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Kalkulierte parenterale Initialtherapie The English version starts at p. 14.

Leitlinie

Kalkulierte parenterale Initialtherapie bakterieller

Infektionen: Mikrobiologie

Zusammenfassung

Dies ist das zweite Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft flr
Chemotherapie e.V. (PEG) herausgegebenen S2k Leitlinie ,Kalkulierte
parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen
- Update 2018“ in der 2. aktualisierten Fassung.

Entscheidend flr die Kalkulation einer Therapie mit Antibiotika im Ein-
zelfall sind vorausgehende mikrobiologische Befunde des Patienten
selbst und seiner unmittelbaren Umgebung sowie die Resistenzsituation
der Abteilung, in der der Patient versorgt wird. Sind solche Daten nicht
verfugbar, kann auf regionale oder Uberregionale Daten zurickgegriffen
werden. Dieses Kapitel beschreibt die Methoden der Empfindlichkeits-
prufung, informiert Uber die Uberregionale Resistenzsituation in
Deutschland und beschreibt die wichtigsten Resistenzmechanismen
bakterieller Krankheitserreger gegen Antibiotika. Ferner informiert das
Kapitel Uber Kollateralschaden von Antibiotika sowie medizinische
MaBnahmen gegen die zunehmende Resistenz.
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Einleitung

Der rationale Einsatz von Antibiotika, einschlieflich der
Berucksichtigung 6konomischer Aspekte, kann nur auf
der Basis fundierter mikrobiologischer Daten erfolgen,
die direkt vom Patienten stammen bzw. in seiner unmit-
telbaren Umgebung erhoben wurden. Dazu gehéren die
Kenntnisse des Erregerspektrums einer Infektion (z.B.
Pneumonie, Cholezystitis, Harnwegsinfektion), die Ergeb-
nisse von Screening-Untersuchungen zum Nachweis
multiresistenter Bakterien im Zusammenhang mit einer
stationaren Aufnahme, die Anamnese zu vorausgehenden
Aufenthalten in anderen medizinischen Einrichtungen
und Auslandsaufenthalten sowie die Kenntnisse der sich
standig verandernden, lokalen bzw. regionalen, aber auch
der nationalen und globalen Resistenzsituation. Zuséatzlich
soll dieses Wissen in das krankenhaushygienische Mana-
gement einflieBen. Hierbei ist die enge Kooperation des
behandelnden Arztes mit den mikrobiologisch bzw. hygie-
nisch tatigen Arzten unabdingbar. Die Kooperation be-
ginnt mit der Praanalytik, d.h. der Auswahl und korrekten
Entnahme sowie dem bestmadglichen Transport des fur
die vermutete oder bestehende Infektion relevanten Un-
tersuchungsmaterials, da hier auftretende Fehler nicht
mehr korrigiert werden kdnnen. Dartber hinaus sind An-
gaben zur Infektion und zur Krankenhaus- oder Reise-
anamnese fur den Untersucher notwendig, da sich aus
diesen Angaben ggf. die Indikation zu gezielten Verfahren
zum Nachweis (multiresistenter) Infektionserreger ablei-
ten lasst.

Trotz erheblicher Fortschritte in der Molekularbiologie
bleibt die kulturelle Anzucht der Erreger eine zwingende
Voraussetzung fur eine hinreichende Empfindlichkeitstes-
tung. DNA-basierte molekulare Tests kdnnen nur ausge-
wahlte Resistenzgene von Bakterien oder Pilzen detektie-
ren, aber keine Aussage zum Resistenzphanotyp liefern.
Fur die Erregerkultur ist die Gewinnung von moglichst
hochwertigem Untersuchungsgut in ausreichender Menge
erforderlich (Gewebeproben und Aspirate sind besser als
Abstriche!). Die Zusammenarbeit zwischen Klinik und
mikrobiologischem Labor wird fortgesetzt durch eine ge-
meinsame facharztliche Wertung der nachgewiesenen
Mikroorganismen und ihrer Antibiotika-Empfindlichkeit
fUr die klinische Diagnose sowie durch eine Abstimmung
zur rationalen Antibiotika-Therapie und ggf. zur Veranlas-
sung krankenhaushygienischer MaSinahmen. Kulminieren
sollte die enge Abstimmung zwischen Klinik und Medizi-
nischer Mikrobiologie/Krankenhaushygiene in der gemein-
samen Erarbeitung und Durchsetzung von lokalen Leitli-
nien zum Antibiotika-Einsatz (,Antibiotic Stewardship*),
zur Erregersurveillance und zu hygienisch-antiepidemi-
schen Mafsnahmen. Von besonderer Bedeutung ist hier-
flr, dass der klinische Mikrobiologe/Krankenhaushygie-
niker vor Ort verflgbar ist, um regelmafig an Visiten im
Sinne eines infektiologischen Konsils und Ad-hoc-Fallbe-
sprechungen teilnehmen zu kénnen. Dieses erlaubt eine
zielgerichtete Diagnostik, vermeidet unnétigen Aktionis-
mus und sichert eine rationale Antibiotika-Therapie.

Empfindlichkeitsprufung

Die Empfindlichkeit eines Erregers gegenlber einem An-
tibiotikum wird Uber die Bestimmung der In-vitro-Aktivitat
ermittelt. Referenzmethode ist die Bestimmung der mini-
malen Hemmkonzentration (MHK in mg/Il) gemafd 1SO
20776-1 [1]. In der Laborroutine werden zumeist abge-
leitete Methoden eingesetzt, die die ISO 20776-2 [2] er-
fhllen sollten. Dartber hinaus wird auch der Agar-Diffu-
sionstest eingesetzt. Die spezifischen Hinweise der Mikro-
biologisch-infektiologischen Qualitdtsstandards (MiQ) der
Deutschen Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie
(DGHM) sowie die Grundsatze der Qualitatssicherung
gemaf der Richtlinie der Bundesarztekammer zur Quali-
tatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchun-
gen (Rili-BAK) sind zu beachten [3].

Der numerische Wert der MHK und des Hemmhofdurch-
messers (in mm) gibt Auskunft Uber die Empfindlichkeit
eines Erregers in vitro. Zur Erstellung eines mikrobiologj-
schen Befundes ist in der Regel eine speziesspezifische
Interpretation des Antibiogramms erforderlich. Die klini-
sche Interpretation des Ergebnisses erfolgt mithilfe von
Grenzkonzentrationen (Grenzwerten) in den Kategorien
sensibel (S), intermediér (1, wenn definiert) oder resistent
(R). Mittlerweile liegen fur die meisten Antibiotika europa-
isch harmonisierte Grenzwerte vor, die vom European
Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) festgelegt wurden (http://www.eucast.org/
clinical_breakpoints/). Das EUCAST hatte dazu aufgefor-
dert, nationale Antibiotika-Sensitivitatstest-Komitees zu
granden, um die EUCAST-Grenzwerte in den europaischen
Laboratorien zu etablieren und diese ggf. an nationale
Gegebenheiten anzupassen. Auf Initiative von Vertretern
der Deutschen Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologje
(DGHM), der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie
(PEG) und des Robert Koch-Instituts (RKI) ist in 2012
daraufhin ein Nationales Antibiotika-Sensitivitatstest-
Komitee (NAK) des EUCAST in Deutschland (http://
www.nak-deutschland.org) gegriindet worden. In Oster-
reich hat das National Antimicrobial Susceptiblity Testing
Committee Austria (NAC-AT; https://www.analyse.eu/
content/inhalte/nationales_referenzzentrum/nac_at/)
diese Aufgabe bernommen.

