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Satellitensymposium MSD
Mai 2022

• Einführung neue Antibiotika: Charakteristika, Wirkprofile & …

• Klinische Anwendung neuer Substanzen: 

a. Ceftolozan – Tazobactam 
b. Imipenem – Relebactam

• Zusammenfassung
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Einführung
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Definition Reserveantibiotika

1. Wirksamkeit gg. 1 MDR

• Zulassung

• Keine Zulassung: in-vitro Daten + 1 klinische Studie zu

diesem Erreger

2. Behandlung +/- gleichwertige
Behandlungsoption

• keine oder limitierte Therapieoption
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Charakteristika neuer Antibiotika

• breites “Wirkspektrum”

• hohe Wirksamkeit v.a. bei resistenten Erregern

• Stabilität ggü. spezifischen Resistenzmechanismen

➢ z.B. spezifische ß-Laktamasen

➢ Stabilität ggü. Porinverlust, Effluxpumpen, …

• Indikation: (meist) gezielte Therapie

• (semi-)kalkulierter Einsatz einiger Substanzen möglich
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Stabilität ggü. Resistenzmechanismen GN-Erreger

Bassetti M et al., Curr Opin Infect Dis, 2018

Hohe Wirksamkeit bei bestimmten Resistenzmechanismen

“Lücken” sind aber therapierelevant
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Neue Substanzen: Sind sie immer besser?

“Antibiotics do not compensate for a rational thought.” (Jeffrey Lipman)

Reevaluation

gezielte Therapie

Erregeridentifikation &

Resistenztestung

Fokusidentifikation & Fokuskontrolle
• Proben (BK, TS, …)
• Diagnostik
• Intervention (Chirurgie, Radiologie)

• kalkulierte Antibiotikatherapie

”alt” vs. “neu”• Therapieversagen
• R/MDR-GN
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Neue Substanzen: Sind sie immer besser?

• Erreger identifiziert & Resistenztestung liegt vor ?

• Fokuskontrolle effektiv ? 

• Infektionsurrogate & klinische Entwicklung des Patienten positiv ?

“Alte” Substanz (z.B. Tazobactam) ausreichend & effektiv

EUCAST breakpoints P. aeruginosa:

• Piperacillin/Tazobactam ≤ 16 mg/L

• Ceftazidim ≤ 8 mg/L

• Meropenem ≤ 8 mg/L 

• Ciprofloxacin ≤ 0,5 mg/L

www.eucast.org
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Neue Substanzen & klinische Anwendung
Ceftolozan - Tazobactam
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195 cm, 139 kg KG 185 cm, 55 kg KG

Fallbeispiel 1

Herr B., 56 Jahre 

• Übernahme aus externem Haus
• seit 2 Wochen SARS-CoV 2 positiv
• Verlauf: extern mit 7L O2 → 1. Woche: CPAP/NIV (FiO2 1,0)
• nach 2 Wochen Therapie: ARDS, Oxygenierungsindex 80 mmHg
• Infektio: kein Zielerreger
• Kalkuliert: Piperacillin/Tazobactam + Clarithromycin
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Fall 1: Herr B.

• COVID-Pneumonie mit ARDS
• Rechtsherzbelastung
• relevante Pleuraergüsse
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Fallbeispiel: Infektiologischer Verlauf

CRP: 380 mg/L
Leukos: 12/nL
PCT: 1,6 ng/mL

315 mg/L
20/nL
46 ng/mL

NA [µg/h]:            4           1           0.5        0.3 /0.4        1.6     2.8         3.5               1.6           0.8       

VP  [IE/h]: 1.0     1.2         1.5

Clarithromycin

Piperacillin/Tazo

Nachweis (BAL) von 
CR- P. aeruginosa 
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CP-resistenter P. aeruginosa in BAL (4 MRGN) 

1) Porin-Verlust: Penetration nimmt ab
2) Efflux-Pumpen: Carbapenem wird aktiv aus der 

Zelle transportiert
3) Carbapenemasen (zytosolisch & Membran): Hydrolyse 

→Wirkungsverlust
4) Exopolysaccharide
5) Dereprimiertes AmpC

0

1000

2000

Carbapenemase negativ

Carbapenemase positiv

NRZ-Einsendungen 2019 
(klin. Carbapenem-resistente Isolate)

Carbapenemasen bei PSA in ca. 20% 
Ursache der Carbapenem-Resistenz

mod. nach: Lisa MN et al., Nature, 2017

RKI, Epidemiol. Bulletin 16.07.2020
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• Infektion: 3x 1g CFT/0,5g TZB

• Pneumonie: 3x 2g CFT/1g TZB

• PSA zeigt multiple 
Resistenzmechanismen (neben b-
Laktamasen!) 

