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Epidemiologie

« 26 Krankenhauser Thuringen, 2015-2019
¢ 335.623 BK-Sets (1x Aerob/1x Anaerob) von 91.637 Pat

Wachstum
relevanter

Kein Erreger- Erreger

wachstum

%  Kontamination

Schéneweck F. et al., Antimicrob Resist Infect Control (2021) 10:132




25.155 relevant pos. Blutkulturen — Top 11

E. coli |, 30 26.4%
S. aureus I 3.916

15,6%

S. epidermidis NG 421 9,6%
K. pneumoniae N 1.128 4,5%
E.faecalis I 1.076 4,3%

E. faecium I 1.060 4,2%
Candida spp. I 645 2,6%
P. mirabilis I 551 2,2%

P. aeruginosa N 447 1,8%
S. hominis H 444 1,8%

S. pneumoniae WM 426 1,7%

Schéneweck F. et al., Antimicrob Resist Infect Control (2021) 10:132




Epidemiologie: Populationsbasierte Studie

Ontario 2017; 531.065 BK = 22.935 BK positiv
adj. OR flir 30-Tage Sterblichkeit im Vergleich zu Patienten mit negativer Blutkultur
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Verway M et al. Journal of Microbiology, Jan 2022
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FDG-PET/CT bei S. aureus Bakteriamie

* Prospektive, Fall-Kontroll Studie

« Einschluss: alle Pat. an Tag 7, die
Studienteilnahme eingewilligt haben +
alle Pat., bei denen PET vom Arzt
angefordert wurde

 Intervention: FDG-PET/CT (7-14d) bei
149 Pt. (151 SAB Episoden)

« Kontrolle: 150 Pt. mit 151 SAB Episoden

 Interventionsgruppe: 1 ambulant
erworben, | Tumorerkrankung, 1 high-
risk SAB

Ghanem-Zoubi N. et al., Clin Infect Dis. 2021, 73:e3859-3866




FDG-PET/CT bei S. aureus Bakteriamie

Ergebnis 90d-Sterblichkeit:
* 13,9% (PET) vs. 28,5% (no-PET), p=0.002

OR 0,39 (95 %-Cl: 0,18-0,84)

» auch fur Subgruppen Uberlebensvorteil:

- ambulant erworbene SAB
- SAB mit niedrigem Risiko

« Pat. mit FDG-PET/CT hatten eine langere
Therapiedauer und haufiger eine Fokussanierung

Ghanem-Zoubi N. et al., Clin Infect Dis. 2021, 73:e3859-3866
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Kombinationstherapie bei S. aureus Bakteriamie?

Combination treatment = Monotherapy Risk Ratio Risk Ratio

_ Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
3.1.1 MRSA
Davis JS,2016 Vanco+Fluclox 5 31 6 29 17.6% 0.78[0.27, 2.28] "
Fowler VG,2006  + Genta 8 43 12 45 27.0% 0.70[0.32, 1.54] A
Geriak M,2019 Dapto+Ceftarolin 0 17 7 23 3.2% 0.09 [0.01, 1.46] ¢ 2
Levine DP,1991  + Rifampicin 1 20 2 22 4.6% 0.55[0.05, 5.61] 2
Tong SYC,2020  Vanco+Fluclox 35 170 28 174 47.6% 1.28 [0.82, 2.01] T
Subtotal (95% CI) 281 293 100.0% 0.88 [0.53, 1.47] o
Total events 49 55
Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 5.46, df =4 (P = 0.24); I? = 27%
Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.62)
3.1.2 MSSA
Abrams B,1979 + Genta 0 12 0 12 Not estimable
Cheng MP,2021 + Dapto 10 53 9 51 7.6% 1.07 [0.47, 2.41] | G
Korzeniowski 0,1982 + Genta 6 43 2 35 2.1% 2.44[0.53, 11.35]
Pujol M,2021 + Fosfomycin g 74 22 81 17.3% 0.90 [0.52, 1.53] <]
Ribera E,1996 +Genta 2 45 1 45 0.9% 2.00[0.19, 21.28]
Ruotsalainen E, 2006 + Rifampicin34 191 39 190 29.3% 0.87 [0.57, 1.31] ]
Thwaites GE, 2018  + Rifampicin56 370 56 388 42.8% 1.05 [0.74, 1.48] :_
Subtotal (95% CI) 788 802 100.0% 0.99 [0.79, 1.24]
Total events 126 129
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.34, df = 5 (P = 0.80); I? = 0%
Test for overall effect: Z=0.09 (P = 0.93)

- alles RCTs

Ye et al., Infect Dis Ther. 2021;10:2643-2660

0.05 0.2
Favours [Combination treatment]

1

20

Favours [Monotherapy]
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Kombination: Daptomycin PLUS 3-Laktam

« Pat. mit MSSA BSI, Einschluss <72h nach positiver Blutkultur
(median 47 Stunden)