Die von EUCAST und NAK festgelegten Grenzwerte berlck-
sichtigen die in Deutschland zugelassenen Dosierungen;
sie sind in den Fachinformationen niedergelegt und somit
Teil der Zulassung der betreffenden Arzneimittel. Aus
diesem Grund sollten die Grenzwerte des US-amerikani-
schen Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) nicht
mehr berlcksichtigt werden. Die Bestimmung der Erreger-
Sensibilitdt mittels MHK-Bestimmung bietet gegenlber
dem Agar-Diffusionstest den Vorteil, dass sie nicht nur
ein qualitatives (S, I, R), sondern auch ein quantitatives
Untersuchungsergebnis liefert. Die Kenntnis der MHK ist
vor allem dann von Bedeutung, wenn ein therapeutisches
Drug-Monitoring zur Uberpriifung ausreichender Wirkstoff-
konzentrationen durchgefiihrt wird.
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Tabelle 1: Griinde fir Diskrepanzen zwischen Antibiogramm und klinischem Therapieergebnis

Antibiogramm zeigt Wirksamkeit an, Therapie versagt jedoch

anderen Arzneimitteln)

- Fehler bei der Applikation (z.B. Inaktivierung von Antibiotika durch Inkompatibilitdten, Interaktionen mit

- Zu geringe Konzentration des Antibiotikums am Infektionsort infolge zu niedriger Dosierung

- Erschwerte Diffusion

- Diskrepanz zwischen der Wirkung von Antibiotika in vivo und in vitro (pH, pO: etc.)

— Méglicher Antagonismus von Antibiotika-Kombinationen

- Mangelnde Compliance

- Immundefekte

— Resistenzentwicklung unter Therapie

— Erregerwechsel

Phénotyp/Persister)

- Phanotypische Resistenz (z.B. Vorkommen in Biofilmen, intrazelluldre Lage oder Small-Colony-

Antibiogramm zeigt Unwirksamkeit an, Therapie ist jedoch erfolgreich

- Testung nicht relevanter Erreger (z.B. durch Abnahme falschen Untersuchungsmaterials)

— Kumulation des Antibiotikums am Ort der Infektion

- Synergistische Wirkung von Kombinationen trotz Resistenz einzelner Antibiotika, z.B. bei der Endokarditis

- Empfindlichkeit im Einzelfall trotz Gruppenresistenz (Laborproblematik)

- Spontanheilung

In Zweifelsfallen und bei flr die Therapie kritischen Re-
sistenzergebnissen kdnnen bei gesicherter Erregeridenti-
tat zusatzlich eingesetzte Verfahren zum Nukleinsau-
renachweis (z.B. PCR) oder zum Antigennachweis (z.B.
PBP2a-Nachweis) die Bewertung spezieller Empfindlich-
keiten bei ausgewahlten Erregern untermauern. Die bei
automatischen Resistenzbestimmungsverfahren verwen-
deten Interpretationshilfen ersetzen nicht die facharztli-
che Bewertung des Untersuchungsergebnisses im Einzel-
fall.

Auch eine optimale mikrobiologische Diagnostik kann
eine Diskrepanz zwischen Antibiogramm und klinischem
Ergebnis der Therapie nicht ausschliefen. Haufigste Ur-
sache sind Fehler in der praanalytischen Phase, die dazu
fihren, dass nicht der verursachende Erreger, sondern
ein anderer Bakterienstamm untersucht wurde. Ein
Qualitatsverlust tritt ebenfalls bei langer Transportzeit
der Untersuchungsprobe auf, wodurch es leicht zum
Verschieben der mikrobiologischen Flora wie Absterben
empfindlicher Erreger, Uberwachsen vereinzelter Erreger
und Austrocknung des Materials kommen kann. Die
Grunde fir einen klinischen Misserfolg bei empfindlichen
Erregern oder einen klinischen Erfolg bei resistenten Er-
regern kdnnen vielfaltiger Natur sein und sind in Tabelle 1
zusammengefasst. Insgesamt muss man feststellen, dass
die Sensibilitatstestung (Antibiogramm) nach bisherigen
Standards - je nach Methode - technische Grenzen hat,
nicht immer mit der klinischen Situation korreliert, aber
hilft, die klinische Wirksamkeit eines Antibiotikums abzu-
schatzen! Weiterhin liefert die Sensibilitatstestung die
notwendigen Daten zur Erreger-Epidemiologie vor Ort als
Grundlage fur eine lokal angepasste, kalkulierte Antibio-
tika-Therapie.

Resistenzsituation

Entscheidend fur die Kalkulation einer Therapie mit Anti-
biotika im Einzelfall sind vorausgehende mikrobiologische
Befunde des Patienten selbst und seiner unmittelbaren
Umgebung sowie die Resistenzsituation der Abteilung, in
der der Patient versorgt wird. Sind solche Daten nicht
verfugbar, kann auf regionale oder Uberregionale Daten
zurlckgegriffen werden. Die Uberregionale Resistenzlage
bei klinisch wichtigen Bakterienspezies im Hospitalbereich
wird in regelmagiigen Abstanden von der Arbeitsgemein-
schaft (AG) Empfindlichkeitsprifungen und Resistenz der
PEG in ausgewahlten Laboratorien Deutschlands, Oster-
reichs und der Schweiz mithilfe einheitlicher und standar-
disierter Methoden untersucht (PEG-Resistenzstudie,
https://www.p-e-g.org/resistenzdaten.html). Dabei wer-
den Originaldaten als gemessene MHK-Werte verarbeitet.
Aktuelle Daten zur Resistenzsituation liefern auch andere
Initiativen, die zum Teil interpretierte Resistenzdaten
unterschiedlicher Systeme verarbeiten, wie zum Beispiel
die Antibiotika Resistenz Surveillance (ARS) des Robert
Koch-Instituts (RKI; https://ars.rki.de/) sowie das Natio-
nale Referenzzentrum (NRZ) fir Surveillance von nosoko-
mialen Infektionen mit den Projekten KISS (http://
www.nrz-hygiene.de/surveillance/kiss/) und SARI (http://
sari.eu-burden.info/). Das vom European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) koordinierte
European Antimicrobial Resistance Surveillance Net-
work (EARS-Net) liefert landerspezifische nationale
Resistenzdaten bei Isolaten von Patienten mit systemi-
schen Infektionen (https://ecdc.europa.eu/en/about-us/
partnerships-and-networks/disease-and-laboratory-
networks/ears-net). Weitere Datenquellen zur Uberwa-
chung der haufigsten Infektionserreger im Krankenhaus
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stellen (inter-)nationale Resistenz-Surveillance-Studien
der pharmazeutischen Industrie, regionale Netzwerke
(z.B. das Antibiotika-Resistenz-Monitoring in Nieder-
sachsen ARMIN http://www.nlga.niedersachsen.de/
infektionsschutz/armin_resistenzentwicklung/
antibiotika-resistenz-monitoring-in-niedersachsen-
armin-19418.html] sowie diverse andere NRZ (https://
www.rki.de/DE/Content/Infekt/NRZ/nrz_uebersicht_
gesamt_node.html) dar. Eine zusammenfassende Darstel-
lung von Daten uber den Antibiotika-Verbrauch und die
Verbreitung von Antibiotika-Resistenzen in der Human-
und Veterindrmedizin findet sich in dem Bericht GERMAP
(https://www.p-e-g.org/germap-27.html), der auf eine
Initiative des Bundesamtes fur Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL), der PEG und der Infektiolo-
gie in Freiburg zurlickgeht und regelméafig aktualisiert
wird.

