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Therapie von Infektionen durch Carbapenem-resistenten 

(CPR-) MRGN - Was ist die Realität? 

o  Internet basierte internationale Umfrage der ESCMID 

o  115 Krankenhäuser haben teilgenommen 

o  99% setzen zumindest gelegentlich Kombinationstherapie ein  
o  Unabhängig welcher MRGN-vorliegt Kombinationstherapie  

  für BSI, Pneumonie und ZNS-Infektionen 

o   am häufigsten Kombination Colistin + Carbapenem 

o  Andere häufige Kombinationen:  

               Colistin + Tigecyclin/Aminoglykosid/Fosfomycin/Rifampicin 

o  Monotherapie für cUTI mit entweder Aminoglykosid od. Colistin 

Papst et al. Clin Microbiol Infect 2018 Oct;24(10):1070-1076. 
 	





•  Internationale retrospektive Kohortenstudie 

437 BSI durch CPE+ Enterobacteriaceae 

•  v.a. KPC+ K. pneumoniae (75%) 

	

•  Vergleich der 30 Tagesmortalität 
•  Adäquate versus inadäquate Therapie  

•  38,5% vs. 60,6% (p<0,0001) 

•  Adäquate Mono vs. adäquate Kombi  

•  41% vs. 35% (p=0,28) 

Mono- versus Kombitherapie bei Blutstrominfektionen (BSI) 
durch Carbapenemase (CPE)+ Enterobacteriaceae 

Gutierrez-Gutierrez B et al. Lancet Infect Dis 2017; 17: 726-34.  

Modifizierter Increment-CPE 
Mortalitätsscore 
-schwere Sepsis/Schock (5P) 
-Pitt Bakteriämie Score ≥6 
(4P) 
-Charlson Komorbiditäts- 
Score ≥2 (3P) 
-Bakterämiequelle nicht 
Harn- od. Gallenwege (3P) 



•  Colistin 

•  Carbapeneme (MHK≤8 mg/l*) 

•  Tigecyclin (nicht bei Pseudomonas wirksam,  

Hochdosis, keine Monotherapie bei Bakteriämie) 

•  Fosfomycin (keine Monotherapie wg.  

rascher Resistenzentwicklung zumindest in vitro) 

Wenn “S” gelistet auch:  

•  Aminoglykoside (schlechte Gewebepenetration) 

•  Ciprofloxacin 

•  Aztreonam bei Metallobetalaktamase 

„Alte“ Therapieoptionen bei Infektionen durch  
Carbapenem resistenten (CPR) MRGN 

Tumbarello M et al, Clin Infect Dis 2012; 55: 943-50.  
Forstner C et al. Anaesthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2016; 51:126-34. 
*Tumbarello M et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70:2133-43.    
	



Was ist der richtige Kombinationspartner? 

•  mindestens ein Partner zu 

Colistin 

•  abhängig von Spezies und 

MHK 

 

Vorschlag Zavascki et al. 

•  Carbap.>Tigecyclin>Fosfomycin 

 >AG 

•  bei A. baumannii + Sulbactam 

•  Bei MBL + Aztreonam 

Zavascki et al. Expert Rev Anti Infect Ther. 2013 1(12):1333-53.  



          COLISTIN - Steckbrief 

o  Alte Antibiotikaklasse – Polymyxine 
1940      1950     1960      1970      1980      1990      2000 

Sulfonamide 1936 
Penicilline 1940 

Cephalosporine 1945 
Polymyxine 1947 

Tetrazykline 1949                                                        Tigecyclin 
Chloramphenicol 1949 
Aminoglykoside 1950 

Makrolide 1952 
Glykopeptide 1958                                   Daptomycin 

Chinolone 1962                                   Moxifloxacin 
Oxazolidinone 

Plachouras et al. Antimicrob Agents Chemother 2009; 53(8): 3430-6.  





5 RCTs mit 791 Patienten 

o  88% Infektionen durch CPR-Acinetobacter baumannii (Acb)  



RCTs: Colistin Mono- versus Kombinationstherapie 
Studie 
(Pat.) 

