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• 11.000 MRSA

• 4 000 VRE

• 8 000 multiresistente E. coli

• 2 000 multiresistente K. pneumoniae

• 4 000 multiresistente           P. 

aeruginosa

• Multiresistenz und Multiresistenz ist 
nicht immer dasselbe

– 3 MRGN vs. 4 MRGN

Multiresistente Erreger in Deutschland

Faetkenheuer G, Gastmeier P al. DAEB 2015 10. Apr;112: A674-5.
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Antibiotikaresistenz in Deutschland

unterschiedliche Entwicklung bei MRSA und MRGN
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• Current hospitalization of ≥5 days.

• Antibiotic treatment in the prior 90 days

• High frequency (>25%) of antibiotic resistance in the specific ICU

• Immunosuppressive disease/therapy

• Presence of multiple risk factors for HCAP

• Hospitalization for 2 days or more in the preceding 90 days

• Residence in a nursing home or extended care facility

• Home infusion therapy (including antibiocs)

• Chronic dialysis within 30 days

• Home wound care

• Family member with muldrug-resistant pathogen

Nair GB, Niederman M. Intensive Care Med (2015) 41:34–48

MDR Pathogens

Risikofaktoren
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Standardtherapie bei gram positiven Erregern

S. pneumoniae

– Standard: Amoxicillin; Alternative: Doxycycline, Makrolids

– Severe Infection: Beta-Laktam-Makrolid Combination Therapy

A und B-Streptokokken

– Standard: Penicillin derivat

– Severe Infection: Penicillin-/Clindamycin Combination Therapy

Staph. Aureus

– Sensibel: Oxacillin or 1. Gen. Cephalosporin

– MRSA: Vancomycin/Linezolid/Daptomycin/Rifampicin/Ceftarolin

Enterokokken

– E. faecalis: Ampicillin or Ampicillin/Inhibitor

– E. faecium: Vancomycin/Linezolid
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IJAA 2019. Oct;54(4):410-422
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Clin Infect Dis. 2014 Jul 1;59(1):51-61
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Omadacycline for CAP
Stets R et al. NEJM (2019) 380: 517-527
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Omadacycline for SSSI
O’Riordan W et al. N Engl J Med 2019;380:528-38
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Pharmacotherapy. 2020 Mar;40(3):221-238
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Pharmacotherapy. 2020 Mar;40(3):221-238
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Carbapenem resistant Enterobacteriacae

Wang Qi et al. CID, Volume 67, Issue suppl_2, 1 December 2018, 

Pages S196–S205, 

https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/AMR%202016
_Final-with-cover-for-web-2017.pdf

Europe China

https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/AMR%202016
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Anteil von 4-MRGN bei invasiven 

Acinetobacter-Infektionen in Europa

ECDC. Surveillance of antimicrobial surveillance in Europe 2017. 
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Therapieoptionen bei schweren Infektionen mit 

3 und 4-MRGN

Verbleibende wirksame Antibiotikaklassen

• Carbapeneme

• als Monotherapie wirksam

• Nachteil: Gefahr der Selektion 

Carbapenemresistenter Erreger (CRO) > 4 

MRGN > und dann?

• Colistin - alleine oder in Kombination?

• Alternativen?
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Ceftolozan/Tazobactam vs. Other agents for

bacteremia and NP due to MDR Pseudomonas
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Effectiveness of Ceftolozan-Tazobactam vs. Polymyxin

or Aminoglykosid containing regimens
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Bronchiallavage:

– Pseudomonas aeruginosa 105 cfu/ml
• Meropenem MIC = 8 mg/l (R)

• Alle anderen Betalaktame, auch Ceftazidim resistent

• Ciprofloxacin resistent

• Colistin MIC = 1 mg/l (S)

• Tobramcin MIC < 1 mg/l (S)

• Fosfomycin = 8 mg/l (S)

MDR Pseudomonas spp. Therapie
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Pseudomonas Treatment

Prolonged Infusion

2196 articles were identified and screened, 22 studies 

(1876 patients) were included in the meta-analysis. 