Seit 1975 wird die PEG-Resistenzstudie mit dafur qualifi-
zierten Laboratorien durchgefuhrt. Im Rahmen von Teil-
projekt H (Hospital) der im Jahr 2013 durchgefuhrten
Studie wurden in 25 Laboratorien 5.852 bakterielle Erre-
gerisolate aus verschiedenen Probenmaterialien (Wund-
material 29%, Atemwegsmaterial 23%, Blut 12%, Harn-
wegsmaterial 11%, andere 26%) untersucht. Etwa 64%
der Proben stammten von Patienten auf Allgemeinstatio-
nen, 26% von Patienten auf Intensivstationen und 10%
von ambulanten Patienten. Im nachfolgenden Abschnitt
werden die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sowie
einige Daten aus ARS zur Resistenzsituation bei Blutkul-
turisolaten im Jahr 2015 [4] dargestellt. Die Ergebnisse
der AG Empfindlichkeitspriifungen und Resistenz stam-
men Uberwiegend aus Laboratorien an Krankenhausern
der Maximalversorgung. Sie durfen somit nicht ohne
weiteres auf die Situation in anderen Versorgungsberei-
chen Ubertragen werden.

Mehrfach resistente Erreger kénnen erhebliche Schwie-
rigkeiten bei der Antibiotika-Therapie bereiten. In vielen
Fallen korrelieren Resistenzhaufigkeit und Resistenzmus-
ter der Erreger nosokomialer Infektionen mit der Auswahl
und Haufigkeit der im betreffenden Krankenhaus verwen-
deten Antibiotika. Eine kalkulierte Antibiotika-Therapie
muss die Erreger-Epidemiologie sowie die stationsinterne
Resistenzsituation berlcksichtigen. Insbesondere auf
Intensivstationen ist eine regelmafige Erhebung dieser
Daten eine unabdingbare Voraussetzung fur eine erfolg-
reiche Therapie. Insgesamt spielen im klinischen Bereich
die absoluten Verbrauchszahlen wahrscheinlich aber eine
geringere Rolle als die Nicht-Einhaltung allgemeiner Hy-
gienemafinahmen und infektionskontrollierender Maf3-
nahmen zur Vermeidung der Erregertbertragung.

Beta-Lactam-Antibiotika

Nach den Angaben der PEG-Resistenzstudie 2013 lag
bei Escherichia coli (n=596) die Resistenzhaufigkeit ge-
genuber Ampicillin bei 50,8% und die gegenuber Cefuro-
xim bei 18,3%. Der Anteil von Isolaten mit dem ,Extended-
Spektrum“-Beta-Lactamase (ESBL)-Phanotyp, die auch
Cephalosporine der Gruppen 3-5 (entsprechend der

Einteilung der Cephalosporine, siehe [5]) inaktivieren
kdnnen, betrug bei Escherichia coli 15,4% und bei Kleb-
siella pneumoniae (n=304) 17,8%. Der Anteil von Blutkul-
turisolaten mit Resistenz gegen Cefotaxim betrug 11,5%
bei Escherichia coli (n=9.958) und 13,0% bei Klebsiella
pneumoniae (n=1.796). Enterobacteriaceae (v.a. Klebsi-
ella pneumoniae) mit einer Resistenz gegen Carbapene-
me der Gruppe 1 (Imipenem, Meropenem) sind in
Deutschland ebenfalls bereits endemisch verbreitet. Die
Pravalenz liegt aber zumeist (noch) unter 1%.

Von den Pseudomonas-aeruginosa-Isolaten der Resistenz-
studie (n=733) zeigten 13,4% eine Resistenz gegenuber
Ceftazidim und 19,4% eine Resistenz gegenlber Pipera-
cillin/Tazobactam. Die Blutkulturisolate waren zu 9,1%
resistent gegenuber Ceftazidim (n=1.076) und zu 15,6%
resistent gegenuber Piperacillin/Tazobactam (n=1.073).
Der Anteil der Stamme mit intermediarer Empfindlichkeit
oder Resistenz gegen Imipenem und Meropenem betrug
ca. 15-17% fur die Isolate von Patienten auf Aligemein-
stationen und 25-30% fUr die Isolate von Patienten im
Intensivpflegebereich, sowohl in der Resistenzstudie als
auch bei den Blutkulturisolaten.

Die Resistenzraten von Imipenem und Meropenem flir
Acinetobacter-baumannii-lsolate (n=88) lagen in der Re-
sistenzstudie bei 28,4% bzw. 29,5%. Acinetobacter-pit-
tii-lsolate (n=85) mit einer Resistenz gegen Imipenem
oder Meropenem wurden nicht gefunden.

Der Anteil Methicillin (Cefoxitin/Oxacillin)-resistenter
Stamme an den Staphylococcus-aureus-lsolaten (MRSA)
zeigte in den letzten Jahren einen rlcklaufigen Trend; er
betrug in der Resistenzstudie (n=748) 13,5% und bei
den Blutkulturisolaten (n=7.740) 11,8%. Dem gegenliber
betrug die Rate Methicillin (Oxacillin)-resistenter Isolate
bei Staphylococcus epidermidis (n=466) ca. 75% und
bei Staphylococcus haemolyticus (n=95) >90%. Bei ARS
finden sich keine speziesbezogenen Angaben zur Resis-
tenzsituation Koagulase-negativer Staphylokokken. Ins-
gesamt zeigten 58,8% der Blutkulturisolate von
Koagulase-negativen Staphylokokken (n=27.804) eine
Resistenz gegen Oxacillin.

Der Anteil der Stamme mit einer Resistenz gegen Ampi-
cillin bei Enterococcus faecium betrug 90,6% bei den
Isolaten der Resistenzstudie (n=320) und 93,3% bei den
Blutkulturisolaten (n=1.270). Dem gegenuber waren die
Enterococcus-faecalis-Isolate der Resistenzstudie (n=424)
zu 100% und die Blutkulturisolate (n=1.705) zu >99%
Ampicillin-sensibel.

Penicillin-resistente Pneumokokken (MHK >2 mg/I) sind
in Deutschland weiterhin (sehr) selten. In der Resistenz-
studie fand sich unter den Kilinikisolaten (n=432) kein
resistenter Stamm, wahrend von den Blutkulturisolaten
(n=980) 2% als Penicillin-resistent bewertet wurden. Die
Rate von Isolaten mit intermediarer Penicillin-Empfindlich-
keit (MHK 0,25-2 mg/I) betrug in der Resistenzstudie
10,6% und bei den Blutkulturisolaten 4,3%.
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Fluorchinolone

Der Anteil der Ciprofloxacin-resistenten Stamme in der
Resistenzstudie betrug 24,7% bei Escherichia coli, 16,8%
bei Klebsiella pneumoniae und 16,6% bei Pseudomonas
aeruginosa. Die Resistenzraten fiir Levofloxacin lagen
bei 24,3% (Escherichia coli), 12,2% (Klebsiella pneumo-
niae) bzw. 20,9% (Pseudomonas aeruginosa). Die Staphy-
lococcus-aureus-Isolate der Resistenzstudie zeigten zu
19,4% eine Resistenz gegen Moxifloxacin. Die Blutkultu-
risolate waren zu 20,7% (Escherichia coli, n=11.611),
12,1% (Klebsiella pneumoniae, n=2.051) bzw. 13,8%
(Pseudomonas aeruginosa, n=1.076) gegen Ciprofloxacin
und zu 20,8% (Staphylococcus aureus, n=5.369) gegen
Moxifloxacin resistent.

