcus 112782 143947 5340 6810 1-28
aureus (103186-122 006) (127592-161158) (4952-5723) (6096-7559) (1-11-1-47)
_F‘:' Carbapenem-resistant Pseudomonas 17972 59529 1216 4008 3-29
-§ aeruginosa (15685-20170) (51237-68238) (1000-1469) (3235-4898) (2-41-4-46)
= Third-generation cephalosporin-resistant 16 474 64980 891 3508 3.95
§ Klebsiella pneumoniae* (15097-17 825) (58360-720438) (830-950) (3197-3824) (3-51-4-43) ]
e
£ Carbapenem-resistant K pneumoniae 2535 15910 341 2094 6-16
% (2125-2952) (13352-18377) (288-404) (1779-2460) (4-78-8-04)
E’ Vancomycin-resistant Enterococcus 8277 15917 538 1065 1.95
§ faecalis and Enterococcus faecium (6699-9950) (12900-19092) (452-652) (874-1283) (1-47-2-58)
= Multidrug-resistant P aeruginosa 5603 8749 357 556 1.55
(4796-6430) (7470-10044) (281-439) (447-681) (1-11-2-17)
Penicillin-resistant Streptococcus 2183 2817 134 171 1-28
pneumoniaeS§ (2033-2355) (2552-3104) (126-143) (159-184) (1-15-1-42)
Penicillin-resistant and 1916 2386 118 145 1.25
macrolide-resistant S pneumoniae§ (1782-2075) (2173-2648) (110-126) (135-158) (1-12-1-40)
Carbapenem-resistant E coli 543 2616 29.2 141 476 )
(442-647) (2283-2960) (22-2-37-6) (118-163) (3:51-6-90) B
Overall 239238 602609 11144 27249 2-46 00
(215544-262951)  (524237-686497) (9999-12407) (23544-31471) (1-01-3-00)

07_10_2@assm/ Lancet Inf. Dé%e%QlLQIerausforderungen bei der antibiotischen und antimykotischen Therapie / T. Rahmel

ite 9
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—— o f Anteil <1%

R - resistant isolates, percentage (%)

B <%
[ 1-<5%
[0 s-<10%
[ 10-<25%
B 25-<50%
T Klebsiella pneumoniae
[ — Antibiotikum N SI %Sl R %R
B o Ampicillin 55 0 0 55 100
Piperacillin 51 0 0 51 100
Ampicillin/Sulbactam 51 34 67 17 33
Piperacillin/Tazobactam 55 38 69 17 31
Cefuroxim-Na 55 38 69 17 31
- Cefotaxim 55 46 84 9 16
- Ceftazidim 55 46 84 9 16
Imipenem 51 51 100 0 0
Meropenem 55 55 100 0 0
Cotrimoxazol 55 50 o1 5 9
Ciprofloxacin 54 45 83 9 17
|
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@ c Surveillance Atlas of Infectious Diseases

> ‘ Antimicrobial resistance v Escherichia coli v Ci v R- i isolates, p v 2020 v

Anteil < 0.5%

W

R - resistant isolates, percentage (%)

o o<
[0 1-<5%
[ s<to%
B 10-<25%
B 2s-<so%
B s0-<75%
.- Escherichia coli
Antibiotikum N SI %Sl R %R
Ampicillin 104 42 40 62 60
Piperacillin/Tazobactam 104 92 88 12 12
Cefuroxim-Na 104 91 88 13 13
e Cefotaxim 104 96 92 8 8
' Ceftazidim 104 96 92 8 8
Meropenem 104 104 100 0 0
Cotrimoxazol 104 89 86 15 14
Ciprofloxacin 104 86 83 18 17
|
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Entwicklung bei CRPA
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‘%?c Surveillance Atlas of Infectious Diseases
&~ > { Antimicrobial resistance ¥ Pseud 24 Carb 2 4 R - resi isol per b 4 2020 v
Clear X  Filter