• C/T hier mit mgl Vorteil ?!
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Ceftolozan/Tazobactam

Wichtige Zulassungsstudien

ASPECT-NP ASPECT-cUTI ASPECT-cIAI

doppelblind
n=726

CTZ vs. Mer

doppelblind
n=1083

doppelblind
n=879

CTZ vs. Levofl CTZ (+Metronidazol) vs. Mer
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• double-blinded RCT, n=726, 2015-2018 
• nosokomiale Pneumonie (HAP, vHAP, VAP)
• ITT (1:1): n=361 CFT vs n=359 MER
• CFT 3g q8h, MER 1g q8h
• Mikrobiologie der unteren Atemwege
• PO: 28-Day-Mortality 
• SO: Clinical Response

Kollef MH et al., Lancet Infect Dis, 2019
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Ceftolozan/Tazobactam

Kollef MH et al., Lancet Infect Dis, 2019
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CFT bei Pneumonie - Pharmakokinetik

Ceftolozan-Tazobactam ELF Penetration in the Critically Ill:
Mean ceftolozan ELF concentrations remained >4 µg/ml and >8µg/ml for 100% of the
dosing interval, and mean tazobactam ELF concentrations were >1 µg/ml for 100% of 
the dosing interval

Caro L, Larson K, Nicolau DP, et al. ECCMID 2019 #P2225



Klinik f. Anästhesiologie, UKHD  | Satellitensymposium MSD, Mai 2022 | Markus A. Weigand

CFT - Augmented Renal Clearance (ARC) 

Caro L, Larson K, Nicolau DP, et al. Abstract No. 0661, 

SCCM 46th Critical Care Congress 2017

• Individual plasma conc-time profiles & PK parameters for Ceftolozan following
Administration of 3 g CFT to ARC patients with eCrCl >=180 ml/min (by
Cockcroft-Gault), presented by measured CrCl values (>=180 v. <180)

• High %fT > MIC of 89% for ARC patients, despite high renal clearance
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CFT bei beatmeter “hospital acquired” Pneumonie überlegen?
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Ceftolozan bei vHABP

Timsit JF et al., Crit Care, 2021

16 RF → Forest Ensemble Method → Classification Ranking (CRAN)
Multi-Kolinearitäten
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195 cm, 139 kg KG 185 cm, 55 kg KG

Fallbeispiel 2

Frau B., 35 Jahre 

• CF-Patientin mit assoziierter Leberzhirrose Child A

• LTPTL (Split-Leber) mit sekundärem BD-Verschluss

• Weaningversagen mit PDT, a.e. bei Pneumonie

• Totale Colektomie bei Ogilvy-Syndrom
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Postoperativer infektiologischer Verlauf

Nachweis verschiedener PSA-Stämme im Trachealsekret (intraoperativ)

3-MRGN Phänotyp

• Pneumonie: 
• Meropenem i.v.
• Colistin p.i.
• regelm. Bronchialtoilette

• Prophylaxe post LTPL: 
• Cotrimoxazol
• Valgancyclovir
• Caspofungin 
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Meropenem

Colisitin p.i.

• Weaning-Versagen
• höhere FiO2
• Fieber bis 39°C

• Blutkulturen
• BAL 
• AB eskalieren???
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Ist eine semi-kalkulierte Therapie mit einer neuen Substanz 
gerechtfertig?