Makrolide

Die Rate Makrolid-resistenter Pneumokokken (Testsub-
stanz Erythromycin) betrug bei den Isolaten der Resistenz-
studie (n=432) 11,8% und bei den Blutkulturisolaten
(n=944) 7,9%.

Glykopeptide

Die Resistenzsituation bei Staphylococcus aureus ist
unverandert glinstig. Wahrend auf dem vanA-Resistenz-
mechanismus beruhende Vancomycin-resistente MRSA-
Stamme (VRSA; MHK >8 mg/I) weltweit extrem selten
sind, werden in vielen Landern sog. MRSA-VISA (Vanco-
mycin-intermediare Staphylococcus aureus mit einer MHK
von 4-8 mg/l entsprechend den Kriterien des CLSI;
Vancomycin-resistent nach den Kriterien des EUCAST)
beobachtet, wobei u.a. Veranderungen der Zellwand als
verantwortlich fir die verminderte Empfindlichkeit ange-
sehen werden. Als mégliche Vorstufen in der Entwicklung
hin zu VISA finden sich zunehmend Isolate, die in der
Testung zwar als Vancomycin-empfindlich erscheinen,
aber haufig Subpopulationen von Organismen mit erhéh-
ten MHK-Werten (=4 mg/Il) enthalten (heterogeneous
VISA, hVISA) [6], [7], [8]. Zusatzlich wurde in einigen
Studien Uber eine sukzessive, durchschnittliche Zunahme
der Vancomycin-MHK fur MRSA und MSSA unterhalb der
entsprechenden Grenzwerte berichtet (in der Literatur
als ,MIC creep” oder ,MIC shift“ bezeichnet) [9], [10],
[11], [12]. Andere Studien konnten diesen Effekt nicht
belegen [13], [14]. Eine erhdhte MHK von Vancomycin
ist jedoch von genereller Bedeutung, da gezeigt wurde,
dass die bakterizide Aktivitat einer fixen Konzentration
von Vancomycin auf MRSA bereits ab einer MHK von
2 mg/l reduziert ist und dass eine Vancomycin-Therapie
von bakteriamisch verlaufenden Infektionen durch solche
Erreger mit einer hohen Versagerrate assoziiert ist [15],
[16], [17]. In der PEG-Resistenzstudie von 2013 fand
sich kein Glykopeptid-resistentes Staphylococcus-
aureus-lsolat. Die hochste MHK betrug 2 mg/| fur Vanco-
mycin und 1 mg/I fur Teicoplanin. Unter den getesteten
Koagulase-negativen Staphylokokken der Resistenzstudie
fand sich gleichfalls kein Vancomycin-resistentes Isolat.

Jedoch waren 35,8% der Staphylococcus-epidermidis-lso-
late und 37,9% der Staphylococcus-haemolyticus-lsolate
Teicoplanin-resistent.

Der Anteil der Vancomycin-resistenten Stamme an den
Enterococcus-faecium-lsolaten erreichte in der Resistenz-
studie 2013 einen Wert von 16,6%. Davon zeigten 7,5%
den VanA-Phanotyp (resistent gegen Vancomycin und
Teicoplanin) und 9,1% den VanB-Phanotyp (resistent ge-
gen Vancomycin und sensibel gegen Teicoplanin). Im
Gegensatz hierzu fand sich bei Enterococcus faecalis nur
ein Vancomycin-resistentes Isolat (VanB-Phanotyp). Von
den Enterococcus-faecium-Blutkulturisolaten (n=1.729)
waren 12,2% Vancomycin-resistent, wahrend die Blutkul-
turisolate von Enterococcus faecalis (n=2.288) zu 99,9%
Vancomycin-sensibel waren. Bei Infektionen durch
Stamme mit dem VanB-Phanotyp ist eine Resistenzent-
wicklung unter der Anwendung von Teicoplanin moglich
[18].

Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Von den Escherichia-coli-lsolaten der Resistenzstudie
waren 29,0% und von den Blutkulturisolaten (n=11.605)
26,4% resistent.

Daptomycin, Linezolid, Tigecyclin,
Colistin, Fosfomycin

Die Resistenzsituation von Daptomycin und Linezolid bei
Staphylokokken (einschliefilich MRSA), Enterokokken
(einschlieBlich VRE) und Streptokokken stellt sich weltweit
(noch) sehr glinstig dar. Eine Resistenzentwicklung unter
der Therapie ist jedoch - wie bei allen Antibiotika -
moglich [19], [20], [21], [22]. Allerdings wurde ein Plas-
mid-kodierter Resistenzmechanismus gegen Oxazolidino-
ne bei Staphylokokken [23], [24] und Enterokokken [25],
[26] beschrieben, der die Ausbreitung resistenter Stamme
beglnstigen konnte.

Tigecyclin-resistente grampositive Erreger sind zurzeit
ebenfalls (noch) sehr selten. Isolate von Escherichia coli
(einschlieflich ESBL-bildender Stamme) sind nahezu
immer Tigecyclin-sensibel, wahrend 5-10% der Isolate
von Enterobacter cloacae und Klebsiella pneumoniae
als resistent beurteilt werden [27]. Bei Acinetobacter
baumannii und Klebsiella pneumoniae ist eine Resistenz-
entwicklung unter der Therapie moglich [28], [29], [30].
Imipenem-resistente Stamme von Acinetobacter bauman-
nii zeigen haufiger eine verminderte Empfindlichkeit ge-
gen Tigecyclin als Imipenem-sensible Stamme [31].
Colistin ist eine mogliche Alternative zur Behandlung von
Infektionen durch multiresistente gramnegative Erreger.
Vertreter der Proteeae wie Proteus spp. und Serratia spp.
sind von Natur aus Colistin-resistent. In der Resistenz-
studie fand sich ein Colistin-resistentes Escherichia-
coli-Isolat. Als Resistenzgen wurde das Ubertragbare Gen
mcr-1 nachgewiesen [32]. Die Isolate von Enterobacter
aerogenes (n=60), Enterobacter cloacae (n=197) und
Klebsiella pneumoniae zeigten zu 3-5% eine Resistenz
gegen Colistin. Dem gegenUber waren alle getesteten
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Isolate von Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter
baumannii Colistin-sensibel.

Der Anteil von Enterobacteriaceae-Isolaten mit Fosfomy-
cin-Resistenz variierte von Spezies zu Spezies betrachtlich
und betrug in der Resistenzstudie bei Escherichia coli
1,8%, Klebsiella pneumoniae 20,1% und Enterobacter
cloacae 35,5%.

Weitere evidenzbasierte Hinweise zur Resistenzsituation
bei wichtigen bakteriellen Erregern finden sich in
Tabelle 2.