N
SN

R - resistant

<1%

1-<5%

5-<10%

10-<25%

8 von 17 in Verbindung mit
einer Organtransplantation

25-<50%

50-<75%

>=75%

ODEEEROCOOG

No data

Anteil ca. ~15%

Knappschaftskrankenhaus Langendfger OPITS 2020-01-01 bis 2020-12-31
Pseudomonas aeruginosa
Antibiotikum N SI %Sl R %R
Piperacillin 47 31 66 16 34
Piperacillin/Tazobactam 48 35 73 27
- Ceftazidim 48 38 79 1 21

= Cefepim 47 41 87 6 13
Aztreonam 46 34 74 12 26
Imipenem 47 32 68 15 32
Meropenem 48 40 83 8 17
Ciprofloxacin 48 39 81 9 19

|
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Patient, mannlich, 25 Jahre — Vorerkrankungen

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

« Koarktation der Aorta mit Hypoplasie der A.
mesenterica superior und Nierenarterienstenose
bds.

« Z.n. homologem abdomino-thorakalen
Veneninterponat mit 5 Jahren
- immunsuppressive Therapie

« Nachfolgend mehrfache Dilatation

« Z.n. Anlage einer PTFE-Prothese mit
wiederholter Erweiterungsplastiken

Spezielle Herausforderungen bei der antibiotischen und antimykotischen Therapie / T. Rahmel 07.10.2022 Seite 13
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Patient, mannlich, 25 Jahre — Vorerkrankungen

» Akuter thrombotischer Verschluss der Aorta abdominalis mit Beteiligung des Truncus
coeliacus, der A. mesenterica superior, der Aa. renales und der A. gastroduodenalis mit
21 Jahren

Retrograde Thrombektomie der lliakalgefalle und Aorta
Patchplastik der linken A. renalis

Multiple Niereninfarkte und Milzinfarkt

Ischamische Polyneuropathie der unteren Extremitat

Dialysepflichtige Niereninsuffizienz

* Diabetes mellitus Typ 1, ED mit 16 Jahren

L |
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Patient, mannlich, 25 Jahre — 1. Intensivaufenthalt

« Listung zur kombinierten Pankreas- und Nierentransplantation (PNTx) bei terminaler
Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus Typ 1

» Eigen-Nephrektomie beidseits im Alter von 24 Jahren
« Im Alter von 25 Jahren Durchfuhrung der PNTx

» Intensivmedizinischer Aufenthalt fur 5 Tage postoperativ bei Hyperkaliamie (6,6
mmol/L)

* Veno-venose Hamodialyse Uber einen perioperativ angelegten Dialysekatheter

« Am 1. postoperativen Tag Thrombose des Dialyse-Shunts
- operative Thrombektomie

* Nachweis einer Nieren- und Pankreastransplantat-Thrombose, zudem segmentale
Lungenarterienembolie
-> therapeutische Antikoagulation mit UFH

Spezielle Herausforderungen bei der antibiotischen und antimykotischen Therapie / T. Rahmel 07.10.2022 Seite 15
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Patient, mannlich, 25 Jahre — 1. Intensivaufenthalt

« Verlegung auf die Normalstation am 5. postoperativen Tag
* Immunsuppression mit Prednisolon, Mycophenolat-Mofetil und Tacrolimus
* Im Verlauf zunehmende abdominelle Schmerzen
« Steigende Infektwerte (CRP und PCT) und langsam fallender Hb-Wert
« Nach 5 Tagen hamorrhagischer Schock mit Revisionsoperation
« Massivtransfusion
« Blutung aus A. iliaca interna und V. iliaca externa links

« Sigmaperforation

L |
Spezielle Herausforderungen bei der antibiotischen und antimykotischen Therapie / T. Rahmel 07.10.2022 Seite 16



