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Zusammenfassung

Striktere Indikationsstellung vor allem bei Atemwegs-
infektionen (; ische Theraple”) im ambulanten
Setting

Weniger Cephalosporine und Fluorchinolone
Keine Behandlung der asymptomatischen Bakteriurie

Klrzere Behandlungen, grundséatzlich Reevaluation
nach 3 Tagen und vermehrt gezielte Therapie (vei

nachgewiesenem Erreger)

Beachtung der Regeln flr die perioperative Antibiotika-
Prophylaxe (<24 h, keine postoperative ,Prophylaxe®)

Berucksichtigung von PK-PD-Aspekten (optimierte Dosierung —

vor allem bei kritischen Infektionen und minderempfindlichen/resistenten Erregern)



Hintergrinde



Hintergrund

Antibiotika-Resistenz 1 global
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Hintergrund

Antibiotika-Resistenz 1 global

Antibiotika-Verbrauch weltweit 1, massiv
vor allem in ,Schwellenlandern”

Retail sales of carbapenem antibiotics to freat Gram-negative
bacteria are increasing rapidly in India and Pakistan
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Hintergrund

Antibiotika-Resistenz 1 global

Antibiotika-Verbrauch weltweit 1, massiv
vor allem in ,Schwellenlandern”

Antibiotika & Lebensmittelproduktion
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Hintergrund

Antibiotika-Resistenz 1 global

Antibiotika-Verbrauch weltweit 1, massiv
vor allem in ,Schwellenlandern”

Antibiotika & Lebensmittelproduktion
Wenig Neuentdeckungen/-entwicklung



Hintergrund

¥ Politisches Momentum stark
u.a. O Neill-Report

EU- bzw. White House-Strategie und nationale
Strategien, US ,GAIN" Act, EU-Innovative Medicines
Initiative-Forschungsforderung (IMl) etc

CDC, ECDC, WHO
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ANTIMICROBIAL RESISTANCE

THE REVIEW ON
CHAIRED BY JIM O’NEILL
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DEATHS ATTRIBUTABLE
TO AMR EVERY YEAR

AMR in 2050
10 million

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents ey

1.2 milllon

Cancer
&.2 million

700,000
{(low estimate)

Cholera

100,000—
120,000

130,000

Diarrhoeal
disease

1.4 million 5 ' 1.5 million

Diabetes




REPORT TO THE PRESIDENT ON
COMBATING ANTIBIOTIC RESISTANCE

Executive Office of the President
President’s Council of Advisors on

Science and Technology

September 2014

NATIONAL STRATEGY
FOR COMBATING ANTIBIOTIC-
RESISTANT
BACTERIA

Fision: The United States will work demestically and internafionally to prevent, detect,
and control illness and death related to infections caused by antibiofic- resistant
bacteria by implementing measurss to mitigate the emergence and spread of antibiofic
resisfance and ensuring the continued availability of therapeutics for the treatment of
bacterial infections.

September 2014




Q Die
Bundasregierung
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= :
Jeschluss des Bundeskabinetts vom

3. Mai 2015

Die DART 2020 wurde erstellt durch
sministerium

m far Gesundheit, das Bunde

ndwirtschaft sowie
fir Bildung und Forschung.

f
»

das Bundesministeﬂu

fiir Ernahrung und La
das Bundesministeﬂum

DART 2020

?:tibiotika-Resistenzen bekampfen
m Wohl von Mensch und Tier



* Federal Ministry
of Health

GERMAP jr%
‘e

) GERMAP is a report that provides a summary of data on the consumption of
antimicrobials and the extent of resistances against antimicrobials in human

and veterinary medicine.

G7 GERMANY 2015

Combating
Antimicrobial Resistance

Examples of Best-Practices of the G7 Countries




U.Schwabe
D. Paffrath
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Arzneiverordnungs-

Report 2016

EXTRAS ONLINE

G E R M A ﬁ‘mm“‘.ﬁ.”:&i« BIT, BMELY, BMG, DGHM, DGL DGR, DVG, FLI, RKI, WIdO

GERMAP 20( GERMAP 201 GERMAP 2(

GERMAP 2015

Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch

Bericht Gber den Antibiotikaverbrauch und die Verbreitung
mmﬂaﬁhmhdﬂ uman- und Veterinarmedizin