Carbapenems, penicillins, and cephalosporins were 

studied. 

Prolonged infusion was associated with lower all-cause 

mortality than short-term infusion (risk ratio [RR] 

0·70, 95% CI 0·56-0·87). 

Heterogeneity was not observed (p=0·93, I2=0%). The 

funnel plot and the Egger's test (p=0·44) showed no 

evidence of publication bias.

Vardakas KZ et al. Lancet Infect Dis. 2018 Jan;18(1):108-120.
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Spektum neuer β-Laktam und β-Laktam Kombinationsantibiotika 

gegenüber multi-resistenten Gram-negativen Bakterien

Shio-Shin J et al. Drugs (2019) 79:705–714

40
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ASPECT - NP 
Studiendesign

Ceftolozan/Tazobactam
3 g IV q8h

Meropenem
1 g IV q8h

726 Patienten
mit VNP

Randomisiert (1:1)

Stratifieziert nach
NP Diagnose (VABP and 

Ventilated HABP) und Alter 
(≥65 und <65 y)

Dauer der Behandlung: 8-14 Tage 

der IV Dosierung 

(keine Oralisierung)

Phase 3 Studie:

•randomisiert, kontrolliert, doppelblind, multizentrisch bei Erwachsenen Patienten mit 

nosokomialer Pneumonie (Ventilator-Associated Bacterial Pneumonia [VABP] or 

Ventilated Hospital-Acquired Bacterial Pneumonia [HABP])

primärer Endpunkt:

•nach US FDA: Nichtunterlegenheit (NI) basierend auf der Gesamtmortalitätsrate an  Tag 

28 in der ITT Population (NI margin 10%, 95% CI)

•nach EMA: Nichtunterlegenheit (NI) basierend auf der klinischen Ansprechrate am TOC-

Visit (7-14 Tage nach EOT) in der CE Population (NI margin 12.5%, 97.5% CI)
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Harris PNA et al. JAMA. 2018 Sep 11;320(10):984-994
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Clin Infect Dis. 2020 Aug 12: Online ahead of print.
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Titov I et al. Clin Infect Dis. 2020 Aug 12: Online ahead of print.
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Ceftazidime-Avibactam - Phase III Clinical Trial Programme

Double-blind randomisation (1:1):

•Ceftazidime-avibactam 2000-500 mg 

q8h + metronidazole 500 mg IV q8h 

or

•Meropenem 1000 mg q8h

Primary objective: 

•RECLAIM 1 and 2:

–Assess non-inferiority of 

CAZ-AVI re: clinical cure at TOC visit 

in patients with ≥1 identified pathogen

(mMITT populations)

•RECLAIM 3:

–Proportion of patients with clinical 

cure at TOC visit (CE population)

Open-label randomisation (1:1):

• Ceftazidime-avibactam 2000-500 

mg q8h (+ metronidazole 500 mg 

q8h for cIAI) or

• Best available therapy (BAT)

Primary objective:

Estimate per-patient clinical 

response to CAZ-AVI and BAT at 

TOC visit in cUTI and cIAI caused 

by CAZ-resistant Gram-negative 

pathogens

Double-blind randomisation 

(1:1):

• Ceftazidime-avibactam 2000-500 

mg q8h or

• Doripenem 500 mg q8h 

Primary objective: 

Assess non-inferiority of CAZ-AVI 

on co-primary endpoints

(mMITT populations):

1) Resolution of UTI-specific 

symptoms

2) Resolution/improvement of

flank pain

3) Per-patient microbiological 

eradication and 

symptomatic resolution

Double-blind randomisation 

(1:1):

• Ceftazidime-avibactam 2000-

500 mg q8h or

• Meropenem 1000 mg q8h

• Plus open-label empiric linezolid 

+ aminoglycoside 

Primary objective: 