• Bekannte CF
• Nachweis multipler PSA-Stämme mit

unterschiedlichen Resistenzen
• Klinische Aggravation unter eskalierter Therapie
• Protrahierte Infektion oder Sepsis als RF für TX

• Übertherapie mit neuer Substanz ?
• Triggerung von Resistenzentwicklung ?
• Alternativen: Fluorchinolon? 
• Potentielle andere Foci ? 

PRO 

CON 
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• Pro: frühere, adäquate Therapie (Risikokollektive, hohe Inzidenz von MDR) 

• Contra: Risiko der Übertherapie (liberaler Einsatz, fehlende Expertise)

→ Screening auf z.B. spezifische b-Laktamasen als Sicherheit bei frühem Einsatz?

Semi-kalkulierter Einsatz: Ein Erklärungsversuch

✓

✓

✓
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Auswertung der BAL

Meropenem

Colisitin p.i.

Ceftolozan/Tazo

Colisitin p.i.
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Fazit Ceftolozan - Tazobactam

• Stabilität v.a. bei ESBL (CTX-M, TEM. SHV)

• OXA-48: variabel

• Wichtig: stabil bei Expression von Efflux-Pumpen

• Bei P. aeruginosa mglw. vorteilhaft (z.B. ggü. Cefta-Avibactam)

• PK von Ceftolozan vorteilhaft bei Pneumonie

• wahrscheinlich auch bei ARC kein starker Abfall der Serumkonzentration

Und wie ist es nun im “wahren Leben” ? 
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Anwendung von Ceftolozan bei Atemwegsinfektionen

• Sytematische Literaturrecherche (OVID)
• Anwendung C/T bei GN-Atemwegsinfektionen
• 33 Studien, n=658 Patienten
• 85% Pneumonien
• 92,8% P. aeruginosa (88,1% MDR-PSA)

• hoher klinischer Behandlungserfolg (51 – 78%)

• 30-Tage-Sterblichkeit 20,5 – 29%

• Vergleichbare Ergebnisse mit ASPECT-NP 

Puzniak L et al., Infect Dis Ther, 2021
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Interne Auswertung UKHD (Klinik f. Anästhesiologie)

• Zeitraum 2019 – 2021 
• n=12 Patienten mit 13 Anwendungen C/T
• SOFA 14 (3-22), APACHE 28 (4-43)
• 62% septischer Schock (n=8/13)
• RRT in 38% (n=5/13)
• Behandlungsdauer ITS: 31 (5-88) Tage
• Sterblichkeit (ITS): 69% (n=9/13)

Fokus: 
Lunge 46% (6/13)
cIAI 23% (3/13)
cUTI 8% (1/13)
SSTI 8% (1/13)
zerebral 8% (1/13)
kein 8% (1/13)

• 92% (12/13) P. aeruginosa (85% CP-resistent)
• 54% 4-MRGN / 31% 3-MRGN
• Therapiedauer C/T: 7d (1-31d)
• 1 C/T – Resistenz (Colisitin + Aminoglykoside = S)
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“Off-Label Use“ C/T

• Sytematischer Review 
• n= 30 Studien: 8 Kohortenstudien, 22 Case reports
• n= 128 Patienten
• MDR/XDR-Erreger

Maraolo AE et al., Int J Antimicrob Agents, 2020
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• 16 Jahre, schweres Polytrauma
• Abdomen (Beckenfrakturen, Blasenruptur, Milzlazeration)
• Schädel-Hirn-Trauma (Dissektion ACI, Mediainfarkt, 

Kraniektomie)
• Verlauf über 4 Wochen mit wiederholten Laparotomien
• EVD bei Hydrocephalus 

ms PSA (abd.) MDR PSA (abd.) XDR PSA (abd.)