Resistenzmechanismen gegen
Antibiotika

Die klassischen Resistenzmechanismen der Bakterien
lassen sich im Wesentlichen in drei Gruppen zusammen-
fassen:

* Antibiotika-inaktivierende Enzyme

* Veranderte oder fehlende Zielstrukturen

* Veranderter Zugang zu den Zielstrukturen (gesteigerter
Efflux, reduzierter Influx)

Die fur die Resistenz kodierenden genetischen Determi-
nanten kdnnen intrinsischer Teil des Bakterienchromo-
soms sein; haufig sind sie jedoch auf chromosomal
und/oder extrachromosomal gelagerten mobilen geneti-
schen Elementen (z.B. Resistenzplasmiden, Transposons,
Insertionssequenzen, genomischen Inseln und Antibiotika-
Resistenzkassetten) lokalisiert, die fur eine rasche
horizontale Ausbreitung von Resistenzen unter den Bak-
terien verantwortlich sind.

Hinzu kommen Phéanotyp-bedingte Resistenzmechanis-
men, die dazu flihren kdénnen, dass in vitro empfindlich
getestete Antibiotika nicht oder nur eingeschrankt wirken
kénnen [33], [34], [35]. Hierzu gehoéren u.a. die Bildung
von Biofilmen auf naturlichen oder abiotischen Oberfla-
chen (z.B. Fremdkoérper-assoziierte Infektionen), das
Eindringen der Erreger in Wirtszellen und/oder die Aus-
pragung des Small-Colony-Phanotyps oder ahnlicher
Formen (Dormant-Formen, Persister) mit verandertem,
die Wirkung von Antibiotika beeinflussendem Metabolis-
mus. Zum Teil kann die Antibiotika-Applikation selbst zur
Ausbildung derartiger Phanotypen fuhren.

Kollateralschaden von Antibiotika

Als Kollateralschaden werden unerwlinschte 6kologische
Wirkungen des Antibiotika-Einsatzes bezeichnet, namlich
die Verdrangung der Normalflora zugunsten von Hospi-
talkeimen oder Pilzen, Selektion von Antibiotika-resisten-
ten Mikroorganismen in der Normalflora, das Auftreten
der Clostridium-difficile-assoziierten Diarrhoe sowie die
Besiedelung und Infektion mit multiresistenten Erregern.
Als multiresistente Erreger sind in erster Linie Enterobac-
teriaceae, Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter
baumannii mit SMRGN/4MRGN-Status [36] sowie MRSA
und Vancomycin-resistente Enterococcus faecium (VRE)

zu nennen. In epidemiologischen Studien konnte das Ri-
siko von Kollateralschaden fiir verschiedene Antibiotika
aufgezeigt werden.

Patienten mit Infektionen durch gramnegative Bakterien,
die mit Fluorchinolonen vorbehandelt wurden, haben ein
erhdhtes Risiko fur Infektionen durch Fluorchinolon-resis-
tente Erreger [37]. Dieser Zusammenhang konnte u.a.
in einer Studie an Patienten mit Harnwegsinfektionen
gezeigt werden, bei der Patienten, die im Jahr vor dem
Auftreten der Harnwegsinfektion mehr als einmal mit Ci-
profloxacin behandelt worden waren, ein signifikant er-
hohtes Risiko flir Ciprofloxacin-resistente Escherichia
coli aufwiesen [38]. In einer weiteren Studie fand sich
eine signifikante Korrelation zwischen der Haufigkeit der
Fluorchinolon-Resistenz bei Escherichia coli von Patienten
mit ambulant erworbenen Harnwegsinfektionen und der
Hohe des Fluorchinolon-Verbrauchs in der Population
[39]. Uberdies gibt es Hinweise, dass der Einsatz von
Fluorchinolonen auch das Risiko fur den Erwerb von
MRSA und ESBL-bildenden Erregern erhoht [37], [40].
Der Zusammenhang kann damit erklart werden, dass die
Mehrzahl der MRSA- und ESBL-bildenden Stamme eine
Resistenz gegen Fluorchinolone zeigt.

In mehreren Fall-Kontroll-Studien wurden auch Cephalo-
sporine der Gruppe 3 als Risikofaktor fur ESBL-bildende
Erreger beschrieben. Sie wurden zudem als ein Risikofak-
tor fr Infektionen durch MRSA und VRE identifiziert und
stellen vermutlich auch ein Risiko flr den Erwerb von
Carbapenemase-bildenden Erregern dar, da letztere auch
Cephalosporine inaktivieren kénnen [37].
Carbapeneme haben einen hohen Stellenwert bei der
Therapie lebensbedrohlicher Infektionen. Infolge der Zu-
nahme von ESBL-bildenden Erregern, die nicht mehr mit
Cephalosporinen und meist auch nicht mehr mit
Fluorchinolonen therapiert werden kénnen, hat die Be-
deutung der Carbapeneme deutlich zugenommen. Da in
den kommenden Jahren nicht mit der Zulassung von
Antibiotika mit neuen Wirkmechanismen gegen gramne-
gative Bakterien zu rechnen ist, hatte eine Zunahme der
Carbapenem-Resistenz dramatische Folgen fur die The-
rapie. Es wurde bereits gezeigt, dass der Einsatz von
Imipenem und Meropenem mit einem héheren Risiko fur
die Kolonisation durch MRSA, Ciprofloxacin-resistente
Pseudomonas aeruginosa und VRE verbunden ist als die
Verwendung von Cephalosporinen, Fluorchinolonen oder
Piperacillin/Tazobactam [41]. Carbapeneme stellen zu-
dem einen Risikofaktor flr Infektionen mit Stenotropho-
monas maltophilia dar.

Medizinische Mafinahmen gegen
zunehmende Resistenz

Die Resistenzentwicklung bei Bakterien unter der Thera-
pie beruht auf genetischer Variabilitat und Selektion der
selten auftretenden resistenten Varianten durch den
Einsatz von Antibiotika. Die Hauptzielrichtungen zur Re-
sistenzeinddmmung mussen in der Senkung des Selek-
tionsdrucks und in der Verhinderung der Ubertragung
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Tabelle 2: Hinweise zur Resistenzsituation bei wichtigen bakteriellen Erregern

Bakterien

Haufigkeit/Resistenzeigenschaften

Acinetobacter-
baumannii-Gruppe

Bedeutung als Erreger nosokomialer Infektionen. Mehrfachresistenz ist haufig.

Viele unterschiedliche plasmidische und chromosomale Beta-Lactamasen (auch ESBL),
Permeabilitatsdnderungen, Effluxpumpen und Aminoglykosid-modifizierende Enzyme.
Zunehmend Carbapenem-resistente Stdmme (v.a. bei Acinetobacter baumannii sensu
stricto).

Resistenz gegen Colistin ist selten. Unter Monotherapie haufig Gefahr einer schnellen
Resistenzentwicklung.

Eigenaktivitat des Beta-Lactamase-Inhibitors Sulbactam, aber keine klinischen Daten
vorhanden.

Burkholderia Haufig bei Patienten mit zystischer Fibrose, dann meist Mehrfachresistenz.

cepacia Permeabilitdtsanderungen oder Efflux (besonders bei Fluorchinolonen), verschiedene
plasmidische Beta-Lactamasen, selten Hyperproduktion chromosomaler Beta-Lactamasen.
Oft noch Empfindlichkeit gegenuber Trimethoprim/Sulfamethoxazol bei Resistenz gegeniber
Beta-Lactamen oder Fluorchinolonen.

Campylobacter Hohe Resistenzhaufigkeit gegeniiber Fluorchinolonen (ca. 50%) und zunehmende Resistenz

jejuni/coli gegeniber Makroliden (ca. 40% bei Campylobacter jejuni und ca. 70% bei Campylobacter
coli).