Erreger Infekt-
ionen 

Colistin 
Dosis i.v. 

Kombi-
therapie 

Mortalität 
Mono Kombi 

1Italien 
(n=210) 

XDR-Acb BSI, HAP, 
VAP, cIAI 

3x2MioIE  Rifampicin 
2x600mgi.v. 

43% 
(30d) 

43% 
(30d) 

2Türkei 
(n=43) 

CPR-Acb VAP 300mg/d 
Base 
(9MioIE) 

Rifampicin 
600mg 
nasogastr. 

72,7% 
(Kranken

haus-) 

61,9% 
(Kranken

haus-) 
3Thailand 
(n=94) 
 

CPR-Acb v.a. Pneu-
monien 

Base 
5 mg/kg/d 

Fosfomycin 
2x4g i.v. 

57,4%  
(28d) 

46,8% 
(28d) 

4Multina-
tional 
(n=406) 

CPR-Acb/
Enterobacteri
aceae/Pseu-
domonas 

BSI 
HAP, VAP 
Urosepsis 

9 MioIE 
LD, 2x4,5 
Mio IE/d 

Meropenem 
3x2g i.v. 
über 3h 

43% 
(28d) 

45% 
(28d) 

5Griech-
enland 
(n=39) 

CPR-Acb VAP 3x3MioIE Ampicillin/
Sulbactam 
4x4/2g i.v. 

63% 
(28d) 

50% 
(28d) 

1Durante-Mangoni et al. Clin Infect Dis 2013; 57(3):349-58. 2Aydemir et al. Epidemiol Infect 2013: 
141, 1214-22. 3Sirijatuphat et al. AAC 2014; 58(9):5598-601. 4Paul et al. Lancet Infect Dis 2018; 
18(4):391-400.  5Makris et al. Indian J Crit Care Med 2018; 22(2): 67-77.	



Kein Überlebensvorteil für Colistin-basierter Kombi in RCTs 

Colistin monotherapy versus colistin-based combination therapy, all-cause mortality 

Colistin monotherapy versus colistin-based combination therapy, infection-related mortality 

Cheng et al. J Clin Med. 2018 Aug 10;7(8). 



Colistin-Tigecyclin bei Acinetobacter baumannii? 

   Cheng et al. Crit Care Med 2015;43(6):1194-204. 	

o  Pat. mit XDR-Acb BSI mit Colistin-Kombi (TIGE od. Carbapenem) 

o  Low dose Colistin (Base 2,5-5 mg/kg/d) 

o  Standard(low) dose Tigecyclin 

o  Primäres Outcome: 14d Mortalität 

o  (11/29) 35% in Colistin-Tigecyclin 

o  (6/26) 15% in Colistin-Carbapenem 



Colistin + Daptomycin oder Teicoplanin: eine 
unkonventionelle Kombination für Acinetobacter baumannii 

o  In vitro synergistische Wirksamkeit 

o  Mausmodell mit intraperitonealer Sepsis mit MDR Acb 

 

Cirioini et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2016;86(4):392-398.   

Therapie Letalität KBE/ml Peri-
tonealflüssigkeit 

Keine Therapie 10/10 (100%) 9x109 
COL 1 mg/kg 5/10 (50%) 9x104 
DAP 7 mg/kg 9/10 (90%) 8x109 
Teico 7 mg/kg 8/10 (80%) 9x109 
COL+DAP 1/10 (15%) 7,5x102 
COL + Teico 2/10 (20%) 9 x102 



Tigecyclin zur Therapie von CPR-Enterobacteriaceae 
Infektionen 

o  Schwäche: niedrige Serumspiegel (Cmax1 µg/ml), niedrige 

Harnkonzentrationen (22% unverändert im Urin ausge-schieden), 

erhöhte Mortalitätsraten bei VAP 

o  Häufige NW: Übelkeit (26%), Erbrechen (18%), Durchfall (12%) 

o  Systematischer Review (Ni et al. 2016) 

o  26 Studien, keine RCTs:  

o  Vorteil für Tigecyclin-Kombinationstherapie vs. Monotherapie 

o  Vorteil Hochdosis (200 mg LD, 2x100mg) vs. Standarddosis 

Morrill et al. Open Forum Infect Dis 2015;2(2):ofv050.  
Ni et al. Medicine 2016; 95(11): e3126. 	



