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THERAPIEOPTIONEN BEI ESBL-BILDNERN  

 Carbapeneme gelten als Mittel der Wahl 

 Nicht-Betalaktam-Optionen: Tigecyclin, Aminoglykoside, 

Fosfomycin, ggf. Fluorchinolone, Cotrimoxazol 

 

 Betalaktame mit Wirksamkeit gegenüber ESBL-Bildnern 

 Oxyiminocephalosporine 

 Cephamycine 

 Betalaktam-Betalaktamaseinhibitor-Kombinationen 

 Temocillin 
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GENERELLE PROBLEME BEI DER EINSCHÄTZUNG 
DER WIRKSAMKEIT VON NON-CARBAPENEM-BL 

 

 Die überwiegende Mehrzahl der Studien sind 

Beobachtungsstudien, meist retrospektive Kohortenstudien, 

Fallserien oder Einzelfallberichte 

 Studien sind meist gekennzeichnet von Limitationen wie 

Selektions- und Informations-Bias, Fehlen einer adäquaten 

Kontrolle für Konfounding, Mangel an statistischer Power 

 Die Verteilung der ESBL-Enzyme ist geographisch teilweise 

unterschiedlich  
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AGENDA: 
 
CEPHAMYCINE, CEFEPIM 
 
CEFTOLOZAN/TAZOBACTAM, 
CEFTAZIDIM/AVIBACTAM 
 
PIPERACILLIN/TAZOBACTAM 
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CEPHAMYCINE 

 Keine der Substanzen (Cefoxitin, Cefotetan, Cefmetazol, 

Flomoxef, Moxalactam) ist bei uns zugelassen 

 Daten zur klinischen Wirksamkeit bei Infektionen durch ESBL-

Bildner sind rar 

 Vergleiche zwischen den Cephamycinen sind nicht existent 

 Beobachtungsstudien, die Cephamycine mit Carbapenemen 

vergleichen, haben kleine Patientenzahlen 

 Optimale Dosierungsregime sind nicht bekannt 
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CEPHAMYCINE 
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CEFEPIM 

 Oxyimino-Cephalosporin mit verbesserter Stabilität gegenüber 

Breitspektrum-Betalaktamasen 

 „Inokulum-Effekt“ in vitro und in Tiermodellen beobachtet 

 Bei hohen Erregerzahlen war Cefepim im Gegensatz zu Meropenem 

nicht mehr bakterizid wirksam gegenüber ESBL-Bildnern 

 Optimale Dosierung für Erreichen der pharmakodynamischen 

Targets unklar (3x2g bei MHK von 4 oder 8mg/l) 

 Beobachtungsstudien zum Vergleich von Cefepim und 

Carbapenemen bei Infektionen durch ESBL-Bildner liefern 

widersprüchliche Ergebnisse 
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CEFEPIM 
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FAZIT CEPHAMYCINE UND CEFEPIM 

 Datenlage uneindeutig, keine prospektiv randomisierten Studien 

 Einsatz bei Infektionen durch ESBL-Bildner nur bei nicht schweren 

Infektionen in Infektionsorten, wo hohe Konzentrationen erreichbar 

sind (Urin) 

 Cefepim 3x2g pro Tag applizieren, möglicherweise als prolongierte 

oder kontinuierliche Infusion 
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CEFTOLOZAN/TAZOBACTAM UND 
CEFTAZIDIM/AVIBACTAM 

 Hohe in vitro-Aktivität gegenüber ESBL-Bildnern, höher bei CAZ/AVI 

als bei Ceftolozan/Tazobactam und bei Ceftolozan/Tazobactam höher 

gegenüber ESBL-bildenden E. coli als gegenüber ESBL-bildenden K. 

pneumoniae 

 Daten bisher nur aus Zulassungsstudien  

 CAZ/AVI-Wirksamkeit bei Harnwegsinfektionen durch ESBL-Bildner 

89,3% (67/75 Patienten), bei cIAI 81,8% (36/44 Patienten)  
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ASPECT-CIAI KLINISCHE HEILUNGSRATEN 
BEI ESBL-BILDNERN 

 Solomkin J et al., Exp Opin Pharmacother 2015;16:271-80 
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ASPECT-CUTI: MIKROBIOLOGISCHE 
ERADIKATION 
 

Wagenlehner FM et al., Lancet  2015; 385:1949-56 
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FAZIT CEFTOLOZAN/TAZOBACTAM UND 
CEFTAZIDIM/AVIBACTAM 

 Trotz in vitro-Wirksamkeit und trotz limitierter 

Daten zur klinischen Wirksamkeit aus den 

Zulassungsstudien eher zurückhaltend einsetzen 

bei Infektionen durch ESBL-Bildner, da: 

 Reservierung dieser Substanzen für Infektionen 

durch multiresistente Pseudomonaden und 

Carbapenemase-Bildner (nur CAZ/AVI)  
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WEITERE BETALAKTAM-BETALAKTAMASEHEMMER-
KOMBINATIONEN 

 

 Amoxicillin/Clavulansäure (in D/A nicht parenteral 

verfügbar) 

 Ampicillin/Sulbactam (keine Daten) 

 Ticarcillin/Clavulansäure (in D/A nicht verfügbar) 

 Cefoperazon/Sulbactam (in D/A nicht verfügbar) 

