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Interessenskonflikte

Vortragshonorare, Beratertätigkeit, Advisory Boards (5 Jahre)
§ Pfizer
§ MSD
§ Shionogi
§ InfectoPharm
§ Advanzpharma
§ Tillots Pharma
§ Thermo Fisher
§ Philips



Epidemiologie - AlertsNet
• 26 Krankenhäuser Thüringen, 2015-2019

• 335.623 Blutkulturen (1x Aerob/1x Anaerob) bei 91.637 Pat. 

Schöneweck F. et al. Antimicrob Resist Infect Control (2021) 10:132 

84%

13%

3%

Wachstum 
relevanter 
Erreger

Kontamination

Kein Erreger-
wachstum



26,4%

15,6%

9,6%

4,5%

4,3%

4,2%

2,6%

2,2%

1,8%

1,8%

1,7%

25.155 relevant positive Blutkulturen – Top 11

6.639

3.916

2.421

1.128

1.076

1.060

645

551

447

444

426

E. coli

S. aureus

S. epidermidis

K. pneumoniae

E. faecalis

E. faecium

Candida spp.

P. mirabilis

P. aeruginosa

S. hominis

S. pneumoniae



10,7

12,7
13,8 13,8 14,5

9,8
11,7

10,3 10,4

7,4

0

2

4

6

8

10

12

14

16

2015 2016 2017 2018 2019

%
 R

es
ist

an
ce

CR-K. pneum. 1,3% 0% 0% 0,8% 0,7%

3G-Resistenz & CR-K. pneumoniae

3G- E.coli
(*ARS 2020: 10.4%)

3G- K. pneu
(*ARS 2020: 11.2%)



Resistenzsituation in Deutschland 2016-2020 im europäischen Vergleich

Eckmanns und Abu Sin, Deutsches Ärzteblatt | Jg. 119 | Heft 12 | 25. März 2022 



Anteil der Carbapenemase-produzierenden Isolate

Pfennigwerth N, Schauer J : Epid Bull 2021;36:4 -11 
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P. aeruginosa  Resistance 
Mechanism

Porin Reduction 
(eg, loss of OprD) √ √ (√) √ √

AmpC β-lactamase 
(ie, AmpC derepression) √ √ √ √ √

Efflux Pumps 
(eg, MexAB, MexXY) √ √ √

ESBLs / β-lactamases 

CTX-M, TEM, SHV √ √ √ √ √ √

Carbapenemases

KPCs / CPE √ √ √ √ √

OXA-48 Producing 
Enterobacteriaceae Ceftaz-S √ +/- √

Carbapenem-Resistant 
Acinetobacter √ (√)

Metallo-β-lactamases +/- √

Ceftolozane/
Tazobactam

Ceftazidime/
Avibactam

Imipenem/ 
Relebactam

Meropenem/ 
Vaborbactam CefiderocolEravacycline

“Neue” Therapieoptionen für MDR-GNB

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



Agenda

• Klinische Anwendung neuer Substanzen: 

a. Ceftazidim/Avibactam
b. Ceftazidim/Avibactam + Aztreonam

• Zusammenfassung



Ceftazidim/Avibactam

• Seit Februar 2017 in Deutschland erhältlich (FDA 2015)

• Zulassung (Pädiatrische Patienten ab 3 Monate + Erwachsene)
a. komplizierte intraabdominelle Infektionen (mit Metronidazol)

b. komplizierte Harnwegsinfektionen (inkl. Pyelonephritis)

c. nosokomiale Pneumonie (inkl. VAP)

d. Bakteriämie im Zusammenhang oder Verdacht auf „a-c“*

e. Infektionen aufgrund Gram-negativer Erreger bei Patienten mit 

begrenzten Behandlungsoptionen 

* bei erwachsenen Patienten



§ RECLAIM I + II
– cIAI, n=1.066
– Nichtunterlegenheit gegenüber Meropenem

§ RECAPTURE I + II 
– cUTI, n=1.033
– Nichtunterlegenheit gegenüber Doripenem

§ REPRISE
– cUTI+cIAI, n=333
– Ceftazidim resistente Erreger
– Best available therapy (97% Carbapenem)