Intravenöses Fosfomycin 

o  Gute Gewebegängigkeit (Lunge, Knochen, Herzklappen, Liquor) 

o  Systematischer Review/Metaanalyse1 (128 Studien, 5527 Pat) 

o  1-16g/d aufgeteilt auf 2-4 Gabe (wenige Studien >20g) 

o  cave: Hypernatriämie und Hypokaliämie 

o  Begrenzte Datenlage zur Therapie von schweren Infektionen durch 

CPR-Acinetobacter2 bzw. CPR-Klebsiella pneumoniae3,4 

1Grabein et al. Clin Microb Infect 2017;23(6):363-372. 2Sirijatuphat et al. AAC 2014; 58(9):5598-601. 
3Michalopoulos et al. Clin Microb Infect 2010; 16:184-6. 4Liao et al. Exp Ther Med 2017; 13:1003-10. 	

	



“Alte” Aminoglykoside 

Gute Wirksamkeit in Harnwegen und Blutstrom aber einschränkte 

Gewebepenetration 

o  NW: Nephrotoxizität und Ototoxizität 

 

o  CPR-MRGN haben häufig eine MHK nahe am EUCAST Breakpoint1 

à Hochdosis-Therapie empfohlen: Gentamicin oder Tobramycin 

1x7-10 mg/kg i.v. bzw. Amikacin 1x15 mg/kg KG i.v. 

o  Signifikant erhöhte Mortalität bei Sepsis durch CPR-Pseudomonas 

bei Aminoglykosid-Monotherapie2 
 

1Zavascki et al. Expert Rev Anti Infect Ther 2017; 5(6):519-526.  
2Britt et al. Antimicrob Agents Chemother 2018;62(4).	



Hochdosis-AGe à Ziel: Cmax/MHK ≥ 8  

+ High flow (>45 ml/kg/h) CVVHDF 

bei 15 Pat. mit abdominellen Infektionen od. Pneumonien 





Colistin versus Colistin + Meropenem gegen CPR-MRGN 
Paul et al. Lancet Infect Dis 2018; 18(4):391-400. 

o  Niedrige Anzahl von Enterobacteriaceae, somit keine Antwort 

für Klebsiellen und E. coli-Infektionen  

o  97% der Erreger in der Colistin- sowie der Kombi-Gruppe hatten 

eine Meropenem MHK >8 mg/l!  



Design 
Retrospektive Fall-Kontroll-Studie aus Italien 
 
Patienten 
208 Pat. mit VAP durch nur mehr Colistin-empfindliche Erreger 
(A. baumannii, P. aeurginosa, K. pneumoniae) 
1:1 gemacht (104 Pat. Kombi vs. 104 Pat. nur i.v.) 
 
Ergebnisse – Signifikante Unterschiede 
Klinische Heilungsraten: 69,2% (Kombi) versus 54,8% Mono (p=0,03) 
Dauer der invasiven Beatmung: 8d (Kombi) vs. 12d (Mono) (p=0,001) 
 

Colistin: Kombinierte inhalativ-systemische Therapie bei VAP 

Tumbarello M et al. Chest 2013; 144(6):1768-1775.   



Doppel-Carbapenem (DC)-Kombi bei Infektionen durch 
Carbapenem-resistenten (CR)- K. pneumoniae 

De Pascale G et al. Crit Care 2017; 21:173.  

Design 
Gemachte (1:2) Fall-Kontrollstudie aus Italien – retrospektiv analysiert 
 
Patienten 
ITS Pat. mit invasiven Infektionen durch  
CR-K. pneumoniae 
o  Fälle: Ertapenem 2g i.v. + Meropenem 3x2g i.v. 