WIdo wissenschaftliches Institut der 80K

Kooperation seit vielen
Jahren

Neue Kooperationen mit dem
Zl der KBV
www.versorgungsatlas.de

versorgungsatlas.de

Kooperation mit BVL &

PEG _
Federal Difice of
m | Consumer Protection

and Food Safety

Nk

Paul- Ehrllch-GeseIIschaft
fir Chemotherapie e, V,

Www.p-e-g.org




* Federal Ministry
of Health

Hospital antibiotic steward- - -

4

ship (ABS) expert training 1;3
and network initiative iy

} Toincrease the number of physicians and pharmacists with knowledge and skills
in rational prescribing and strategic antibiotic stewardship activities in acute
care hospitals. To establish a stewardship expert network for exchange of
experience, for continuous education, and as forum for cooperative quality

improvement projects

G7 GERMANY 2015

Combating
Antimicrobial Resistance

Examples of Best-Practices of the G7 Countries




Hintergrund

¥ Politisches Momentum stark
u.a. O Neill-Report

EU- bzw. White House-Strategie und nationale
Strategien, US ,GAIN" Act, EU-Innovative Medicines
Initiative-Forschungsforderung (IMl) etc

CDC, ECDC, WHO

® Mehr Studien, bessere Evidenz pro ABS*-
Aktivitat

*ABS = Antibiotic Stewardship



Forderungen, Aufgaben

Anwendung reduzieren, rationalisieren
Humanmedizin (ambulant & stationar)

Veterindrmedizin & Lebensmittelproduktion

Forschung & Entwicklung

Neue Substanzen, Beteiligung der offentlichen
Hand an Entwicklungskosten

Veranderte Regularien zur Zulassung



Antibiotika In D (Humanmedizin)

Deutschland: Gesamtverbrauch Humanmedizin
(ambulant) wenig Anderungen

DDD pro 1000 Versicherteund Tag
20
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»
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16

15

GERMAP 2015



Antibiotika In D (Humanmedizin)

Deutschland: Gesamtverbrauch Humanmedizin
(ambulant) wenig Anderungen, aber ....

Brandenburg
Berli m 2005
Sachsen = 2014
Thiringe

Mecklenburg-Vorpommern
Sachsen-Anhalt

Bremen

Hamburg

Bayern
Baden-Wdrttemberg

Schleswig-Holstein

Rheinland-Pfalz

Nordrhein-Westfalen

GERMAP 2015



Antibiotika In D (Humanmedizin)

2008 — 2014

90% - l m Tetracydine
60% - B Sulfonamide /
Trmethoprim

B Nitrotrantoin /
Fosfomycin / Nitroxolin

m |l etronidazol

M akrolide /
Aneg Linco=samide

¥ Fluorchinolone

B Oralcephalosponn e>

m Basispenicilline

» Aminopenicillin/ZL] +
Cx=a

<15 15-69 =70
Batzing-Feigenbaum et al Dtsch Arztebl 2016



Antibiotika In D (Humanmedizin)

% %

Wirkstoffgruppe DDD Verordnungen

2008 2014 2008 2014
Basispenicilline 29,7 ~ 25,7 20,8 = 17,9
Penicilline mit erweitertem Spektrum 2,1 3,1 3,2 4,8
Oralcephalosporine 14,0 7 22.6 16,0 7 21,9
Fluorchinolone 10,3 10,1 18,1 17,3
Makrolide/Clindamycin 17,4 15,1 22,6 19,4

Batzing-Feigenbaum et al Dtsch Arztebl 2016



Antibiotika In D (Humanmedizin)

%

Wirkstoffgruppe ‘O% ‘ne Verordnungen
ﬁralcepha 08 201429% 2014
Basispeni éh 8 N 17.9
Penicilline mit erwelt‘er1ti VE‘ﬁg‘e‘ 3,2 4,8

lﬂﬁ' in} 140 7 22,6 16,0 7 21,9
0 3 10,1 18,1 17,3

Makrolide/Clindamycin 15,1 22,6 19,4
H—r

Arzneiverordnungs-

Report 2016




»,Problem* Oralcephalosporine

In LL nirgendwo als Mittel der Wahl
empfohlen

— nur als eine (!) Alternative bei Penicillinallergie/-unvertraglichkeit
— die meisten Penicillinallergien sind keine
— bei Pneumonie explizit nicht mehr empfohlen