XDR PSA (CSF)

d 1 d 17 d 21

d 34

Meropenem Cefepim/Gentamicin Ceftolozan/Tazo

Ceftolozan/Tazo
• klinischer Behandlungserfolg
• mikrobiologischer Behandlungserfolg
• keine UAW im Therpieverlauf
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195 cm, 139 kg KG 185 cm, 55 kg KG

Neue Substanzen & klinische Anwendung
Imipenem - Relebactam
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Neue β-Laktamase-Inhibitoren

Diaazabicyclooctan - BLMI

non-βL-βLMI (zykl. Bor-Verbindung)

Vaborbactam

Bassetti M et al., Curr Opin Infect Dis, 2018
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Imipenem - Relebactam RESTORE-IMI 1

• RCT, db, Phase 3 Studie 
• Imipenem-Relebactam bei Imipenem-

resistenten Infektionen (Colisitin + Imi-
Rel suszeptibel)

• 2:1 Randomisierung Imi-Rel (n=21) : 
Imi-Colisitin (n=10)

• PO: overall repsonse, 28-T-Sterblichkeit, 
clinical & micorbiological response

• 31/47 randomisierte Patienten erfüllten die mITT-Kriterien

• mITT baseline: APACHE-II > 15: 29%, CrCL < 60mL/min: 23%, ≥ 65 Jahre: 36%

• Erreger: P. aeruginosa (77%), Klebsiella spp. (16%), andere Enterobacterales (6%)

• BLM: AmpC (84%), ESBLs (39%), KPC (16%), OXA-48 (3%)

Motsch J et al., CID, 2020
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RESTORE-IMI 1
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RESTORE-IMI 2

• RCT, db, Phase 3 Studie 
• Randomisierung 1:1 Imi-Rele (n=264) : 

Pip/Tazo (n=267)
• HAP, VAP
• Imi-Rele 500mg/250mg q6h
• Pip/Tazo 4g/0,5g q6h
• PO: 28-T-Sterblichkeit

• APACHE 2 ≥15 47,5% 
• Intensivstation 66,1%
• VHAP/VAP 48,6% 

Titov I et al., CID, 2020
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• Imipenem-Relebactam effektiv bei (V)HAP/VAP durch GN-
Erreger

• insb. bei Hochrisikopatienten/kritischen Patienten
• gute Verträglichkeit

RESTORE-IMI 2
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Imipenem – Relebactam RESTORE-IMI 1 RESTORE-IMI 2

Zulassung durch EMA 07/2019 in folgender Indikation:
• cUTI
• cIAI

Zulassung durch EMA 02/2020 in folgender Indikation:
• HAP/VAP
• Behandlung von Infektionen mit aeroben Gram- negativen Erregern 

mit begrenzten Therapieoptionen

Empfehlung der Erweiterung: 
• Bakteriämie in Zusammenhang (bewiesen oder Verdacht) mit VAP/HAP 
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Imipenem – Relebactam

Rebold N, et al. Open Forum Infect Dis, 2021 

• Studiendesign: multizentrische, retrospektive, beobachtende Fallserie 
von hospitalisierten Patienten, die mit Imipenem-Cilastatin-Relebactam
(IMI/REL) für ≥48 Stunden behandelt wurden

• 21 Patienten in 8 medizinischen Zentren in 6 Bundesstaaten in den USA 
zwischen Januar 2020 und August 2021

• PO: 30-Tage-Mortalität

• SOs:
• Klinische Heilung
• Auflösung der Anzeichen/Symptome einer Infektion innerhalb von 7 Tagen nach Beginn des Antibiotikums
• Mikrobiologisches Rezidiv
• Wachstum ähnlicher mikrobieller Spezies zur Indexinfektion mit begleitenden Anzeichen/Symptomen einer

Infektion innerhalb von 30 Tagen nach Ende der Antibiotikabehandlun
• Entwicklung einer IMI/REL-Nichtempfindlichkeit während der Behandlung oder bis zu 14 Tage nach

Therapieabschluss
• CLSI Breakpoints: MIC ≥4/4mg/L für Pseudomonas und ≥2/4mg/L für Enterobacterales
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Infektions-Foci & Erreger 

Rebold N, et al. Open Forum Infect Dis, 2021 

• alle P. aeruginosa waren Carbapenem – R 
• 3/8 Enterobacterales = CRE

• 29% d. Patienten zeigten eine
Bakteriämie
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Primäre und sekundäre Endpunkte

Rebold N, et al. Open Forum Infect Dis, 2021 

30-Tage mikrobiologische Rekurrenz: 
5/21 (24%) d. Patienten
• 2 IMI/REL resistent bei MIC-Testung

2 Nebenwirkungen (ohne Abbruch)
• Gastrointestinal
• Enzephalopathisch
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Sekundäre Endpunkte & Dosierungen

Rebold N, et al. Open Forum Infect Dis, 2021 
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CR +
CP ?