§ REPROVE
– HAP/HAP, n=879
– Nichtunterlegenheit gegenüber Meropenem

Ceftazidim/Avibactam Zulassungsstudien



Castón et al., J AnMmicrob Chemother, Januar 2022

• 14 Kliniken, Spanien, retrospektive Beobachtungsstudie
• Juni 2014 – Dezember 2019
• Mindestens 48h Therapie
• 339 Pat. (CAZ-AVI: n=189 oder BAT: n=150)
• 163 K. pneumoniae, 8 E. cloacae, 3 E. coli (109 OXA-48, 62 KPC, 1 OXA-48 

plus KPC)
• Therapiebeginn: Median 2 Tage (IQR 1-4) nach Diagnosestellung
• Fokus: 38% cUTI, 33% Blutstrominfektion



Castón et al., J AnMmicrob Chemother, Januar 2022

• Overall 30-Tage Sterblichkeit: 17.4% (Pneumonie 28% à 10% IAI)
• CAZ-AVI: 13.7% vs. 22% BAT, p=0.04

INCREMENT-CPE >7INCREMENT-CPE <7

21.9% vs. 46.9%, sig.



Castón et al., J AnMmicrob Chemother, Januar 2022

• Kombinationstherapie zeigte keinen Benefit
• CAZ-AVI (single vs combi): 14.3% vs. 12.5%, p=0.82 

• Multivariat Analyse (unabhängiger Faktor) 
• 30d-Sterblichkeit: CAZ-AVI OR 0.41, 95% CI 0.20–0.80; p=0.01 
• Klinische Heilung: CAZ-AVI OR 2.43, 95% CI 1.16–5.12; p=0.02 
• Mikrobio. Versagen: CAZ-AVI OR 0.40; 95% CI 0.18–0.85; p=0.02 

• Nebenwirkungen CAZ-AVI 5.8% vs. 20% BAT, p<0.001



• Literatur bis November 2021
• 11 Studien (3 prospektiv, 8 retrospektiv), 1205 Patienten

à V.a. KPC als Resistenzmechanismus
à In Vergleichsgruppe am häufigsten 

Colistin+Tigecyclin Kombinationstherapie
à Bei CAZ-AVI häufig zusätzlich Meropenem oder 

Tigecyclin als Kombinationspartner

Microbiology Spectrum, March/April 2022 Volume 10, Issue 2



Microbiology Spectrum, March/April 2022 Volume 10, Issue 2

30-Tage Sterblichkeit: RR = 0.55, 95% CI 0.45 - 0.68, I2 = 0%, p=0.00001
Vergleichsgruppe Colisitin: RR = 0.48, 95% CI 0.33 - 0.69, I2 = 36%, p=0.0001

30-Tage Sterblichkeit



Microbiology Spectrum, March/April 2022 Volume 10, Issue 2

Klinische Heilung und Nephrotoxizität

Nephro-
toxizität

Klinische
Heilung

(=567)

(=455)



IDSA – CRE Empfehlungen 2020



BL/BLIs haben Colistin verdrängt
US Premier Healthcare Database 2014-2019 

Marcella et al., P833, ID Week 2020



Satlin et al., CID, 2022, Mai 6, online

• Beobachtungsstudie, 8 Kliniken New York & New Jersey, 2016-2018
• In 3 Kliniken blaKPC PCR (BCID, BioFire) etabliert
• 137 Pat mit CRE-BSI (davon 89 Pat. KPC+) 

à 51 Pat. haben blaKPC PCR bekommen 
à 32 Pat KPC positiv getestet (1x falsch neg)

Schnell sein!



Satlin et al., CID, 2022, Mai 6, online

Schnellere Befundmitteilung: 16h vs. 64h 

n=51

n=86

n=34

n=55



Satlin et al., CID, 2022, Mai 6, online

Schnellere adäquate Therapie.......
< 24h:
43% vs. 24%, p=0.02
<48 h:
63% vs. 37%, p=0.02



Satlin et al., CID, 2022, Mai 6, online

Sterblichkeit (PCR vs. non-PCR):
14 Tage: 16% vs. 37%, p=0.007
30 Tage: 24% vs. 47%, p=0.007

Pat mit KPC-BSI: OR 0.35, (0.16-0.75)

geringere Sterblichkeit.......