über zumindest 3h (n=48) 
o  Kontrollen: 2-3 fach Kombination v. Hochdosis- 

Colistin/Tigecyclin/Gentamicin (n=96) 
 
Ergebnisse - signifikant 
o  28d-Mortaliät: 47,9% (ST) vs. 29,2% (DC) 
o  Höhere klinische und mikrobiologische Heilungsrate bei Colistin-

resistenten Erregern 
 



Zukünftige Therapieoptionen für MRGN 

Probst-Kepper M et al. Anästhesiol Intensivmed Notfall Schmerzther 2018; 
53:529-42.	



Eravacyclin (TP-434, Xerava) 

Trudy H. Grossman et al. Antimicrob Agents Chemother 2012;  doi:10.1128/AAC.06187-11 
Vollsynthestisches Fluorcyclin aus der Gruppe der Tetrazykline 



	

o  Stabil gegen häufige Tetrazyklin-spezifische Resistenzmechanismen: 

o  Tetrazyklin-spezifische Effluxpumpen (Tet A, Tet B) 

o  Ribosomale Protektionsproteine (RPPs) (Tet M, Tet O) 

o  Spektrum: aerobe und anaerobe gram+ und gram- MRE  inkl. (ESBL- 

und Carbapenem-resistente) Enterobacteriaceae,  

Lücke: Pseudomonas und Burkholderia cepacia 

o  2-4 fach höhere in vitro Aktivität als Tigecyclin gg. MRGN 

o  i.v. und orale Gabe möglich 

o  Phase 3 Studien für cIAI und cUTI abgeschlossen 

o  FDA Zulassung für cIAI 

Eravacyclin (TP-434, Xerava) 

Grossmann et al. AAC 2012; 56: 2559-2564. Sutcliffe et al. AAC 2013; 57(11):5548-58. 
Zhanel et al. Drugs 2016;76(5):567-88. Solomkin et al. JAMA Surg 2017;152:224-232.	



Nicht-Unterlegenheit: Eravacyclin vs. Ertapenem- cIAI (IGNITE1) 

Patienten mit Organdysfunktionen waren ausgeschlossen! 

Solomkin et al. JAMA Surg 2017 Mar 1;152(3):224-232.	



Sicherheit von Eravacyclin versus Ertapenem (IGNITE 1) 

Dokumentierte AEs Eravacyclin-Gruppe 
(n=270) 

Ertapenem-Gruppe 
(n=268) 

AEs insgesamt 42% 28% 
SAEs 5,6% 6% 
Übelkeit 8,1% 0,7% 
Phlebitis 3% 0,4% 
Erbrechen, Anämie, 
Fieber und Diarrhoe 

Kein Unterschied in beiden Gruppen 

Solomkin et al. JAMA Surg 2017 Mar 1;152(3):224-232.	



Plazomicin (ACHN-490, Zemdri) 

Livermore et al. J Antimicrob Chemother 2011; 66(1):48-53.	
Neues Aminoglykosid synthetisch abgeleitet von Sisomycin    



	

o  Erhöhte Stabilität gegenüber Aminoglykosid-modifizierende Enzyme 

o  Spektrum: gram+ MRE (MRSA) und gram- MRE  inkl. CPR-MRGN 

(Enterobacteriaceae, Pseudomonas und Acinetobacter) 

o  Reduzierte Aktivität gegen Stämme mit NDM-1 

o  Gute Verträglichkeit (weniger Nephro- und Ototoxizität) 

o  1xtägliche i.v. Gabe 

15 mg/kg KG (GFR >60 ml/min) 

 

Plazomicin (ACHN-490, Zemdri) 

Livermore et al. J Antimicrob Chemother 2011; 66(1):48-53. Landman et al. J Antimicrob 
Chemother 2011;66(2):332-4. Cass et al. Antimicrob Agents Chemother 2011; 55(12):5874-80. 	



In vitro Wirksamkeit gegenüber CPR-Enterobacteriaceae 

Livermore et al. J Antimicrob Chemother 2011; 66(1):48-53.	



								Acinetobacter baumannii	
Beste Wirksamkeit Kombination 

von Plazomicin + Carbapenem  

In vitro Synergietestung gegen CPR-MRGN 

Rodríguez-Avial et al. IJAA 2015;46(6):616-21.      García-Salguero et al. AAC 2015;59:5959-66. 	