In NL z.B. ambulanter Verbrauc
nahe Null




,Problem* Cefuroxim

Orale Bioverfugbarkeit nur ~40-50%

Wirksamkeit bei E. coli schlechter als
Cefpodoxim

Wirksamkeit beil S. aureus schlechter
als Cefazolin oder Cefalexin

OK (naja ...) fur A-Streptokokken,
Pneumokokken und Haemophilus



Aktivitat gegen Pneumomokken

40% 1 Amoxicillin

30% -
20% -

10% -

40% - Cefuroxim

30% -

20% -

10% -

b DA D0 VDN DD
Q¥ & &' W o LIRS
S O A EUCAST



Aktivitat gegen Pneumomokken

40% - Amoxicillin | 3x750 mg

30% -
20% -

10% -

40% - Cefuroxim | 2x500 mg

30% -
20% -

10% -

pg/ml P H P2 VAN



Cephalosporine + Kollateralschaden

Schlechte Resorption (z.B. Cefuroxim)

Hohe biliare Ausscheidung (z.B.
Ceftriaxon)

— Darmflorastorung
— Clostridium difficile-Infektion



,Problem* Cefuroxim

MHK Streptokokken ~0.01-0.5 pg/mL
MHK S. aureus ~1-2 mg/mL !
MHK E. coli ~2-4 mg/mL !



,Problem* Cefuroxim

Was ist die am haufigsten eingesetzte
Substanz im Klinikbereich ?



,Problem* Cefuroxim

Was ist die am haufigsten eingesetzte
Substanz im Klinikbereich ?

2004: Cefuroxim
2008/9: Cefuroxim
2011:  Cefuroxim
2013/14: Cefuroxim



Leitlinien



“Tonsillitis/Tonsillopharyngitis -

“ Ambulant erworbene Pneumonie

® Zystitis (cave: ASB) & Pyelo- "
‘a

nephritis




Tonsillitis

<\/erdacht auf Tonsillopharynagitis >

v v v v
Scharlach - schwere Erkrankung, Vd. Mclsaac Mclsaac
auf Peritonsillarabszess Score >3 Score <3
- rezidivierende A-Strepto-
kokken-Angina v
- rheumatisches Fieber in der Verschlech-
Eigenanamnese und/oder terung Tag 3
bei Familienangehdrigen |
v v
Rachenabstrich: kulturpositiv Rachenabstrich: A-Strepto-
fur A-Streptokokken* kokken-Schnelltest positiv
| |
v

< Antibiotische Therapie** >

* bei schwerer Erkrankung gegebenenfalls empirische Therapie (vor Befundmitteilung)
starten, HNO-facharztliche Mitbehandlung.

C* Penicillin (oral) fir 7(-10) Tage J3t die Therapie der Wahl, bei schwerer Erkrankung sollte
eingrtt ' oxicillin/Clavulansaure erwogen werden; bei haufigen

Rezidiven ist ein Therapieversuch mit Amoxicillin/Clavulanséure, Clindamycin oder
Oralcephalosporin gerechtfertigt.

AkdA-Therapieempfehlungen 2013



Tonsillitis

Bei Nachweis oder hochgradigem Verdacht auf Streptokken-Tonsilliti& fur 7 Tage:
Penicillin V: 100.0001E/kg/d in 3 0.

oder Phenoxymethylpenicillin-Benzathin 50.000 IE/kg/d in 2 ED p. o.

Bei Penicillinunvertraglichkei€ fir 5 Tage:
40 mg/kg/d in 3 ED p. o.

Erythromycin-Estolat oder
Cephalosporin der 1. Generation, z. B. Cefadroxil 50 mg/kg/d in 2 ED p. o.

ICON DS StrepA

— ICON'Sc Strep A
g . ol s
D iStrep

- gy

e

'r:fl' o,

Therapie entzindlicher Erkrankungen der Gaumenmandeln — Tonsillitis
S2k-Leitlinie 017/024 — aktueller Stand: 08/2015



Ambulant erworbene
Pneumonie



Ambulant erworbene Pneumonie

Haufigster Erreger: Pneumokokken
™ 3 , | i




Ambulant erworbene Pneumonie

Haufigster Erreger: Pneumokokken
Zwelthaufigster Erreger: Haemophilus



Ambulant erworbene Pneumonie

,Risikofaktoren” fur andere Erreger*
als Pneumokokken und Haemophilus

Chronische (nicht-kompensierte) Herzinsuffizienz
Manifeste ZNS-Erkrankungen (mit Schluckstorungen)



Ambulant erworbene Pneumonie

Patienten ohne ,Risikofaktoren®
Amoxicillin,
alternativ ....