 Piperacillin/Tazobactam 
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PIPERACILLIN/TAZOBACTAM BEI ESBL-BILDNERN 

 In vitro-Wirksamkeit häufig gegeben 

 Inokulum-Effekt analog zu Cefepim beschrieben 

 Keine prospektiv randomisierten Studien bisher 

abgeschlossen und publiziert (MERINO läuft) 

 Beobachtungsstudien zeigen unterschiedliche Ergebnisse 

 Kritisch kranke Patienten auf Intensivstationen sind deutlich 

unterrepräsentiert 

 Häufig keine Angaben zur Dosierung, nie Angaben zur 

Applikation (Bolus, prolongiert, kontinuierlich) 
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PIPERACILLIN/TAZOBACTAM 
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ß-LACTAM/ ß-LACTAMASE INHIBITOR COMBINATIONS 
(BLBLICS) FOR THE TREATMENT OF BACTEREMIA DUE  
TO ESBL-E.COLI 

Laetalitäts-Outcome: 

 

• Kein Unterschied zwischen BLBLICs (11.4%) und 

Carbapenemen (19.4%) bei Einsatz als empirische Therapie 

• Kein Unterschied zwischen BLBLICs (9.3%) und 

Carbapenemen (16.7%) bei Einsatz als definitive Therapie 

• Multivariante Analyse zeigt, dass Outcome nicht mit der Wahl 

des Antibiotikums korreliert ist 

 

Post-hoc Analyse von 6 prospektiven Kohorten 

Rodriguez-Bano J et al. CID 2012;54:167-74 
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LIMITATIONEN DER STUDIE 

 Nur Infektionen durch E.coli (CTX-M) 

eingeschlossen 

 Quelle der Blutstrominfektionen waren Harnwege 

und Gallenwege in 2/3 der Fälle 

 Hohe Dosierung von Piperacillin/Tazobactam 

verwendet (4x4,5g pro Tag) 

 Nur 13% der Patienten Intensivpflichtig 

 Piperacillin/Tazobactam-MHK im Median 2 mg/l  
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 Pip/Tazo signifikant mit schlechterem Überleben assoziiert als 

Carbapenem 

 Effekt nicht nachweisbar bei Patienten, die 4x4,5g erhalten 

haben (!?!) 
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BESONDERHEITEN DER STUDIE 

 

 ca. 1/3 der Isolate E. coli, 2/3 der Isolate K.pneumoniae 

 ca. 1/3 der Patienten waren Intensivpflichtig 

 Die Mehrzahl der Patienten hatten „High-inoculum“-

Infektionen (Pneumonien, intraabdominelle Infektionen, 

Katheter-assoziierte Infektionen) 

 Piperacillin/Tazobactam-MHK im Median 8mg/l 

 Nur ein geringer Anteil der Patienten erhielt 4x4,5g Pip/Tazo 

 Nur Patienten, die als definitive Therapie ein Carbapenem 

erhielten, wurden eingeschlossen 
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GRÖßTE KOHORTE 

 365 Patienten in der empirischen Therapie-Gruppe 

 601 Patienten in der definitiven Therapiegruppe 

 19% Infektionen durch K.pneumoniae 

 Letalität an Tag 30 18% versus 20% in der empirischen Gruppe 

 Letalität an Tag 30 10% versus 14% in der definitiven Gruppe 
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BESONDERHEITEN DER STUDIE 

 Nur 11% der Patienten waren intensivpflichtig 

 Quellen der Bakteriämie überwiegend Harnwege und Gallenwege 

 Pip/Tazo-Dosierung mit 4x4,5g bei 83% der Patienten adäquat hoch 

 Subgruppenanalysen in Patienten mit Infektionen durch 

K.pneumoniae, Urin als Quelle versus nicht Urin, schwere Sepsis 

versus nicht-schweer Sepsis) zeigten alle gleiches Outcome 

 aber:  

 Subgruppen klein, und 

 Patienten mit BSI durch K.pneumoniae hatten doppelte OR nach 

30 Tagen zu versterben als Patienten mit BSI durch E. coli  
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RANDOMISIERTE KONTROLLIERTE STUDIE BEI UTI 

 66 Patienten über 10-14 Tage therapiert 

 Piperacillin/Tazobactam 4x4,5g  versus Ertapenem 1x1g  bei UTI 

durch ESBL-bildende E. coli 

 Kein Unterschied in der klinischen und mikrobiologische Heilungsrate 
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LIMITATIONEN DER STUDIEN ZU NON-CARBAPENEM-
BL 
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FAZIT 

 Die Carbapeneme bleiben derzeit die Therapie der Wahl bei 

Infektionen durch ESBL-Bildner 

 Piperacillin/Tazobactam ist als Carbapenem-sparende 

Alternative eine Option bei Patienten mit Infektionen mit 

niedriger Erregerlast (Harnwegsinfektionen, 

Gallenwegsinfektionen, Blutstrominfektionen mit diesen 

Quellen) 

 Definitivere Einschätzung möglich nach Abschluss und 

Publikation von MERINO (prospektiv randomisierte Studie 

Meropenem versus Piperacillin/Tazobactam in Monotherapie 

bei Blutstrom-Infektionen durch ESBL-Bildner)   
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