« Randomisierung (1:1): Cloxacillin/Cefazolin vs.
Cloxacillin/Cefazolin PLUS Daptomycin (émg/Kg, 5 Tage)

« 104 Pat - 71 Pat am Tag der Randomisierung noch pos. BK

« 73.1% Cefazolin, 78.8% komplizierte SAB (12% Endokarditis,
68% pos. BK Tag 2-4, Prothesen 34%, sept. Metastase 21%,
Fieber 72h 11.5%)

« Primarer Endpunkt: Bakteriamiedauer

Cheng et al., Clin Infect Dis. 2021;72:e196-e203




Kombination: Daptomycin PLUS 3-Laktam
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—— Daptomycin
0,004 — Placebo
T T T T T T T T 1
042, 3 4 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Time (Days)
Remaining Positive

Daptomycin 53 42 27 19 1 7 5 4 4 2 0 0 0 0 0
Placebo 51 37 23 16 8 3 3 2 2 2 2 1 1 1 0

Time to Clearance of Bacteremia—mITT
1.00- \

0.751
0.50

0.25+

Proportion With Negative Cultures

0.00-

6 7 8 9 10 11 12 13 14
Time (Days)

0 1 2 3 4 .5
Remaining Positive

Daptomycin 36 34 26 19 1 7 5 4 4 2 0
Placcbo 31 31 22 16 8 3 3 2 2 2 2 1 1 1

—— Daptomycin
— Placebo

Antibiotika Placebo (n=51) Daptomycin (n=53) P
30-Tage Sterblichkeit 6 (11.8%) 8 (15.1%) 0.62
Rezidiv BSI <30-Tage 0 1 (1.9%) 1
sept. Embolie < 30-Tage 9 (17.7%) 13 (24.5%) 0.47

Cheng et al., Clin Infect Dis. 2021;72:e196-e203
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Kombination: Daptomycin PLUS IV Fosfomycin

« MRSA Bakteriamie, Einschluss <72h

* Daptomycin 10mg/kg vs. Daptomycin 10mg/kg + 4 x 2g i.v.
Fosfomycin

* Therapiedauer: Median 14 Tage
« 155 Pt. mITT Analyse (74 Pt. Dapto/Fosfo, 81 Pt. Dapto)

 Fokus: 45% GefalRkatheter, 11.6% Endokarditis, 18.5%
Haut/Weichteile

Pujol M et al., Clin Infect Dis. 2021;72:1517-1525.




Kombination: Daptomycin PLUS IV Fosfomycin

Daptomycin Plus Fosfomycin, No. Daptomycin Alone, No. of Relative Risk

Outcome of Patients/Total (%) Patients/Total (%) (95% Cl)
Primary endpoint

Treatment success at TOC 40/74 (54.1) 34/81 (42.0) 1.29 (.93-1.8)
Secondary endpoints

Positive blood cultures at day 3 2/74 (2.7) 15/81 (18.5) 0.15 (.04-.63)

Positive blood cultures at day 7 0/74 (0.0) 5/81 (6.2) -6.2 (-11.4 to -.9)°

Positive blood cultures at TOC 0/74 (0.0) 4/81 (4.9) -4.9(-9.7 to -.2)

Any AE leading to treatment discontinuation

Overall mortality at day 7
Overall mortality at TOC

13/74 (17.6)
3/74 (4.1)

18/74 (24.3)

4/81 (4.9)
6/81 (7.4)

22/81 (27.2)

3.56 (1.21-10.44)
0.55 (.14-2.12)

0.9 (.53-1.54)

Test of cure = 6 Wochen nach Ende der Therapie (Lebend, klinische Heilung und negative Blutkulturen)

Pujol M et al., Clin Infect Dis. 2021;72:1517-1525.
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Kombination: Daptomycin PLUS IV Fosfomycin

Daptomycin plus fosfomycin Daptomycin alone
no./total no. (%) no./total no. (%)
Daptomycin alone Daptomycin plus fosfomycin
Primary endpoint better < > better
Treatment success 6 weeks after end of treatment —_—_— 40/74 (54.1) 34/81 (42.0)
Treatment success <73 years & 26/36 (72.2) 20/43 (46.5)
Treatment success >73 years - 14/38 (36.8) 14/38 (36.8)
Treatment success Pitt score >1 L 12/21 (57.1) 5/22 (22.7)
Treatment success Pitt score s1 —_— 28/53 (52.8) 29/59 (49.2)
Treatment success endocarditis Yes - 19 (11.1) 1/9 (11.1)
Treatment success endocarditis No gy ey 39/65 (60.0) 33/72 (45.8)
| P S PR VL R A L R R R P L P
-25-20-15-10-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 S50
Absolute Difference in Success Rates (%)

Pujol M et al., Clin Infect Dis. 2021;72:1517-1525.
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Oralisierung bei S. aureus Bakteriamie?