KPC

MBL

OXA-48

Klare Empfehlung zum Einsatz bei distinkten Resistenzen

Recommended AB treatment options for Carbapenem resistant Enterobacterales
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ID-WEEK 2019: Panel Discussion – Antibiotics & Economy 

The New York Times, 25.12.2019

Ziel muss es sein, dem richtigen Patienten in der korrekten Indikation die 
bestmögliche Therapie zukommen zu lassen.

„Ältere“ Antibiotika sind oft noch ausreichend. Man muss aber den Punkt 
finden, an dem neue Substanzen indiziert sind.



Klinik f. Anästhesiologie, UKHD  | Satellitensymposium MSD, Mai 2022 | Markus A. Weigand

Zusammenfassung

• Neue Substanzen sollten primär zur gezielten Therapie eingesetzt warden

• Hohe Effektivität, da stabil ggü spezifischen Resistenzmechanismen

• Klinische Anwendungsdaten: 

• Einsatz bei schwer kranken Patienten die Regel 
• NW-Profil (z.B. Niere) vorteilhaft ggü. Komparatoren (insb. Colisitin)
• Einsatz unter bestimmten Bedingungen früh möglich
• Therapie bei klarer Indikation der neuen Substanz hocheffektiv

• Empfehlungen nationaler/internationaler Leitlinien (IDSA) zum rationalen Einsatz

• Aber: Therapiekosten relevant, unkritische Nutzung/Übertherapie, 

Resistenzentwicklung
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Excluded
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195 cm, 139 kg KG 185 cm, 55 kg KG

Neue Substanzen & klinische Anwendung
Ausblick
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Cefepim - Zidebactam

Karlowsky JA et al., Antimicrob Agents Chemother, 

2020

• in vitro Suszeptibilität von 
Cefepim/Zidebactam ggü CRE & MDR

• 1385 Isolate (CRE, MDR PSA, S. maltophilia, 
Burkholderia spp.)

• MIC-Bestimmung 

• Senkung der MIC durch Zidebactam
• Vorteil von Cefepim-Zidebactam ggü. 

Komparatoren
• Studien bei komplizierten Infektionen
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• Aktivität auch bei Expression von Effluxmechanismen bei PSA
• ESBL + MBL: 94,5% (n= 97/103 PSA Isolaten)

Mushtaq S et al., J Antimicrob Chemother, 2021

Losito AR et al., Antibiotics, 2022

https://clinicaltrials.gov (Zugriff: 6.5.22
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Cefepim-Zidebactam (FEP-ZID) bei cUTI & AP (NCT04979806)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04979806

• Phase 3 – RCT 
• n=504 Patienten (≥ 18 Jahre) 
• cUTI & akute Pyelonephritis 
• 3g FED-ZID i.v. q8h vs. 1g Meropenem i.v. q8h
• PO: TOC Therapieerfolg, Treatmen-Emergent 

AEs
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Diaazabicyclooctan -
BLMI

Nacubactam: 
• inhibiert Klasse A (KPC), Klasse C & einige Klasse D β-

Lactamasen
• Inhibitor von PBP 2 → antimikrobielle Eigenschaften
• in vitro: NAC + β-Lactam effektiv gg. CRE/CPE
• in vivo ?

• Antimikrobielle Potenz von NAC in vitro & in 
vivo im murinen Infektionsmodell

• Kombinationen NAC mit Meropenem, 
Cefepim, Aztreonam

• CRE/CPE-Isolate mit BLM-Gen



Klinik f. Anästhesiologie, UKHD  | Satellitensymposium MSD, Mai 2022 | Markus A. Weigand

• NAC erhöht antimikrobielle Potenz in vivo
& in vitro bei CRE/CPE – Isolaten signifikant

• weitere Studien nötig

Hagihara M et al., J Animicrob Agents, 2021

https://clinicaltrials.gov (Zugriff: 6.5.22)