Enterobacteriaceae 

In vitro Synergismus: 

Plazomicin + Colistin: 60% 

Plazomicin + Meropenem: 20% 

Plazomicin + Fosfomycin: 25% 

Plazomicin + Tigecyclin: 0% 

 

Kein Antagonismus 

 



	

o  06/18 FDA Zulassung für cUTI, inkl. Pyelonephritis gg. E. coli, 

Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis mit 

begrenzten bzw. fehlenden anderen Therapieoptionen 

o  Nicht-Unterlegenheit in Phase 3 EPIC Studie (Evaluating 

Plazomicin In cUTI):  PLAZO 1x15mg/kg vs. Meropenem 3x1g i.v. 

o  Zulassung für Bakteriämie von FDA abgelehnt 

o  Phase 3 CARE Studie abgeschlossen: PLAZO für schwere Infektionen 

(BSI, HAP und VAP) mit CPR-Enterobacteriaceae 

o  Kohorte 1: RCT Plazomicin (n=18) vs. Colistin (n=21) in Kombi-

nation mit Meropenem od. Tigecyclin  

Plazomicin – Zulassung und Phase 3 Studien 

Cloutier et al. Open Forum Infectious Diseases, Volume 4, Issue suppl_1, 1 October 
2017, Pages S532, https://doi.org/10.1093/ofid/ofx163.1385 



Cefiderocol (S-649266) 
 

Kohira et al. Antimicrob Agents Chemother 2015;60(2):729-34. 	

1. Vertreter der neuen Gruppe der Siderophor-Cephalosporine   



Cefiderocol (S-649266) 
 

Kohira et al. Antimicrob Agents Chemother 2015;60(2):729-34. Hackel et al. Antimicrob Agents 
Chemother 2017 24;61(9). Katsube et al. Antimicrob Agents Chemother 2017; 61(1).	

o  Durch Bildung eines Eisen (III)-Chelat Komplexes Transport über 

aktiven Eisentransporter in den periplasmatischen Raum. Durch 

dieses Prinzip “trojanisches Pferd” hohe Konzentration am Wirkort. 

o  Hohe Stabilität gegenüber ESBL und Carbapenemasen inkl. 

Metallo-Betalaktamasen 

o  Spektrum: gram- inkl. Enterobacteriaceae, Pseudomonas sp., 

Acinetobacter sp., Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia sp. 

o  i.v. Gabe: 3x2g bei normaler Nierenfunktion  

 



In vitro Wirksamkeit von Cefiderocol gegen CPR-MRGN 

Hackel et al. Antimicrob Agents Chemother 2017; doi:10.1128/AAC.00093-17 



Cefiderocol – Klinische Studien 
 

Portsmouth et al. Open Forum Infectious Diseases, Volume 4, Issue suppl_1, 1 October 2017, 
Pages S537–S538, https://doi.org/10.1093/ofid/ofx163.1399 

o  Zulassungsstudie zur cUTI (APEKS-cUTI): Nicht-Unterlegenheit von 

Cefiderocol 3x2g i.v. versus Imipenem/Cilastatin 3x1/1g i.v.  

95% CI schloss 0 aus à Cefiderocol war sogar überlegen 

o  Phase III Studien zur nosokomialen Pneumonie (APEKS-NP) versus 

Meropenem bzw. bei schweren Infektionen durch CPR-Pathogene 

im Vergleich zur bestmöglichen Therapie (CREDIBLE-CR) laufen 



Murepavadin (POL7080) 

o  Pseudomonas-spezifisches Peptidomimetic 

o  Hemmung LPS-Transport zur Zelloberfläche 

o  Hemmung der LPS-Synthese an der Außenmembran 

o  Bakterizid wirksam, nicht beeinflusst durch Surfactant 

o  wird entwickelt für HAP und VAP durch Pseudomonas (Phase III) 

o  bei XDR-Pseudomonas MHK50/90 0,12/0,25 mg/l  

(8fach niedriger als für Colistin) 

Sader et al. J Antimicrob Chemother 2018 Sep 1;73(9):2400-04. 