THE AMERICAN JOURNAL Submit Article

: Login  Register  Subscribe
of MEDICINE
the Alliance for Academic Intcrnal Medicine

Official Journal of Clai m

L4

PDF

CLINICAL RESEARCH STUDY | VOLUME 135, ISSUE 3, P369-379.E1, J E b o% @ @
MARCH 01, 2022 Purchase  Subscribe /Save. Share Reprints Request

Oral Is the New |V. Challenging Decades of Blood and

Bone Infection Dogma: A Systematic Review ‘

Noah Wald-Dickler, MD - Paul D. Holtom, MD - Matthew C. Phillips, MD - ... Rachael. A. Lee; MD
Rachel Baden, MD - Brad Spellberg, MD 2 3 « Show all authors

[

Published: October 26, 2021 + DOI: https://doi.org/10.1016/.amjmed.2021.10.007 - PlumX Metrics

21 Studien
- 7 RCT Osteomyelitis
- 9 RCT Bakteriamie
- 1 RCT Osteomyelitis + Bakteriamie
- 3 RCT Endokarditis + 1 Quasi-Experimentelle Studie zu Endokarditis

- oral ABX: at least as effective, saver, shorter hospitalization, no contrary data




Oralisierung bei S. aureus Bakteriamie?

Contents lists available at ScienceDirect C M I
S : : : CLINICAL
Clinical Microbiology and Infection MICROBIOLOGY

journal homepage: www.clinicalmicrobiologyandinfection.com BEescMID

Research note

Complicated and uncomplicated S. aureus bacteraemia: an
international Delphi survey among infectious diseases experts on
definitions and treatment

Stefan Hagel *, Christina Bahrs " *, Richard Schumann ', Mathias Pletz ',
Sebastian Weis
" Institute for Infectious Diseases and Infection Control, Jena University Hospital — Friedrich Schiller University Jena, Jena, Germany

) pepartment of Medicine I, Division of Infectious Diseases and Tropical Medicine, Medical University of Vienna, Vienna, Austria
3 pepartment of Infection Biology, Leibniz Institute for Natural Product Research and Infection Biology, Jena, Germany

- 33 Infektiolog:innen aus 14 Landern von 5 Kontinenten
- 2 Delphi Runden von Dezember 2020 bis Oktober 2021

#8 Universitétsklinikum
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Delphi Umfrage unter internationalen S. gureus Experten

Wirden Sie bei der vorliegenden S. aureus Wiirden Sie bei der vorliegenden S.
Infektion mit Bakteriamie eine Kombi- aureus Infektion mit Bakteridmie die
nationstherapie mit Rifampicin durchfiihren? Therapie oralisieren?
C D
RIFAMPICIN W Median (IQR)

<
Uncompl. SAB
never—{>

<14d—ﬂ:l:8m=8=o=c§>—o=o=8
Compl. SAB >14d—8=-——§~c0:8:8;=.‘<[:8__‘©
never§ 8 8-—8——o—8—§

<14d-9-88——8—
NVE >14d-
never-

PVE >14d-§_@
never-

not-relevant ———-« relevant not-relevant

Ranking Ranking
Hagel et al., CMI, 2022
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Delphi Umfrage unter internationalen S. gureus Experten

Mit welchem Antibiotikum wiirden sie bei der genannten S. aureus Infektion mit
Bakteriamie die orale Sequenztherapie durchfihren?

A (MSSA)
" : s i i IED- ; :
Osteomyelitis ~ Septic Arthritis Prosthetlfz 2olnt c o Unknown Focus Skin Infection
Infection Endocarditis
n=25 n=26 =28 n=24 n=27 n=23
CICephalexin -~ mTMP/SMX  mLevofloxacin M Linezolid D Clindamycin g% Gefadroxil
o Cephalxint gy TMP/SMX+ gy Levofloxacin+ g Ciprofloxacint  ug Fucloxacillin
Rifampicin leamplcm leamplcm Rifampicin
B (MRSA)
CIED-
Osteomyelitis ~ Septic Arthritis In fectlon _Endocarditis Unknown Focus Skin Infection
n=37 n=33 n=29 n=23 n=29 n=29
M Linezolid = TMP/SMX m Levofloxacin @ Ciprofloxacin = Clindamycin
Linezolid+  gg TMP/SMX+ m Levofloxacin+ Ciprofloxacin+ i
- Rifampicin leamplcm leamplcm - Rifampicin . Eosyeyain

Hagel et al., CMI, 2022
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Oralisierung bei S. aureus Bakteriamie?