Citrobacter freundii | Haufige Erreger nosokomialer Infektionen.

Enterobacter spp. Keine Monotherapie mit Cephalosporinen der Gruppe 3 oder Acylaminopenicillinen, da unter

Morganella der Therapie dereprimierte (hyperproduzierende) Mutanten der chromosomalen Beta-

morganii Lactamasen vom Typ AmpC auftreten kdnnen, gegen die diese Antibiotika unwirksam sind.

Proteus vulgaris
Providencia spp.
Serratia spp.

Vorkommen von ESBL wird beobachtet. Details siehe Escherichia coli und Klebsiella spp.
Cefepim ist in vitro und in vivo wirksam gegeniber Hyperproduzenten von AmpC-Beta-
Lactamasen.

AmpC-Beta-Lactamasen kdnnen nicht durch die Beta-Lactamase-Inhibitoren Clavulansaure,
Sulbactam und Tazobactam gehemmt werden.

Proteus vulgaris kann Uber Beta-Lactamasen verfugen, die eine Resistenz gegen
Ceftobiprol, Ceftriaxon und Cefotaxim, nicht aber gegen Ceftazidim und Cefepim bewirken.

Clostridium difficile

Epidemie-Isolate vom PCR Ribotyp 027, wie auch andere haufiger vorkommende Ribotypen,
zeigen zumeist Resistenz gegen Erythromycin und Fluorchinolone, sind aber wie andere
Stamme sensibel gegen Metronidazol, Vancomycin, Daptomycin und Tigecyclin.

Corynebacterium Krankenhausisolate sind sehr haufig multiresistent. Hohe intrinsische Resistenz gegen viele
Jeikeium u.a. Antibiotika. Cephalosporine sind immer unwirksam.

Enterococcus Enterococcus faecalis haufig vorkommend. Nur <2% der Stamme mit Ampicillin-Resistenz,
faecalis aber 30-40% mit hochgradiger Resistenz gegentiber Gentamicin, z.T. mit Kreuzresistenz
Enterococcus gegeniber Streptomycin. Penicillinase-bildende Stdmme sind beschrieben, jedoch sehr
faecium selten vorkommend.

Enterococcus faecium kommt zunehmend haufiger vor. Auf Intensivstationen z.T. bereits
haufiger als Enterococcus faecalis. Haufiges Vorkommen von Resistenzen; ca. 90% der
Stamme mit Ampicillin-Resistenz, 30-40% mit hochgradiger Resistenz gegeniber
Gentamicin, z.T. mit Kreuzresistenz gegeniber Streptomycin. Wirksame Antibiotika sind
Daptomycin (in hoher, nicht zugelassener Dosierung), Glykopeptide (auRer bei VRE),
Linezolid (Resistenz noch selten, aber zunehmend) und Tigecyclin.

Bei Endokarditis oder lebensbedrohlichen Infektionen synergistische Kombination eines
Aminopenicillins mit Gentamicin (bzw. Streptomycin), auch wenn im Routinetest eine
niedriggradige (low level) Resistenz nachgewiesen wird. In diesen Situationen ist eine
Testung auf Hochresistenz (high level) gegen Gentamicin (bzw. Streptomycin) notwendig, da
bei Hochresistenz diese Kombination nicht mehr synergistisch wirkt. Bei schwerwiegenden
Endokarditiden ist das Aminoglykosid ausnahmsweise nicht als einzelne Tagesdosis,
sondern aufgeteilt zusammen mit dem Beta-Lactam-Antibiotikum zu applizieren.

Resistenz gegen Vancomycin (meist vanA, vanB) und Teicoplanin (vanA) durch den Erwerb
eines zuséatzlichen Plasmid-kodierten Gens, das das Target fir Glykopeptide verandert.
Sicherster Nachweis der Vancomycin-Resistenz mittels PCR. In Deutschland sind
Enterococcus-faecium-Stdmme mit dem VanB-Phanotyp vorherrschend.

In vitro gelegentlich Sensibilitdt gegen Cephalosporine der Gruppen 1—4 oder Clindamycin.
Diese Antibiotika sind klinisch unwirksam.

Imipenem ist in der Regel nur gegen Ampicillin-sensible Enterokokken wirksam.
Enterococcus faecium ist fast immer resistent. Fluorchinolone sind bei nachgewiesener
Empfindlichkeit nur bei unkomplizierter Zystitis ausreichend wirksam.
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(Fortsetzung)

Tabelle 2: Hinweise zur Resistenzsituation bei wichtigen bakteriellen Erregern

Bakterien

Haufigkeit/Resistenzeigenschaften

Escherichia coli

Haufiger nosokomialer Erreger.

Haufig resistent gegen altere Standardantibiotika, z.B. Ampicillin (ca. 50%),
Trimethoprim/Sulfamethoxazol sowie Fluorchinolone (je 25—-30%). 10-15% der
Krankenhausisolate sind ESBL-Bildner.

Cave: Fluorchinolon-resistente Stamme sind oft multiresistent. Bei ESBL-Bildnern besteht
zumeist eine Parallelresistenz gegen Fluorchinolone und haufig auch eine Resistenz gegen
Aminopenicilline + Beta-Lactamase-Inhibitor und teilweise auch gegen Piperacillin + Beta-
Lactamase-Inhibitor.

Klinisch schlechte Wirkung von Cephalosporinen bei Infektionen durch ESBL-Produzenten,
auch wenn Resistenztest Empfindlichkeit anzeigt (Ausnahme Cefepim, aber Studienlage
sehr eingeschréankt).

Vorkommen von Carbapenem-hydrolysierenden Beta-Lactamasen noch sehr selten, aber
weltweit zunehmend.

Resistenz gegen Tigecyclin und Fosfomycin in D, A, CH sehr selten.

Klebsiella spp. Beta-Lactamase-instabile Aminopenicilline und Acylaminopenicilline (v.a. Piperacillin) sind
klinisch unwirksam, auch wenn die Resistenztestung andere Ergebnisse zeigt. In
Kombination mit Beta-Lactamase-Inhibitoren sind sie u.U. wirksam. Resistenzen gegentiber
diesen Kombinationen kommen bei etwa 15-20% der Stdmme vor.
Zunehmendes Vorkommen von Fluorchinolon-resistenten Stammen und ESBL-Bildnern.
Hospital-Epidemien mdéglich. Details siehe Escherichia coli.
Vorkommen von Carbapenem-hydrolysierenden Beta-Lactamasen in D, A, CH noch selten,
aber weltweit (in Europa v.a. in Griechenland und Italien) zunehmend.
Resistenz gegen Tigecyclin bei bis zu 10% der Isolate von Klebsiella pneumoniae.

Listeria Ampicillin ist Mittel der Wahl. Cephalosporine sind immer unwirksam!

monocytogenes

Neisseria Bisher keine Resistenz gegen Cefotaxim/Ceftriaxon.

meningitidis Umgebungsprophylaxe mit Ciprofloxacin, Rifampicin oder Ceftriaxon.

Proteus mirabilis

Gegen viele Antibiotika meist empfindlich.
Vorkommen von ESBL selten. Details siehe Escherichia coli.

Pseudomonas
aeruginosa

Kombinationstherapie bei schweren Infektionen (Sepsis, Pneumonie) bis zum Vorliegen des
Antibiogramms, aber nicht bei unkomplizierten Infektionen sowie gezielter Therapie
empfohlen.