Patienten mit , Risikofakoren®

Amoxicillin/Clavulansaure,
alternativ: Moxi, Levo

Ewig et al 2016



Ambulant erworbene Pneumonie

Patienten ohne ,Risikofaktoren®
Amoxicillin,

Patienten mit , Risikofakoren®

Amoxicillin/Clavulansaure,
alternativ: Moxi, Levo

Ewig et al 2016



DGP/DGI/PEG 2016 vs DEGAM 2014

(Therapie bei Patienten mit so genannten Risikofaktoren)

Aminopenicillin +
Betalaktamasehemmer:

z. B. Sultamicillin (oral) 2 x 750 mg '

Alternativ: tber 5-7 Tage
Cephalosporine:

z. B. Cefuroxim-Axetil 2 x 500 mg
(oral)

* ~440 mg Ampicillin (Einzeldosis)



DGP/DGI/PEG 2016 vs DEGAM 2014

(Therapie bei Patienten mit so genannten Risikofaktoren)

Aminopenicillin + |

Betalaktamasehemmer: Am OXi-ClaV 2-3x1000

- —

2 B Sullamieifr(orall__| 2 x 750 mg | |
| 2x750mg "

Alternativ: | Uber 5-7 Tage

-|-Cephalosporine: Moxi 1x400 oder Levo 1x750

W —2x-5uy-mg ‘
a

* ~440 mg Ampicillin (Einzeldosis)




Fazit fur die Praxis

“ Penicilline sollten bei Atemwegsinfek-
tionen bevorzugt werden

" Oralcephalosporine incl. Cefuroxim-
axetil bleiben Reservesubstanzen, bel
Patienten ohne so genannte Risiko-
faktoren auch Doxycyclin OK



Harnwegsinfektion



... unkomplizierte Harnwegsinfektion

Erreger No. 1 = Escherichia coli
Resistenzraten in D ?

Ampicillin ~50-60%
Cefpodoxim ~5-10%
Norfloxacin ~10-20%

Cotrimoxazol ~20(-30)%



... unkomplizierte Harnwegsinfektion

Erreger No. 1 = Escherichia coli
Resistenzraten in D ?

Ampicillin ~50-60%
Cefpodoxim ~5-10%
Norfloxacin ~10-20%
Cotrimoxazol ~20(-30)%



... unkomplizierte Harnwegsinfektion

Erreger No. 1 = Escherichia coli
Resistenzraten in D ?

Ampicillin ~50-60%
Cefpodoxim ~5-10%
Norfloxacin ~10-20%
Cotrimoxazol ~20(-30)%
Fosfomycin <50 »-

Nitrofurantoin 5-10% a



. unkomplizierte Harnwegsinfektion

Erreger No. 1 = Escherichia coli
Resistenzraten in D ?

Ampicillin ~50-60%
Cefpodoxim ~5-10%
Norfloxacin ~10-20%
Cotrimoxazol ~20(-30)%

_— Fosfomycin <5%
\ Nitrofurantoin 5-10%




Fluorchinolone + Kollateralschaden

Problem: sehr gute Substanzen, aber
Resistenzentwicklung, Forderung
MRSA, Clostridium difficile-Infektion

,ZU gut” fur sonst unkompliziert mit
anderen Substanzen behandelbare

Indikationen
Nebenwirkungen



Asymptomatische Bakterurie

® Bakterien im Urin (Bakteriurie) ohne Symptome/
Infektionszeichen, haufig und zunehmend im
Alter
— vor allem bei Frauen

— grof3es Problem: Abgrenzung zur “echten” Harnwegs-
Infektion, vor allem bei geriatrischen Patienten



Asymptomatische Bakterurie

" Initiative ,Klug entscheiden® / ,,Choosing wisely”

— ,Patienten mit asymptomatischer Bakteriurie sollen
nicht mit Antibiotika behandelt werden”

® Behandlungsempfehlung nur
— vor urologischen Eingriffen
— bei Schwangerschatft

Jung et al Dtsch Arztebl 2016



ASB In der Schwangerschatft

Bereits in den 60er Jahren mit manifester Pyelo-
nephritis und Frihgeburtlichkeit assoziiert

— nie mit erstklassiger Evidenz belegt
— keine neuen Studien seit den 90er Jahren

Unrealistische Annahmen
— ASB unbehandelt —30% Zystitis, —50% Pyelonephritis

Smail et al Cochrane Database Syst Rev 2015



ASB In der
Schwangerschaft —
tatsachlich immer eine
Therapieindikation ?