Assess non-inferiority of

CAZ-AVI on clinical cure rate at 

TOC visit in cMITT and

CE populations

RECLAIM 1, 2 and 31

Adults with cIAI 

REPRISE3

Adults with cIAI or cUTI due to 

CAZ-resistant pathogens

REPROVE4

Adults with NP including VAP

RECAPTURE 1 and 22

Adults with cUTI (including 

acute pyelonephritis)

7 prospective, international, 

multicentre, randomised Phase III 

studies

Consistent dosing across all seven trials

Comparators >97% carbapenems across all seven trials

1. ClinicalTrials.gov NCT01499290, NCT01500239, NCT0172602. 2. ClinicalTrials.gov NCT01595438, NCT01599806. 3. ClinicalTrials.gov 

NCT01644643. 4. ClinicalTrials.gov NCT01808092.
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Ceftazidime-Avibactam Dosage 

and Administration

cIAI

cUTI/NP/

Aerobic Gram-negative infections

Recommended dose Ceftazidime-avibactam 2000-500 mg 

q8h

plus metronidazole q8h

Ceftazidime-avibactam 2000-500 mg 

q8h

IV infusion time 2 h

Treatment duration 5–14 days

Dose adjustments Reduced dose and/or less frequent dosing for CrCL ≤50 mL/min

Ceftazidime is almost exclusively excreted by glomerular filtration and the 

dose should be reduced when the glomerular filtration rate is <50 mL/min3

Patients’ age ≥18 years

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

_Product_Information/human/004027/WC500210234.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004027/WC500210234.pdf
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Population
Difference in clinical cure 

rate (95% CI)
Ceftazidime–avibactam vs meropenem

cMITT
245/356 (68.8%) vs 270/370 (73.0%) 

Difference: –4.2 (–10.76, 2.46) 

CE
199/257 (77.4%) vs 211/270 (78.1%)

Difference: –0.7 (–7.86, 6.39) 

Primary efficacy results:

Clinical cure rates at TOC visit 

(cMITT and CE populations)

–20 –10 0 10 20
Favours meropenemFavours ceftazidime–avibactam

The primary endpoint was met: ceftazidime–avibactam was 

non-inferior to meropenem in both co-primary populations

Torres A. et al..  Lancet Infect Dis (in press)

37
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Cefiderocol

Ito A, et al. Antimicrob Agents Chemother 2016;60:7396–401.
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ן Cefiderocol is actively transported across the outer membrane via an 

iron-uptake mechanism1,2

Novel mechanism of cefiderocol entry into the periplasm

Ito A, et al. Antimicrob Agents Chemother 2016;60:7396–401; Ito A, et al. Poster Saturday-114 presented at ASM Microbe 2017, New Orleans, LA.

1. Cefiderocol chelates 

extracellular iron

2. Chelated complex is actively 

transported into the periplasm 

by outer-membrane receptors

3. Once in the periplasm, 

cefiderocol dissociates from 

iron ions 

4. Like other beta-lactam 

antibiotics, cefiderocol also 

enters the periplasm via 

diffusion through porins

5. Once inside the periplasm, 

cefiderocol binds and inhibits 

PBPs

Cytoplasm

Extracellular space

Outer membrane

Inner membrane

Periplasm

Peptidoglycan

Fe

Other β-lactam 

antibiotics

Porin

4.

Penicillin-binding 

proteins

5.TonB

system

Outer-membrane 

siderophore receptor

Fe

2.

Fe

Cefiderocol

Fe

Fe

1.

Fe

ABC transporter

Fe

Fe

3.

Efflux pump Cefiderocol’s unique 

mechanism of entry enables 

it to overcome resistance 

mediated by changes to 

porin channels and 

efflux-pump overexpression
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In vitro activity of cefiderocol and 

comparators against non-fermenters

(SIDERO-WT-2014-2016 European isolates)

Drug, MIC mg/L

P. aeruginosa

(n=2,767)

CarbNS-

P. aeruginosa

(n=727)

A. baumannii

(n=2,014)

CarbNS-

A. baumannii

(n=1,438)

S. maltophilia

(n=627)

B. cepacia complex

(n=81)