Medikation I 1
Calcium 10% (Inf.) 90,0 mi *10.0 (lrj 100.0 mi)®10.0 (in 100.0 Tﬁ_i[
Caspofungin (Cancidas) (Inf.) 70,0 mg
Erythrozytenkonzentrat (EK) (Inf.) 6.000,0 ml #3000 *300,03p0.0 commmm |
FFP (GFP) (Inf) 2.860,0 mi
Gelatine 4% (Gelafundin) (Inf.) 1.500 mi *500 *500 500 ml
Jonosteril (Inf.) 5.000 ml 500 *500 500 €500
Nytriumhydrogencarbonat 8,4% (NABIC) (Inf.) 100,0 ml *100.0 ml
Thrombozytenkonzentrat (Inf.) 600,0 ml
Glukose 40%-Perfusor (Inf.P.) 282 mlil =
Hydrocortison- Perfusor (Inf P.) 722 mgl O RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM
in-Perfusor ( ) (Inf.P.) 6,25 mgll 4} 0, 0.8 -0t 1.3 1,130 20 1513 10
Tranexamsiure-Perfusor (Inf.P.) 2.045,2 mgl/ 34 mgikgrh
Akrinor (B i.v.) 2,0ml ®20ml
Desmopressin (Minirin) (B i.v.) 28,0 myg
Ertapenem (Invanz) (B i.v.) 20g *1.0
Fibrinogen (Haemocomplettan) (B i.v.) 80g 2920
Glukose 40% (B i.v.) 30,0 mi
Hydrocortison (B i.v.) 100,0 mg #100.0 mg
Noradrenalin (Arterenol) (B i.v.) 10,0 myg ©50 *50myg
Propofol (B i.v.) 200 mg ©200 mg
Prothrombinkomplex (PPSB) (B i.v.) 6.000,0 LE.
Rocuronium (Esmeron) (B i.v.) 200,0 mg *80.0
Sufentanil (Sufenta mite) (B i.v.) 200,0 myg (200,0 myg) *50 4250 ©20.0
Tranexamsiure (B i.v.) 1.000,0 mg ©1.000.0 mg
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2. Intensivmedizinischer Verlauf

« Thrombektomie bei Thrombose der\

Nierenarterie + theraputische
Antikoagulation

« Arrosionsblutung bei
Transplantatpankreatitis

« Sigmaperforation + Peritonitis

L |
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Antibiotikaverlauf

10 15 20 25 30 35 40

Vancomycin

1 5
Meropenem ‘
»

Linezolid )

Invasives Candida-
Wachstum

Enterococcus

faecium im
Abdomen

Kalkulierte
Therapie

Ruminococcus
gnavus in BK

]
Spezielle Herausforderungen bei der antibiotischen und antimykotischen Therapie / T. Rahmel 07.10.2022 Seite 19



KNAPPSCHAFT KLINIKEN

7 ;
UNIVERSITATSKLINIKUM
kKNAPPSCHAFTSKRAN KENHAUS BOCHUM

RU B RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

100 -
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- —— CRP (mg/dL)
807 = PCT (ng/mL)
70= WBC x 103 (/uL)

Maximalwert

] 10 20 30 40 50 60
Behandlungstag
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» Transplantat-Pankreatektomie ]

« DUnndarmteilresektion bei Perforation und Cholezytektomie

* Relaparatomie bei multiplen DiUnndarmperforationen ]

 Bauchdeckenhamatom und NOMI

« programmierte Lavage

L |
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100-
20~ « CRP (mg/dL) Nachweis: |
80— 4-MRGN Pseudomonas aeruginosa
1 —=— PCT (ng/mL)
70 WBC x 103 (/uL)
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Table 1. Activity and Indications of New Agents Against Carbapenem-resistant Gram-negative Pathogens

Activity
Enterobacteriaceae
Class A Class B Class D Indications
Carbapenemase Carbapenemase Carbapenemase (Including
Agent (eg, KPC) (eg, NDM) (eg, OXA-48) P aeruginosa A. baumannii S. maltophilia Expected)
Ceftazidime- Yes - Yes Yes - cUTI/AP clAl,
avibactam HABPNABP
Ceftolozane- No No No Yes No No cUTI/AP clAl, NP
tazobactam
Cefiderocol Yes Yes Yes Yes Yes Yes cUTI/AP HABP/
VABP
Imipenem- Yes - Yes - - cUTI/AP clAl,
cilastatin- HABP/VABP
relebactam
Doi; 2019; CID
]
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Antibiotikaverlauf

40 45 50

Linezolid -

Ceftazidim/Avibactam ).