ASB In der Schwangerschatft:
neue Studie

Maternal and neonatal consequences of treated and
untreated asymptomatic bacteriuria in pregnancy:

a prospective cohort study with an embedded randomised
controlled trial Kazemier et al Lancet Infect Dis 2015

ASB Woche 16-22 (nur Einlingsschwangerschaften)
Nitrofurantoin 2x100 mg 5 Tage (vs Plazebo)
N=208 (Plazebo bzw. Unbehandelt)

Endpunkt: Pyelonephritis + Fruhgeburt



ASB-positive women | ASB-negative Adjustedt OR
who were untreated | women (n=4035)*  (95% Cl)
or given placebo
(n=208)"
Primary outcomes
Composite primary outcome 6 (2-9%)3 77 (1.9%)1 1.5 (0-6-3.5)
Pyelonephritis 5 (2-4%) 24 (0-6%) 39 (1-4-11-4)
Delivery <34 weeks 2 (1-0%) 54(13%) 07 (0-2-2.8)
Maternal outcomes
Urinary tract infection treated with 42 (20-2%) 317 (7-9%) 2:9(2.0-4-2)

antibiotics during pregnancy

Kazemier et al Lancet Infect Dis 2015



ASB-positivewomenwho
received nitrofurantoin

(n=40)"

ASB-positivewomenwho
were untreated or received

placebo (n=208)"

Risk difference (95% Cl)

Primary outcomes

Composite primary outcome 1(2-5%) 6 (2:9%)
Pyelonephritis 0 5(2:4%)
Delivery <34 weeks 1(2-5%) 2 (1-0%)
Maternal outcomes

Urinary tract infection treated with antibiotics 4 (10-0%) 42 (202%)

-0-4(-361094)
-2:4(-19210145)
-15(-153t0185)

-10:0(-27-9t0 6-8)

Kazemier et al Lancet Infect Dis 2015




Unkomplizierte Zystitis
— Antibiotika in jedem
Fall ?




2 alte, 2 neue Studien (1 weitere in Arbeit)

Christiaens et al Br J Gen Pract 2002 “

— Tag 3 Besserung: 7% vs 54%
— Tag 7 Besserung: 88% vs 52%
Ferry et al Scand J Prim Health Care 2007

— Tag 8-10 klinische “Heilung”: 55-64% vs 25%
Kronenberg et al ECCMID [abstract] 2015

— Tag 3 Beschwerdefreiheit 77% vs 50% m

— Tag 7 Beschwerdefreiheit 93% vs 81%
Gagyor et al BMJ 2015

— Tag 4 Beschwerdefreiheuit: 56% vs 39%

— Tag 7 Beschwerdefreiheit: 82% vs 70%




2 alte, 2 neue Studien (1 weitere in Arbeit)

Christiaens et al Br J Gen Pract 2002 “

— Tag 3 Besserung: 7% vs 54%
— Tag 7 Besserung: 88% vs 52%
Ferry et al Scand J Prim Health Care 2007

— Tag 8-10 klinische “Heilung”: 55-64% vs 25%
Kronenberg et al ECCMID [abstract] 2015

— Tag 3 Beschwerdefreiheit 77% vs 50% m

— Tag 7 Beschwerdefreiheit 93% vs 81%
Gagyor et al BMJ 2015

— Tag 4 Beschwerdefreiheit: s 39%

— Tag 7 Beschwerdefreiheit: 82% vs 70%




Fazit fur die Praxis

" ASB: in der Regel KEINE Antibiotika

" Unkomplizierte Zystitis: ? Shared decision
making ? Verzogerte Rezepteinlosung ?

" 2?Hinweis Fosfomycin-Ein-
malgabe nicht immer rasch
wirksam??




Fazit fur die Praxis

“Keine Behandlung der ASB
" Zystitis: Fosfomycin

" Pyelonephritis: Urinkultur, Cipro oder
Levo (7-10 Tage) oder Einwelsung



Zusammenfassung

Striktere Indikationsstellung vor allem bei Atemwegs-
infektionen (; ische Theraple”) im ambulanten
Setting

Weniger Cephalosporine und Fluorchinolone
Keine Behandlung der asymptomatischen Bakteriurie

Klrzere Behandlungen, grundséatzlich Reevaluation
nach 3 Tagen und vermehrt gezielte Therapie (vei

nachgewiesenem Erreger)

Beachtung der Regeln flr die perioperative Antibiotika-
Prophylaxe (<24 h, keine postoperative ,Prophylaxe®)

Berucksichtigung von PK-PD-Aspekten (optimierte Dosierung —

vor allem bei kritischen Infektionen und minderempfindlichen/resistenten Erregern)



Diskussion