Piperacillin/Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombination hat meist keinen Vorteil gegeniiber dem
Piperacillin alleine. Auf ausreichende Dosierung des Piperacillins achten!

Multiresistente Stdmme stammen meist aus einem Klon und verursachen nosokomiale
Infektionen.

Salmonellen

Endemisches Vorkommen in bestimmten Landern, vor allem in Entwicklungsl&ndern, haufig

mit Mehrfachresistenz (Reiseanamnese). Keine klinische Wirksamkeit von Cephalosporinen

der Gruppen 1 und 2 sowie Aminoglykosiden und Tetracyclinen, auch wenn im Resistenztest
Sensibilitat beobachtet wird.

Staphylococcus
aureus, Methicillin
(Cefoxitin/Oxacillin)-
sensibel (MSSA)

Etwa 80% der Stamme bilden Penicillinase. Sie gelten als resistent gegen alle Penicillinase-
instabilen Penicilline, auch wenn der Resistenztest Empfindlichkeit anzeigt. Therapie mit
Penicillinase-festen Penicillinen (Isoxazolylpenicillinen), Cephalosporinen der Gruppen 1 und
2 bzw. Beta-Lactam/Beta-Lactamase-Inhibitor-Kombinationen. Bei Penicillin-empfindlichen
Isolaten und Ausschluss Beta-Lactamase-produzierender Misch-, Begleitflora sind
Benzylpenicilline Mittel der Wahl.

Bei Allergie gegen Beta-Lactam-Antibiotika vorzugsweise Clindamycin, alternativ Linezolid,
Daptomycin oder Vancomycin (Zulassungsbegrenzungen beachten). Einsatz von
Fluorchinolonen nicht empfohlen. Bei schweren Infektionen sind Kombinationen von
Penicillinase-festen Penicillinen mit Rifampicin, Fosfomycin oder Fusidinsaure (in D und CH
keine parenterale Formulierung verfugbar) in Erwégung zu ziehen (aufgrund schneller
Resistenzentwicklung keine Monotherapie mit diesen Substanzen; Studienlage
eingeschrankt).
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(Fortsetzung)
Tabelle 2: Hinweise zur Resistenzsituation bei wichtigen bakteriellen Erregern
Bakterien Haufigkeit/Resistenzeigenschaften
Staphylococcus MRSA-Haufigkeit von Klinik zu Klinik sehr unterschiedlich; deutschlandweit mit Dominanz

aureus, Methicillin | klassischer healthcare-associated (HA)-MRSA-Linien (nosokomiale MRSA), wie t003 (ST5,
(Cefoxitin/Oxacillin)- | ST225), t032 (ST22) u.v.a. Resistenz durch Auftreten eines zusatzlichen Bindeproteins
resistent (MRSA) (PBP2a) fur Beta-Lactam-Antibiotika durch Erwerb eines zusétzlichen chromosomalen Gens
(mecA-Gen; selten mecC-Gen) innerhalb eines mobilen genetischen Elementes (SCCmec-
Kassette). Sicherer Nachweis nur mit mecA/mecC-PCR. Fur Screeningzwecke auf nasale
MRSA-Kolonisierung auch SCCmec-Kassettennachweis (cave “Pseudo-MRSA” durch
Kassettenreste bei sog. “remnant’/“drop-out’-Stdmmen). MRSA missen als resistent gegen
alle Beta-Lactame angesehen werden, auch wenn einige im Resistenztest wirksam
erscheinen (Ausnahme sog. MRSA-wirksame Cephalosporine [Gruppe 5], wie Ceftobiprol
und Ceftarolin; klinische Studienlage hierzu noch eingeschrankt).

HA-MRSA sind fast immer gegen Fluorchinolone (85-90%) und zu 50-70% gegen
Clindamycin und Erythromycin resistent. 5-7% resistente Stamme bei Doxycyclin und
jeweils <2% resistente Stdmme bei Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Fosfomycin und
Rifampicin. Isolate mit Resistenz gegen Daptomycin, Linezolid und Tigecyclin sind sehr
selten.

Die Pravalenz von community-associated (CA)-MRSA liegt in Deutschland noch bei

ca. 2-3%, lokal auch héher. Die meisten Isolate in Deutschland gehéren derzeit zu den
klonalen Linien t044 (ST-80) und t008/t024 (auch als ST-8 bzw. USA300 bekannt). Seit
wenigen Jahren mit steigender Pravalenz (deutschlandweit ca. 5%; regional in Gegenden
mit intensiver Schweinehaltung bis ca. 30%) sind in Deutschland livestock-associated
(LA)-MRSA zu verzeichnen. CA- und LA-MRSA weisen nicht die typischen HA-MRSA-
Multiresistenzmuster auf; stammabhéangig bestehen Resistenzen gegen Tetracycline und
Fusidinsaure, seltener gegen Makrolide, Fluorchinolone und/oder andere Non-Beta-Lactam-
Antibiotika.

MRSA mit Resistenz gegen Vancomycin (MHK>2 mg/l gemaR EUCAST-Kriterien) sind in
Deutschland duBerst selten. Sporadisches Vorkommen von Stdmmen mit Vancomycin-MHK
4-8 mg/l (nach der CLSI Nomenklatur als VISA oder GISA bezeichnet) bzw. von Stdmmen
mit Subpopulationen mit diesen MHK-Werten (hetero-VISA) auch in Deutschland (genaue
Haufigkeit unbekannt). Gesicherte Nachweise von Vancomycin-resistenten MRSA (vanA-
Resistenzgen-basiert) mit Vancomycin MHK=8 mg/l wurden bisher nur sehr selten und in
wenigen Landern, insbesondere in den USA, beschrieben.

Zur MRSA-Therapie finden Glykopeptide sowie — je nach Zulassung und Indikation —
Linezolid, Daptomycin, Tigecyclin und Ceftobiprolmedocaril bzw. Ceftarolinfosamil Einsatz; je
nach Empfindlichkeit auch weitere Substanzen (z.B. Clindamycin). Bei schweren Infektionen
sind Kombinationen von Vancomycin mit Rifampicin, Fosfomycin oder Fusidinsdure in
Erwagung zu ziehen (Anmerkungen, sieche MSSA).

Staphylococcus Vorkommen der Methicillin-Resistenz bei nosokomialen Staphylococcus epidermidis bei
epidermidis und 70-80%, bei Staphylococcus haemolyticus bis >90%.

anderg Koagulase- | Selten (aber haufiger als bei Staphylococcus aureus) Resistenz gegen Vancomycin;
negative Resistenz gegen Teicoplanin deutlich haufiger; oft auch heterogen ausgepragt mit
Staphylokokken resistenten Subpopulationen.

Linezolid-Resistenz noch selten, aber haufiger als bei Staphylococcus aureus.

Andere Resistenzeigenschaften, sieche MRSA.

Stenotrqphomonas Meist Resistenz gegen Beta-Lactame (auch Carbapeneme) durch verschiedene Beta-
maltophilia Lactamasen (teilweise induzierbar).

Mehrfachresistenz regelmaRig bei Isolaten von Patienten mit zystischer Fibrose.
Meist sensibel gegeniiber Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Mittel der Wahl). Z.T. bei
multiresistenten Stdmmen auch Empfindlichkeit gegeniiber Ceftazidim,
Ticarcillin/Clavulansédure (in D, A, CH nicht verfiigbar), Fluorchinolonen (Levofloxacin,
Moxifloxacin), Doxycyclin, Minocyclin und Tigecyclin, aber klinische Evidenz gering.