Taq 47:

» Weitere klinische Verschlechterung

» Progedienter Septischer Schock
» Steigende Infektvaria

L |
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| Epidemiologisches Bulletin | 292020 ’ 16. Juli 2020
Anteil der
Anzahl der| Carbapenemase-
getesteten | produzierenden
Isolate Isolate
Enterobacterales 4.161 1.960 (47,1 %)
E. coli 832 538 (64,7 %)
K. pneumoniae 1.590 800 (50,3 %)
E. cloacae 629 244 (38,8 %)
K. aerogenes 422 13 (3,1%)
andere Enterobacterales 688 365 (53,1 %)
P. aeruginosa 1.884 354 (18,8 %)
A. baumannii 479 460 (96,0 %)
Enterobacterales => Cephalosporinasen + Porin-Verlust
=> Carbapenemasen
P. aeruginosa => Porin-Verlust
=> Efflux-Pumpen
=> Carbapenemasen
Acinetobacter spp. => Cephalosporinasen + Porin-Verlust
=> Carbapenemasen

]
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Carba penemase n Carbapenemasen
in Deutschland VIM-2

GIM-1 20
VIM-1 13

Pseudomonas GES-5 12

. VIM-4 12
aeruginosa NDM.1 g

IMP-13
IMP-7
IMP-2

IMP-22
IMP-1
KPC-2

NDM-1, GES-5
VIM-11

IMP-31

GES-20
FIM-1

OXA-181

IMP-58
VIM-5
GES-6

251

(O]

N N N W ow w

T e I T —'

0 50 100 150 200 250 300
Anzahl

Pfennigwerth N. Epidemiologisches Bulletin 2020;29:3-11.
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Material: Abstrich tief (enthommen) von: ,sonstiges
Sonstiges: Harnrohre
Anforderung: Allgemeine Bakteriologie, Sprosspilze

Ergebnisliste

Kulturelle Ergebnisse

Pseudomonas aeruginosa : in mittlerer Keimzahl (++)

Bei dem Isolat wurden erhohte Carbapenem-MHKSs gemessen. Durch spezielle
phanotypische bzw. molekularbiologische Tests konnte eine Carbapenemase nachgewiesen
werden.

Beurteilung:

NACHWEIS einer Carbapenemase.
Es handelt sich um eine Metallo-Betalaktamasg

Nach §7 Abs. 2 IfSG sind in §7 nicht genannte Krankheitserreger zu melden, deren ortliche
und zeitliche Haufung auf eine schwerwiegende Gefahr fur die Allgemeinheit hinweist. Aus
fachlicher Sicht spricht viel daflr, dass der Nachweis von Carbapenemasen meldefplichtig
ist. Wir haben den Befund daher an das zustandige Gesundheitsamt gemeldet.

3MRGN (MultiResistente GramNegative Erreger)!

Es sollten Hygienemalinahmen eingeleitet werden entsprechend den KRINKO-
Empfehlungen "Hygienemalnahmen bei Infektionen oder Besiedlung mit multiresistenten
gramnegativen Stabchen".

Die KRINKO empfiehlt in Risikobereichen eine Isolierung des Patienten.

4AMRGN (MultiResistente GramNegative Erreger)!

Es sollten HygienemalRnahmen eingeleitet werden entsprechend den KRINKO-
Empfehlungen "Hygienemalnahmen bei Infektionen oder Besiedlung mit multiresistenten
gramnegativen Stabchen".