Reduktion der Zeit bis zur adäquaten Therapie
Immunchromatographischer Carbapenemase-Schnelltest 

- 38 Patienten mit Verdacht auf Carbapenem-Resistenz
- Carbapenemase-Schnelltest aus positiven Blutkulturen (Pellets, 

innerhalb 2h) und klinischem Untersuchungsmaterial mit 

Wachstum von gram-neg Bakterien (Liquor, Drainagematerial,   

Urin, BAL etc.)

- 12 Patienten à Detektion KPC oder OXA-48 à Switch auf 
Ceftazidim-Avibactam

- Vergleich mit PCR à 100% Übereinstimmung

Roth et al., Eur J Clin Microbiol Infect Dis, Epub 7.9.2020



ECCMID 2022, Rossolini, Rapid diagnostic testing: is it a life saver for immunocompromised patients?, Antonelli et al. JAC, 2019 Aug 1, 74(8)

KPC-3 KPC-31 KPC-3 overexpressed



• Literatur bis März 2021
• 17 Studien, 1435 Patienten (873 Kombinations- / 598 Monotherapie CAZ-AVI)
• Am häufigsten Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae, v.a. Klebsiella 

pneumoniae

Li et al., Frontiers in Pharmacology, Sept 2021, Volume 12

Kombinationstherapie?



Li et al., Frontiers in Pharmacology, Sept 2021, Volume 12

Klinische Heilung

Mikrobiologische Heilung

Kein Unterschied bei der Sterblichkeit



P. aeruginosa  Resistance 
Mechanism

Porin Reduction 
(eg, loss of OprD) √ √ (√) √ √

AmpC β-lactamase 
(ie, AmpC derepression) √ √ √ √ √

Efflux Pumps 
(eg, MexAB, MexXY) √ √ √

ESBLs / β-lactamases 

CTX-M, TEM, SHV √ √ √ √ √ √

Carbapenemases

KPCs / CPE √ √ √ √ √

OXA-48 Producing 
Enterobacteriaceae Ceftaz-S √ +/- √

Carbapenem-Resistant 
Acinetobacter √ (√)

Metallo-β-lactamases +/- √

Ceftolozane/
Tazobactam

Ceftazidime/
Avibactam

Imipenem/ 
Relebactam

Meropenem/ 
Vaborbactam CefiderocolEravacycline

“Neue” Therapieoptionen für MDR-GNB

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



• Retrospektive Beobachtungsstudie, Greece, Italy
• 102 Pt.: 82 NDM (79 K. pneum, 3 E. coli); 20 VIM (14 K. pneum.,                  

5 Enterobacter, 1 Morganella)
• Fokus: 32% Harnwege, 26.5% Gefäßkatheter
• 52 Pt. Caz/Avi (2.5g 8h) + Aztreonam (2g 8h) vs. 50 Pt. andere aktive 

Substanzen (Tigecyclin/Colistin/Fosfomycin)



30-Tage Sterblichkeit:
- CAZ/AVI+ATM vs. Andere:

19.2% vs. 44% (p=0.007)
- CAZ/AVI+ATM vs. Colistin basiert: 

26.1% vs. 59.3% (p=0.019)
Therapieversagen an Tag 14:
CAZ/AVI+ATM HR 0.30
(95% CI, 0.14 –.65; p=0.002)

Ceftazidim-Avibactam PLUS Aztreonam in MBL-Enterobakterien

Falcone et al., Clin Infect Dis, 2021:72 (1 Juni)



Falcone et al., Clin Infect Dis, 2021:72 (1 Juni)

Cox Regressions Analyse – Fkt. unabhängig mit 30d Sterblichkeit assoziiert

Ceftazidim-Avibactam PLUS Aztreonam in MBL-Enterobakterien



ID Society America Guidance on the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative 
Infections: CRE Enterobacterales



1. Weiterhin vergleichsweise niedrige Inzidenz von Carbapenem-resistenten 

Gram-negativen Bakterien in Deutschland.
2. Schnelle Diagnostik und adäquate Therapie geht mit einem besseren 

Outcome einher.

4. Zunehmend klinische Daten über den Stellenwert von Ceftazidim/Avibactam

bei der Therapie von v.a. OXA-48 und KPC Infektionen

à Outcome besser als BAT, Nephrotoxizität geringer als unter Colisitin

à Monotherapie mit CAZ-AVI scheint adäquat

5.  Bei NDM, VIM à CAZ-AVI in Kombination mit Aztreonam als Option

Zusammenfassung


