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Multiresistente in Deutschland 2010 - 2019
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Klinisches Setting

Infektionsdiagnostik

Surveillance / 
Infektionskontrolle

Verlässliche und schnelle
Detektion von MRE zur
optimalen Therapiesteuerung

Sensitiver und spezifischer
Nachweis im Rahmen von 
Screeninguntersuchungen

Multiresistente Erreger als Herausforderung für die mikrobiologische 
Diagnostik

Relevanz



Mikrobiologische Diagnostik in der idealen Welt

Verdachtsdiagnose 
Blutstrominfektion

Mikrobiologische 
Diagnostikbox

Erregerdetektion 
Erregerdifferenzierung

Resistenztestung 

Kalkulierte 
AB-Therapie

ABS
Expertsystem

Kommunikation
Gewinnung 
diagnostischer 
Materialien

< 12 h

Optimierte AB-
Therapie



Vancomycin ist keine adäquate Alternative bei MSSA:

Staphylococcus aureus Bakteriämie

Die Mortalität von SAB welche mit Vancomycin
therapiert werden liegt 35% höher im Vergleich zur 
Therapie mit einem Beta-Laktam.



Das technische Auge der Mikrobiologie hat sich 
grundlegend verändert:

➢ Mass spectrometry (MALDI-TOF)

➢ Molecular testing (high throughput, multiplex)

➢ Rapid susceptibility testing (RAST)

➢ Next generation sequencing (WGS, clinical

metagenomics)

Diagnostischer Paradigmenwechsel in der Mikrobiologie



Assay Erfasste 
Pathogene

Sensitivität /
Spezifität

Time to
result

Resistenzmarker

PCR / Hybridiserung

GenXpert MRSA/SA S. aureus 1 h mecA

FilmArray 8 grampositive 
Bakterienspez.
11 gramnegative 
Bakterienspez.
5 Candida spp.

>96% /
98 - 100%

1 h mecA
vanAB
CTX-M
KPC, NDM, VIM, OXA
mcr

ePlex BCID 20 grampositive 
Bakterienspez. (BCID-
GP Panel)
21 gramnegative 
Bakterienspez.
(BCID-GN)
16 Hefespez. (inkl. 10 
Candida spp.)

k.A. 1,5 h mecA

Verigene 22 grampositive / -
negative Bakterien auf 
Spezies- / 
Genusebene

97 %
100 %

1 h mecA
vanAB
CTX-M
IMP, KPC, NDM, OXA, VIM

Molekulare Teste zur Differenzierung von Erregern in positiven 
Blutkulturen



Veränderter Workflow durch Einführung molekularer Teste in die BK 
Differenzierung

Mikroskopie Spezies ID (MALDI-TOF)

Blutkultur positiv Finales Ergebnis

Empfindlichkeitsprüfung

0,5 h (6) - 24 h 20 - 24 h

26 - 48 h

Molekularer Test zur Spezies ID + 
Empfindlichkeitsvorhersage



Emonet et al., CMI 2016

Klinischer Nutzen molekularer Resistenzbewertung: MRSA

➢ Systematischer Nachweis von mecA
reduziert die Zeit unnötiger Vancomycin-
Gaben.

➢ Ein klinischer Nutzen der S. aureus
Differenzierung in BK konnte bislang nicht 
zweifelsfrei dokumentiert werden. 

McHugh et al., JMM 2020
Ben-Zvi et al., DMID 2019
Page et al., Ir J Med Sci 2017
Prado et al., DMID 2016
Clerc et al., CMI 2013
Frye et al., JCM 2012



Limitierungen molekularer Differenzierung von S. aureus in positiven 
Blutkulturen

➢ Falsch-negative mecA Nachweise
➢ Falsch-negative S. aureus Nachweise

Tenover et al., JCM 2019

Im Cepheid GenXpert MRSA/SA: mit falsch-negativen mecA / spa Ergebnissen 
assoziierte Varianten sind selten. 