Die KRINKO empfiehlt eine Isolierung des Patienten.

Rucksprache mit der Krankenhaushygiene empfohlenl

Enterococcus faecium : in geringer Keimzahl (+)

L |
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Therapieregime 2021

or Fosfomycin or
Tigecyclin or

Aminoglykosid
or Fosfomycin or

ESBL CRE CRPA CRAB
L iy 1y iy
Carbapenem CAZ/AVI TOL/TAZ or Colistin
(v.a. bei BSI) [IMI/REL - KPC] CAZ/AVI or (ggf. +)
_ £+ IMI/REL ) )
AMPc => (9df. +) Tigecyclin or
Cefepim Colistin or (ggf. +) Aminoglykosid
Aminoglykosid Colistin or or Rifampicin or

Fosfomycin or
Eravacyclin

Eravacyclin Murepavadin
MBL g Colistin
Cefiderocol

Aztreonam/
Avibactam

adapted from Bassetti, Frontiers in Medicine; 2019

Spezielle Herausforderungen bei der antibiotischen und antimykotischen Therapie / T. Rahmel

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

e 28



/ WY (NAPPSCHAFT KLINIKEN
UNIVERSITATSKLINIKUM
kKNAPPSCHAFTSKRANKENHAUS BOCHUM

UCRU

UNIVERSITATSKLINIKUM DER
RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Material: Abstrich tief (entnommen) von: sonstiges
Sonstiges: Harnrohre
Anforderung: Allgemeine Bakteriologie, Sprosspilze

Ergebnisliste

Kulturelle Ergebnisse

Pseudomonas aeruginosa : in mittlerer Keimzahl (++)

Bei dem Isolat wurden erhohte Carbapenem-MHKs gemessen. Durch spezielle
phanotypische bzw. molekularbiologische Tests konnte eine Carbapenemase nachgewiesen
werden.

Beurteilung:

NACHWEIS einer Carbapenemase.
Es handelt sich um eine Metallo-Betalaktamase vom Typ VIM-2.

Nach §7 Abs. 2 IfSG sind in §7 nicht genannte Krankheitserreger zu melden, deren ortliche
und zeitliche Haufung auf eine schwerwiegende Gefahr fur die Allgemeinheit hinweist. Aus
fachlicher Sicht spricht viel dafur, dass der Nachweis von Carbapenemasen meldefplichtig
ist. Wir haben den Befund daher an das zustandige Gesundheitsamt gemeldet.

3MRGN (MultiResistente GramNegative Erreger)!

Es sollten HygienemaRnahmen eingeleitet werden entsprechend den KRINKO-
Empfehlungen "HygienemaRnahmen bei Infektionen oder Besiedlung mit multiresistenten
gramnegativen Stabchen".

Die KRINKO empfiehlt in Risikobereichen eine Isolierung des Patienten.

4AMRGN (MultiResistente GramNegative Erreger)!

Es sollten HygienemaRnahmen eingeleitet werden entsprechend den KRINKO-
Empfehlungen "Hygienemalnahmen bei Infektionen oder Besiedlung mit multiresistenten
gramnegativen Stabchen".

Die KRINKO empfiehlt eine Isolierung des Patienten.

Rucksprache mit der Krankenhaushygiene empfohlenl

Enterococcus faecium : in geringer Keimzahl (+)

Antibiogramme MHK zeigen/verbergen

Wenn die Antibiogramme die Angabe "I" enthalten, bedeutet das "Sensibel bei erhdhter Exposition”, das weist darauf hin, dass typisch

eine hohere Dosis zu wahlen ist. Keinesfalls bedeutet es schlechtere Wirksamkeit.
F: Ergebnis folgt
Link zur vollstéandigen Erklarung

S sensibel|1 sensibel bei erhohter Exposition/Dosis [R resistent]

