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Agenda

• Über „Welches“ Problem sprechen wir?

• Die Problemfelder: 
• Auswahl einer geeigneten Antibiotikatherapie 

• Rationaler Umgang mit Multiresistenz auf der Intensivstation

• „WIE“ müssen wir behandeln und „WAS“ gibt es zu 
berücksichtigen
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Das „dreckige Sextett“ der 
Multiresistenz (MRE) 

Bad bugs, no drugs: 
No ESKAPE!

• E Enterococcus faecium (VRE)
• S Staphylococcus aureus (MRSA)
• K Klebsiella pneumoniae
• A  Acinetobacter baumannii 
• P Pseudomonas aeruginosa
• E E.coli (+ andere Enterobakterien)

Rice et al. CID 2008, Boucher et al. CID 2009
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Entwicklung der Inzidenz von MRE

Quelle: SARI
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Warum ist die Resistenzlage bei 
gram(-) Erregern so kompliziert?

grampositive 
Bakterien

VRE
MRSA

2 Spezies

gramnegative 
Bakterien

E. coli
A. pittii E. aerogenes

K. pneumoniae
P. mirabilis

S. marcescens

P. aeruginosa K.oxytoca

E.cloacae

A. baumanii C. freundii

>10 Spezies
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grampositive 
Bakterien

VAN‐A   
VAN‐B

VAN ‐C      bis VAN‐N
mecA

mecC

Wenige & funktionell 
ähnliche Resistenz-

mechanismen

gramnegative 
Bakterien

>200 Resistenz-
mechanismen

Warum ist die Resistenzlage bei 
gram(-) Erregern so kompliziert?
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Resistenzmechanismen

Sherrard et al, The Lancet, Vol384, p703–713, 23 August 2014

ESBL 
• CTX-M, TEM, SHV 
AMP C 
• FOX, DHA, CMY, 

MOX, LAT 
MBL 
• NDM-1, VIM, IMP
KPC
OXA 48
Porin Expression
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Anteil von Carbapenemasen 
bei CREs
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Adäquate 
Therapie
(in  %)

Überleben [%]

adäquat inadäquat

Gesamt 80,1 52 11,3 n = 5715

Nosokomial 71,6 45,1 8,8 n = 2573

Gram + 77,8 52,8 15,3 n = 1355

Gram ‐ 83,7 57,9 14,7 n = 2002

Candida 44,5 31,0 4,0 n =  443

Folgerung:
• 20 % inadäquate antimikrobielle Therapie

• bei inadäquater Therapie: Sterblichkeit x 5

Auswirkungen einer inadäquaten 
antimikrobiellen Therapie
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Risikofaktoren für eine ineffektive 
antibiotische Therapie
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1. Ist der Patient kritisch krank? 

2. Wo ist der Fokus?

3. Bakterielle, fungale, virale Infektion oder SIRS?

4. Ambulant versus Nosokomial?

5. Wie alt ist der Patient?

6. Gehört der Patient einer Problemgruppe an?

7. Risikoprofil des Patienten für gram (+) Problemkeime

8. Vorausgegangene antiinfektive Therapie als Risikofaktor für MRGNs

9. Wie ist die Pharmakokinetik und Dynamik der gewählten Substanz?

10. Was kann ich tun, um zu deeskalieren?   „Focus, Focus, Focus...“

Schritte zur geeigneten kalkulierten 
antiinfektiven Therapie
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EUCAST- Update 2019
Neue Bedeutung von R / I / S 
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Beispiel: P. aeruginosa, Wildtyp

Antibiotikum Antibiogramm bisher (alt) Antibiogramm ab 2019
Piperacillin-Tazobactam S I (4 x 4,5g)
Imipenem S I (4 x 1g)
Meropenem S S
Ceftazidim S I (3 x 2g)
Cefepim S I (3 x 2g)
Ciprofloxacin S I (3 x 400mg)

!!! Ein Antibiotikum mit „I“- Testung ist nach 
Dosisanpassung nicht schlechter als „S“ !!! 

Weitere sinnvolle Ansatzpunkte bei „I“:
• Prolongierte Gabe, TDM?
• PK/PD-Simulationen (z.B. http://tdmx.eu)
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Pharmakodynamische Überlegungen

JA Roberts, Clin Pharmacokinet 2006; McKinnon, 2008, Int J Antimirob Agents
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Der „unbesiegbare“ Krieger – die 
kontinuierliche Gabe von Antibiotika?
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Wie verbreitet ist TDM bei Beta-
Laktam-Antibiotika?

Piperacillin/Tazo - TDM 3.2%, 

Carbapeneme - TDM 6.2%



Seite 20

Agenda

• Über „Welches“ Problem sprechen wir?

• Die Problemfelder: 
• Auswahl einer geeigneten Antibiotikatherapie 

• Rationaler Umgang mit Multiresistenz auf der Intensivstation

• „WIE“ müssen wir behandeln und „WAS“ gibt es zu 
berücksichtigen



Seite 21

MRE Handling auf der Intensivstation 
am UK Knappschaftskrankenhaus Bochum

• Screening-Abstriche => MRSA + MRGN: Jeder Patient bei Aufnahme + 

wöchentliche Repetition

• Schutzisolation bei Risikoprofil auch ohne Nachweis (u.a. >72h im 

Krankenhaus im letzten Jahr, auffällige Reiseanamnese, Assoziation mit 

Gesundheitswesen, etc.)

• Einzelzimmerisolation bei Resistenznachweis (nur in Ausnahmefällen 

Kohortenisolation bei MRSA / VRE)

• Tägliche ABS-Visite (1x wöchentlich mit Mikrobiologie) mit Festlegung 

einer Rescue-Antibiotikatherapie bei Bedarf
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Wahrnehmung in der Öffentlichkeit
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Inzidenz von ESBL-Bildnern –
Ein Beispiel

Quelle ECDC, Abruf am 10.08.2019
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Immer ein Carbapenem …

… bei ESBL?
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Immer ein Carbapenem zur 
Behandlung von ESBL-Bildnern?

Con: Rodriquez-Bano, CID, 2012
Post-hoc-Analyse von Patienten mit BSI 
durch ESBL-E. coli

Pip/Taz oder AMC vs. Carbapenem:

Kalkuliert: aHR 1.14 (95%-CI: 0.29-4.40; 
p=0.84)

Gezielt: aHR 0.76 (95%-CI: 0.28-2.07; 
p=0.50)

Conclusion:
These results suggest that AMC and
PTZ are suitable alternatives to
carbapenems for treating patients with
bloodstream infections due to ESBL-EC

Pro: Tamma, CID, 2012
331 BSI durch unterschiedliche ESBL-
Bildner

Pip/Taz vs. Carbapenem:

Kalkuliert: aHR 1.92 (95%-CI: 1.07-
3.45)

Conclusion:
PTZ appears inferior to carbapenems
for the empirical treatment of ESBL
bacteraemia
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Merino Trial

Harris et al, JAMA, 2018  (Merino Trial)
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Carbapenem-Resistenz …

… Immer in Kombination?
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Carbapenem-Resistenz …

… Immer in Kombination?
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Evidenz für Kombinationstherapie 
bei CRE

Martin, 2018 Open Forum Inf. Dis.
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Wann Monotherapie erwägen…

Karaiskos et al. 2019; Front in PubHealth
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Fazit