MIC50 MIC90 MIC50 MIC90 MIC50 MIC90 MIC50 MIC90 MIC50 MIC90 MIC50 MIC90

Cefiderocol 0.12 0.5 0.25 1 0.12 2 0.25 2 0.06 0.25 0.015 0.5

Cefepime 4 16 16 64 64 >64 64 >64 32 64 16 >64

Ceftazidime/avibacta

m
2 8 8 64 32 >64 32 >64 16 >64 4 8

Ceftolozane/tazobac

tam
0.5 4 1 >64 16 >64 32 >64 8 >64 2 32

Ciprofloxacin 0.25 >8 8 >8 >8 >8 >8 >8 2 8 1 >8

Colistin 1 2 1 2 1 8 1 >8 1 8 >8 >8

Meropenem 0.5 16 8 >64 64 >64 64 >64 >64 >64 4 16

MIC ≥32 mg/LMIC >4–<32 mg/LMIC ≤4 mg/L

Hackel MA, et al. Antimicrob Agents Chemother 2017;61:e00093-17; 
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Cefiderocol - Klinische Daten

Studie APEKS-NP  (n=300) APEKS-cUTI (n=452) CREDIBLE   (n=150)

Indikation HAP/VAP/HCAP Komplizierte Harnwegsinfektion 

(cUTI)

mit/ohne akute Pyelonephritis

HAP/VAP/HCAP

BSI/Sepsis

cUTI

Therapie Fetcroja® 

im Vergleich zu

Hochdosis-Meropenem

Fetcroja®

im Vergleich zu

Imipenem/Cilastatin

Fetcroja®

Best Available Therapy

(29 verschiedene AB-Regime)

Studiendesign Multizentrisch, randomisiert, 

doppelblind, 

Non-Inferiorität

Multizentrisch, randomisiert, 

doppelblind 

Non-Inferiorität

Multizentrisch, randomisiert,

Open-label

Nicht vergleichend (deskriptiv)

Primärer Endpunkt Gesamtmortalität

(Tag 14)

Kombiniertes klinisches und 

mikrobiologisches

Ansprechen

Klinisches Ansprechen 

(cUTI: mikrobiologisches

Ansprechen)

Kein Vergleich

* Portsmouth S, Lancet Inf Dis 2018; 18:1319-28 ; Basseti M, Inf and Drug Res 2019: 12 3607-23;     www.ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/fetcroja
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Study overview

Day 1 Day 7–14

(max. Day 21)

EOT+7 EOT+14 EOT+28Day −2 Day 3-4 (EA- early 

assessment)

Cefiderocol
2 g 3 hr infusion, Q8h for 7–14 days

+ linezolid for at least 5 days

HD Meropenem 
2 g 3 hr infusion, Q8h for 7–14 days

+ linezolid for at least 5 days 

EOT
End of treatment

Screening

EOS
End  of study

TOC
Test of cure

FUP
Follow up

Inclusion 

criteria

R
a
n
d
o
m

is
a
ti
o
n

1
:1

Study design
Multicentre (multinational), double-blind, parallel group, randomised, 

active-controlled, non-inferiority study

Primary objective

Day 14 all-cause mortality of cefiderocol versus high dose, extended-

infusion meropenem, in patients with HABP, VABP, HCABP caused by 

Gram-negative pathogens

Sample size 300 patients (1:1 randomisation）

ClinicalTrials.gov. ttps://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT03032380.
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Cefiderocol - Vergleichbare Effektivität mit 

Hochdosis-Meropenem bei nosokomialer 

Pneumonie*

Klinische Wirksamkeit bei gramnegativer nosokomialer Pneumonie

Studie in 19 Ländern (EU: 9) und 119 (EU: 45) Kliniken, n=300

Meropenem wurde hochdosiert (2 g) und über 3 Stunden infundiert (Wirksamkeit bei Carbapenem-resistenten Erregern gemäß ATS-
Empfehlung, Verblindung).