« Randomisiert, prospektive, multizentrische Studie (SABATO)
« Patienten mit ,low-risk®* MRSA/MSSA Bakteriamie
— Neg. Folgeblutkulturen 24-96 Stunden nach erster pos. BK
— Kein Hinweis fur septische Embolien/Absiedlungen
— Gefallkatheter innerhalb von 4 Tagen entfernt
— Keine Klappen-/Gefaldprothesen
— Keine starke Immunsuppression
* Primarer Endpunkt: SAB-assoziiertes Ereignis
— Rezidiv SAB, tiefsitzende Infektion, Tod aufgrund SAB
— 30 & 90 Tage Follow-up

Kaasch A. et al., ECCMID 2022 LateBreaker Session 25. April




Oralisierung bei S. aureus Bakteriamie?

5-7 Tage i.v.
7-9 Tage i.v. 7-9 Tage p.os
MSSA Flucloxacillin 12g/ Cotrim 2x 960mg
Cefazolin 6g (Clindamycin 3x 600mg)
MRSA Vancomycin 12g Cotrim 2x 960mg
Daptomycin (6-10mg/kg) Linezolid 2x 600mg

Kaasch A. et al., ECCMID 2022 LateBreaker Session 25. April




Oralisierung bei S. aureus Bakteriamie?

5.330 Pt > 213 Pt randomisiert (4%) = 165 Pt per Protokoll

Oral (n=86) Intravenos (n=79)
Alter (J) 66.5 (52-77) 63 (51-76)
Charlson 2 (1-4) 3(1-4)
Comorbidity
MRSA 4 (5%) 6 (6%)
Fokus
- PVK 41 (48%) 35 (44%)
- ZVK 18 (21%) 16 (20%)
- Haut/ Weichteile | 19 (22%) 19 (24%)
- Andere 4 (5%) 3 (4%)
- Unbekannt 4 (5%) 6 (8%)

Kaasch A. et al., ECCMID 2022 LateBreaker Session 25. April




Oralisierung bei S. aureus Bakteriamie?

Oral (n=86) | Intravenos (n=79)
SAB-assoz. Ereignis 90d 3 (4%) 4 (5%)
- Tod 1 (1%) 0
- Rezidiv Bakteriamie 2 (2%) 3 (4%)
- tiefsitzende Infektion 3 (3%) 4 (5%)

3/84 (3.57) 4/77 (5.19) = 0.029 [ 0.087 10 0.020)
™ 0.029 | 0.096 to 0.039)

Favours OS1 Favours IST

5% Nichtunterlegenheitsgrenze nicht Uberschritten = Oral nicht unterlegen

Kaasch A. et al., ECCMID 2022 LateBreaker Session 25. April
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Telefonberatung bei S. aureus Bakteriamie?

- multizentrische Cluster-randomisiert Studie in Tharingen, 2016-2018, 386 Pat.
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Worbis ,
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Weis S. et al., JAMA Network Open, accepted
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Telefonberatung bei S. aureus Bakteriamie?

Recurrence-free Survival

1.00 - :
\ - |DC
= -
® .79 - Et g
©
s - Control
a .50
©
$
w .25
w
0 RRR 0-19; [95%CI, -0-55 to 0-58]; P=0-24~
0 15 30 45 60 75 90
Number at risk Time (Days)
DC 177 169 153 145 139 137 135
Control 209 194 173 163 156 180 149

30 Tage Sterblichkeit 3.96 % (Konsil) vs. 4.78 % (Kontrolle), p=0.8
90 Tage Sterblichkeit 10.17 % (Konsil) vs. 11.96 % (Kontrolle), p=0.6

Weis S. et al., JAMA Network Open, accepted




Telefonberatung bei S. aureus Bakteriamie?

Quality Indicator RRR Cl1(95%) Favours @ Favours PValue
IDC : Control
Follow-up BC 027 [0-53;0-13] - <0-01
Source Control 0-01 [-0-08;0-15) - 0-99
Catheter removed 0-22  [-0-80;0-20] - 0-29
Focus restoration 012 [0-25;0-39) . 0-51
Focus search 0-04 [-0-08 ; 0-20] + 0-66
TEE/TTE 022 (046 -0-07] — 0-03
Adequate antibiotic therapy -0-36 [-0-76; -0-14] — <0-01
Vancomycin dose adjustment -0-12  [-1-47 ; 0-50] - = 0-79
Daptomycin/Vancomycin 0-31 [-0-38;0-69] » 0-35
Total Qi score 016  [-0-26 ; -0-08] ' ' Rl ' . 0-01
-1 -0-5 0 0-5
Relative Risk Reduction (95% CI)

Weis S. et al., JAMA Network Open, accepted
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Zusammenfassung

 Diagnostik:
« Kombinationstherapie

» QOralisierung

 Telefonberatung

FDG/PET CT!

m.E. nur bei

ausgewahlten Pat.

Ja, richtiger Patient
mit der richtigen

Substanz

Nicht so gut wie am

zimmer

Bett bzw. Arz