Antibiotikum Pseudomonas aeruginosa Enterococcus faecium
Bew. MHK Bew. MHK

Ampicillin R [BE

Piperacillin B -5+

Piperacillin/Tazobactam YN -64

Ceftazidim R A

Cefepim I -32

Ceftolozan/Tazobactam YN

Ceftazidim/Avibactam [T

Cefiderocol S

Aztreonam O -32

Imipenem R

Meropenem _ =8

Tigecyclin B --0.12

Ciprofloxacin | 32

Vancomycin B ==05

Teicoplanin B ==05

Linezolid s K

Link zu den Dosierungen,_die S/I zugrunde liegen

Nachtestung:
MHK Tobramycin

MHK Gentamicin

>8
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Antibiotikaverlauf
40 45 50 55

Linezolid ) 4
Ceftazidim/Avibactam )

Cefiderocol -

|
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IRON Cefiderocol &

4
N b o

\ / OTHER B-LACTAMS overexpression
OUTER MEMBRANE ] [ ] ' ' [

‘ Stable against Maintains
PERIPLASM ‘v B-hcmngase . y (’ intrabacterial levels
. B-LACTAM despite efflux pump
degradation DEGRATION overexpression
PEPTIDOGLYCAN

INNER MEMBRANE w w PENICILLIN-BINDING PROTEINS
[

07102022 Quelle: Herstellerigformationgp Abagmienaufwmawdda, a0y amkdd08 2erapie /. Rahmel Seite 31
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CREDIBLE-CR - Studie

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

Cefiderocol (n=101) Best available
therapy (n=49)

Acinetobacter spp* 21/42 (50%) 3/17 (18%)
Nosocomial pn Acinetobacter baumannii 19/39 (49%) 3/17 (18%) overdl
Klebsiella pneumoniae 8/34 (24%) 4/16 (25%)
Cefiderocol Without Acinetobacter Spp 6/28 (21%) 4/15 (27%) Cefiderocol Best available
(n=45) Pseudomonas aeruginosa 6/17 (35%) 2/12 (17%) (n=101) ey (neds)
Day 14 11 (24%; . . % % 19 (19%; 6 (12%;
12.6-39.5) WItI:lOl.Jt Ac:.netobacter spp 2/11 (18%) 2/11 (18%) 117-27.8) 46-24.8)
Day28 14 (31%:; Escherichia coli 1/6 (17%) 0/3 25 (25% 9 (18%;
182-46.6) Without Acinetobacter spp 0/3 0/1 16-7-34-3) 8-8-32.0)
Endofstudy 19 (42%; Stenotrophomonas maltophilia  4/5 (80%) NA 34 (34%; 9 (18%;
27:7-57-8) ' . 24-6-43-8) 8.8-32.0)
Without Acinetobacter spp 2/3 (67%) NA

Data are n (%; 95% Cl) by clinical diag

who had the specified clinical diagnc Data are n/N (%). NA=not available. *Includes Acinetobacter baumannii (for
39 patients assigned cefiderocol and 17 assigned best available therapy),
Acinetobacter nosocomialis (for two patients assigned cefiderocol), and
Acinetobacter radioresistens (for one patient assigned cefiderocol).

ver of patients in the safety population

Table 5: All-cause mortality in th

Table 6: All-cause mortality at the end of study by most frequent
baseline pathogen in the safety population

L J |
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100 -
90—

- —— CRP (mg/dL)
807 = PCT (ng/mL)
70= WBC x 103 (/uL)

Maximalwert
(4]
o
I

] 10 20 30 40 50 60
Behandlungstag
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Weiterer Verlauf

» Klinische Verbesserung durch die antibiotische Therapie
« Diskussion der vorhandenen Patientenverfugung
- Patient sah die Transplantation als letzte Option flr ein ,normales” Leben

« Auf Grund der nun wieder bestehenden Dialysepflichtigkeit und Z.n. Transplantat-
Pankreatektomie + schwere Krankheit laut Angehoérigen kein sinnvolles
Therapieziel mehr vorhanden was im Sinne des Patientenwillens zu erreichen ware