12,4% 11,6%

21,0% 20,5%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

Fetcroja® HD
Meropenem

Fetcroja® HD
Meropenem

Cefiderocol HD Meropenem

Primärer Endpunkt Gesamtmortalität

*Tag 14 = Behandlungsende + 7 Tage
**Tag 28 = Behandlungsende + 21 Tage

Tag 14*
Adjustierter Behandlungsunterschied: 0,8 %
95 %-Konfidenzintervall [-6,6;8,2]; p=0,002

Tag 28**
Adjustierter Behandlungsunterschied: 0,5 

%
95 %-Konfidenzintervall [8,7;9,8]; p=0,002

Die klinischen und mikrobiologischen Ansprechraten 
waren vergleichbar gut zu HD-Meropenem.

21%

Besonderheit:

Bisher einzige Vergleichsstudie gegen 

Hochdosis-Meropenem mit verlängerter 

Infusionszeit belegt signifikant die 

klinische Wirksamkeit von Cefiderocol 

auch bei Carbapenem-resistenten 

gramnegativen Erregern.
0,8 %

0,5 %

* Modifiziert nach Wunderink RG et al. Lancet Infect Dis. 2020 Oct 12:S1473-3099(20)30731-3.

Cefiderocol HD Meropenem
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Cefiderocol - In der Subgruppenanalyse bei 

Carbapenem-resistenten Erregern überlegen

Bei Problemerregern niedrigere Gesamtmortalität im Vergleich zu Hochdosis-Meropenem

10/30

P
at

ie
n

te
n

 (
%

)

Mortalitätsrate an Tag 14 bei Patienten mit CR-Erregern 
n=118 (CR Micro-ITT)

Subgruppenanalyse (n=118): 

Bei Carbapenem-resistenten Erregern zeigt 
Cefiderocol seine überlegene Wirksamkeit im 
Vergleich zu Hochdosis-Meropenem

18,5% 19,0%

11,1%

20,8%

25,0%

33,3%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

MHK > 16 mg/L für
Meropenem

MHK > 32 mg/L für
Meropenem

MHK > 64 mg/L für
Meropenem

Fetcroja® HD Meropenem

19%

25%

* Modifiziert nach Wunderink RG et al. Lancet Infect Dis. 2020 Oct 12:S1473-3099(20)30731-3.
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Cefiderocol – Behandlung in Salvage-Situationen bei 

lebensbedrohlich Erkrankten mit Carbapenem-resistenten 

gramnegativen Infektionen

CREDIBLE: Deskriptive, Open-label-Datensammlung zu Wirksamkeit und 
Verträglichkeit 

Klinisches und mikrobiologisches Ansprechen (TOC) von Enterobacterales mit Carbapenemase oder Porinkanal-Mutation 

75,0%
57,1% 66,7% 62,5%

35,7%
46,7%

0%
20%
40%
60%
80%

100%
Cefiderocol

P
at

ie
n

te
n

 (
%

)

Klinisches Ansprechen
Mikrobiologisches Ansprechen

0,0%

57,1% 55,6%

0,0%

28,6%
11,1%

0%
20%
40%
60%
80%

100% BATKlinisches Ansprechen Mikrobiologisches Ansprechen

Modifiziert nach: Bassetti M. et al. Lancet Infect Dis. 2020 Oct 12:S1473-3099(20)30796-9.

Besonderheit: 

Cefiderocol wirkt deutlich 
besser bei Resistenz durch 
Metallo-betalaktamasen, 
KPC-Mutation und 
Porinkanal-Mutation
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Fortschritte in der antibiotischen Therapie der schweren 

Infektion

Sind wir in den letzten 10 Jahren vorangekommen?

• Es hat in den letzten 10 Jahren keinen Durchbruch im Management der 

schweren Infektion gegeben

• Aber: es gibt kleine Fortschritte in jeder Hinsicht, vor allem gibt es neue 

Antibiotika

• Der Forschungsbedarf ist dennoch weiter hoch

• Zukünftige Forschung wird nur dann zu wesentlichen Ergebnissen führen, 

wenn national wie international kooperativ geforscht wird