Bedeutung gezielter Therapien von CRE Infektionen auf das Patientenoutcome

Konsequenzen einer verzögert 
eingesetzten, wirksamen Therapie
➢ Signifikante Verlängerung der AB 

Therapie, Behandlungsdauer und 
Zunahme der Kosten.

➢ Erhöhtes Risiko im Krankenhaus 
zu versterben.

Bonine et al., Am J Med Sci 2019
Lodise et al., OFID 2018

Mortalität assoziiert mit CRE Infektionen

Martin et al., OFID 2018



Bericht des Nationalen Referenzzentrums für gramnegative Krankenhauserreger, Epidemiol Bull 2018;

Carbapenemasen in Deutschland

Verigene
Unyvero
Filmarray BCID2

KPC, Oxa-48: Ceftazidim-Avibactam
KPC: Imipenem-Relebactam
VIM, OXA-23: Cefiderocol



Nutzen einer beschleunigten MRE Detektion in Blutkulturen

Verigene beschleunigt die Zeit bis zur Spezies ID. Keine signifikante Beschleunigung bei 
der Initiierung einer optimalen Therapie. Keine ABS Intervention
Walker et al., JCM 2016

Filmarray beschleunigt Zeit zur Spezies ID. Frühere Modifikation empirischer AB-Regime, 
Reduktion von Breitspektrum-AB. Nutzen der Carbapenemase-Detektion nicht 
untersucht. ABS Intervention
Bookstaver et al., AAC 2017 

Derzeit fehlen valide Daten zur abschließenden klinischen Nutzenbewertung.
De Angelis et al., CMI 2020



Mischnik et al., DMW 2015

ESBL- / AmpC -Produktion +
Porinverlust

Efflux
+/-

Porin-
verlust

Relative Bedeutung von Carbapenemasen für die Expresssion eines 
Carbapenem-resistenten Phänotyps



Klinische Anwendung einer beschleunigten Analytik im Sepsis-
Kontext

Patient mit einem Apoplex aufgenommen auf Stroke Unit.

Tag 1

14:10

Schüttelfrost
39,4°C

Tag 2

Gramneg. 
Stäbchen

12:40

MALDI-ID: 
K. pneumoniae

14:40

Schnellresistenztestung: 
Meropenem resistent
-> Carbapenemase-PCR

17:00

ID OXA-48
Carbapenemase

TTP 11,5h

08:15 

Eskalation der Therapie:
Ceftazidim-Avibactam
und Colistin

BK Diagnostik

Therapie mit Unacid

24 h

Konventionell: 72 h



Positive BK
Stratifikation 
klinischer Impact

TTP ≤ 24 h
(Klinischer Risikoscore pos.)

TTP > 24 h
(Klinischer Risikoscore neg.)

Grampositive Kokken 
MALDI Direkt-ID
mecA / vanAB PCR

Gramnegative Stäbchen
MALDI Direkt-ID
RAST
mPCR Carbapenemasen

Gram-Präparat
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4 – 6 h
TTR

12 – 24 h
TTR

Integrierter Prozess zur optimalen Verarbeitung positiver Blutkulturen: 
Richtiger Patient, richtiger Assay, richtiger Zeitpunkt



Zusammenfassung

➢ Blutstrom-Infektionen mit MRE sind aufgrund einer verzögert eingesetzten, 

wirksamen Therapie mit einer erhöhten Mortalität assoziiert. 

➢ Molekulare Teste sind in der Lage, die Zeit bis zum Nachweis und kausaler 

Aufklärung eines multiresistenten Phänotyps zu verkürzen.

➢ Kommerzielle Systeme zum Nachweis in positiven Blutkulturen stehen zur 

Verfügung.

➢ Trotz des fehlenden Nachweises der Beeinflussung des Outcomes erscheint der 

Einsatz gerechtfertigt.

➢ Diagnostic Stewardship: Integration in Laborprozesse und Anbindung an ABS 

Programme notwendig.

Zusammenfassung