« Ethikkonsil
« Einleitung eines palliativen Therapieregimes

« Patient verstirbt im weiteren Verlauf auf der Intensivstation

. —
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~RUB s Der 2. Fall
Patient, mannlich, 61 Jahre — Vorerkrankungen

« Z.n. Nierentransplantation vor 7 Jahren

RUHR-UNIVERSITAT BOCHUM

* Immunsuppression mit Cortision und
Tacrolimus

Aktuell:

e COVID-19 Pneumonie mit kritischem Verlauf und
mehrwochiger Beatmung

» Bereits zu Beginn des ICU-Aufenthaltes =>
Umstellung Immunsuppression mit auf 200mg
Hydrocortison pro Tag

» Behandlung mit Tocilizumab (2 Dosen)

« Tag 21 ICU => Nachweis einer invasiven
pulmonalen Aspergillose

» Start Behandlung mit Voriconazol i.v. unter TDM

Spezielle Herausforderungen bei der antibiotischen und antimykotischen Therapie / T. Rahmel 07.10.2022 Seite 35
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Der weitere Verlauf...

Deutliche Konsolidierung des Allgemeinzustandes und respiratorische Erholung und
Weaning ab Tag 35.

An Tag 47 Verlegung auf Normalstation

NotfallmaBiqge Wiederaufnahme an Taq 51:

« Erbrechen, Vigilanzmindeurng und deutlicher Transaminasenanstieg...
» Tacrolimus-Spiegel an Tag 53 von 41 ug/l (Zielbereich 10 — 12 ug/l)
« Was war passiert?

« Wiederbeginn der Tacrolimustherapie bei Konsilidierung der Infektion, allerdings mit
vorheriger Tagesdosis
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Voriconazol und Tacrolimus =>
Medikamenteninteraktion!

1000
900 -
800 -
700- -
600- w i
500 o

400 - pd ,
300 v s

0 Voriconazole

pmol of Tacrolimus
metabolized/mg protein/min

v - = s
2004 / . 200ug/ml Voriconazole
1004 /
[
0-‘// T T I 1
0 5 10 15 20

Concentration of Tacrolimus(uM)
Venkataramanan et al. ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Sept. 2002, p. 3091-3093
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Beispiel Azole mit CYP-Interaktion

CYP2C8/9 CYP2C19 CYP3A4 p-Glyko-protein | Kardio-vaskulare Zentral-
Arzneistoffe Substrat  Inhibitor NwW nervose NW
Substrat  Inhibitor Substrat  Inhibitor Substrat  Inhibitor
Posaconazol - - - - - +/++ ++ ++ +/- (potentielle QT- -
Verlangerung)
Voriconazol + ++ ++ ++ ++ ++ = - + (QT- ++
Verlangerung)

adaptiert Klatt M et al. (2021)

. —
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RUB wiawece Effects of Isavuconazole on the Plasma
Concentrations of Tacrolimus among
Solid-Organ Transplant Patients

Ryan M. Rivosecchi,? Cornelius J. Clancy,P<9 Ryan K. Shields,?<
Christopher R. Ensor,2¢ Michael A. Shullo,< Bonnie A. Falcione,®¢
Raman Venkataramanan,”9 M. Hona Naguvenb:<
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Fazit:

« MBL (v.a. auch in Kombination mit weiteren Carbapenemasen) sind immer
ein komplexes Problem!

* Pharmakokinetik und Medikamenteninteraktionen sind ein wichtiges
Problem in der Intensivmedizin!

Neue Substanzen kénnen hier potentiell helfen, es bleiben allerdings
einige offene Fragen...

]
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PD Dr. med. Tim Rahmel

Klinik fur Anasthesiologie, Intensivmedizin und Schmerztherapie
Universitatsklinikum Knappschaftskrankenhaus Bochum

In der Schornau 23-35

44892 Bochum

eMail: tim.rahmel@kk-bochum.de

Deutsches Bergbaumuseum
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