Streptococcus Haufigkeit der Penicillin-Resistenz in D, A, CH selten, in D max. 2%. Haufigkeit

pneumoniae sintermedidrer” Stamme ca. 3—10%. Verminderte Penicillin-Empfindlichkeit durch verdnderte
Penicillin-Bindeproteine. Daher ist die Kombination mit einem Beta-Lactamase-Inhibitor nicht
sinnvoll.

Penicillin-resistente Stamme (Auslandsanamnese!) zeigen immer auch eine verminderte
Empfindlichkeit gegenliber Cephalosporinen. Parallel dazu sind Resistenzen gegeniber
Makroliden, Trimethoprim/Sulfamethoxazol und Tetracyclinen haufig.
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(Fortsetzung)
Tabelle 2: Hinweise zur Resistenzsituation bei wichtigen bakteriellen Erregern

Bakterien

Haufigkeit/Resistenzeigenschaften

Streptokokken der
Gruppen A, B, C, G,
orale Streptokokken

Meist (Streptococcus pyogenes zu 100%) gegen Benzylpenicillin und weitere Beta-Lactame
empfindlich. Vorkommen der Penicillin-Resistenz bei 5-10% der oralen Streptokokken (z.B.
Streptococcus anginosus [,Streptococcus milleri‘l-Gruppe), die als Sepsis-Erreger bei
neutropenischen Patienten isoliert werden.

Makrolid-Resistenz ist in Abhangigkeit vom Makrolid-Einsatz haufiger (2-5% bei
Streptococcus pyogenes, ca. 30% bei Streptococcus agalactiae).

Penicillin-Toleranz bei Streptococcus sanguinis, Streptococcus gordonii, evil. auch bei
Streptococcus mitis (Endokarditis) ist zu beachten.

Immer synergistische und bakterizide Wirkung der Kombination von Benzylpenicillin mit
Gentamicin, auch wenn eine Niedrigresistenz gegen Gentamicin in der
Empfindlichkeitstestung nachgewiesen wird.

Andere Resistenzeigenschaften siehe Streptococcus pneumoniae.

(multi)resistenter Erreger liegen. Mit folgenden MafRnah-
men kénnen Resistenzentwicklung und Ausbreitung re-
sistenter Bakterien beeinflusst werden:

* Begrundeter, auf den einzelnen Patienten bezogener,
moglichst gezielter Einsatz von Antibiotika

¢ Adaquate Dosierung und Therapiedauer

* Kombinationstherapie (in gleicher Dosierung wie die
Einzelsubstanzen) bei hoher Wahrscheinlichkeit des
Therapieversagens bei Vorliegen primar resistenter
Erreger, z.B. empirische Therapie schwerer Infektionen
wie Pneumonie oder Sepsis mit Verdacht auf Beteili-
gung von Pseudomonas aeruginosa

* Parallele Verwendung unterschiedlicher Antibiotika-
Klassen fir die gleiche Indikation

* Anpassen der Therapie nach Vorliegen plausibler
mikrobiologischer Befunde

* Strenge Indikationsstellung flr den prophylaktischen
und topischen Einsatz von Antibiotika

» Strikte Einhaltung der hygienischen Handedesinfektion
sowie weiterer MaRnahmen zur Infektionspravention

* Kontinuierliches Erstellen von Erreger- und Resistenz-
statistiken (lokal, regional bis [supra]lnational) als
Grundlage fir krankenhaushygienische MafSnahmen
und Leitlinien fUr die Antibiotika-Therapie
(8§23 Abs.1 IfSG)

* Monatlicher Bericht an klinische Behandler tGber mit
(multi)resistenten Erregern besiedelte und infizierte
Patienten, mit Bewertung der epidemiologischen Ent-
wicklung und Ableitung von spezifischen Hygienemaf3-
nahmen [36]

* Fortlaufende, prospektive Erfassung nosokomialer In-
fektionen in definierten (ggf. rollierenden) Klinikberei-
chen, mit Bewertung und Ableitung von Hygienemaf-
nahmen (8§23 IfSG)

* Fortlaufende Surveillance beziglich Auftreten von
Clostridium difficile (patientenbezogen, Robert Koch-
Institut [42])

* Screening (Suchabstriche) neu aufgenommener Pati-
enten auf (multi)resistente Erreger wie z.B. MRSA und
AMRGN gemafR jeweils aktueller Vorgaben der Kom-
mission flr Krankenhaushygiene [36], [43]

¢ Fortlaufendes, kontinuierliches Screening auf definier-
te Erreger in der Neonatologie gemaf KRINKO-Vorgabe
[44]

¢ Standige Fortbildung auf dem Gebiet der Antibiotika-
Therapie sowie zur Pravention und Kontrolle von mul-
tiresistenten Erregern

¢ Sicherung der rationalen Antibiotika-Anwendung im
Krankenhaus durch die Einrichtung von Antibiotic-
Stewardship (ABS)-Expertenteams, mindestens beste-
hend aus einem Infektiologen (bzw. einem infektiolo-
gisch ausgebildeten, klinisch tatigen Facharzt), einem
fUr die mikrobiologische Diagnostik und klinisch-mikro-
biologische Beratung zustandigen Facharzt fir Mikro-
biologie, Virologie und Infektionsepidemiologie und
dem fir die Krankenhaushygiene lokal verantwortli-
chen Arzt sowie einem erfahrenen Fachapotheker fir
klinische Pharmazie/Krankenhauspharmazie [45]

¢ Interdisziplinare Zusammenarbeit aller an der Therapie
von Infektionen beteiligter Berufsgruppen (Infektiologe
bzw. infektiologisch ausgebildeter, klinisch tatiger
Facharzt sowie Facharzt fur Mikrobiologie, Virologie
und Infektionsepidemiologie bzw. fur die Krankenhaus-
hygiene lokal verantwortlicher Arzt) durch gemeinsame
infektiologische Konsile

¢ Impfungen

Anmerkung

Dies ist das zweite Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fur Chemotherapie e.V. (PEG) herausgegebenen
S2k Leitlinie ,Kalkulierte parenterale Initialtherapie bak-
terieller Erkrankungen bei Erwachsenen - Update 2018
in der 2. aktualisierten Fassung.
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o This is the English version.
Calculated parenteral initial therapy The German version starts at p. 1.

Guideline

Calculated parenteral initial treatment of bacterial

infections: Microbiology

Abstract

This is the second chapter of the guideline “Calculated initial parenteral
treatment of bacterial infections in adults - update 2018” in the 2"
updated version. The German guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fUr Chemotherapie e.V. (PEG) has been translated to address an inter-
national audience

Preliminary microbiological findings regarding the patient and their im-
mediate environment are crucial for the calculation of treatment with
antibiotics in each case, as well as the resistance situation of the ward
on which the patient is being cared for. If such data is not available,
regional or supra-regional data can be used as a fallback. This chapter
describes the methods of susceptibility testing, informs about the resis-
tance situation in Germany and describes the main resistance mechan-
isms of bacterial pathogens against antibiotics. Further, the chapter
informs about collateral damage of antibiotics as well as medical
measures against increasing resistance.
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Introduction

The rational use of antibiotics, including the consideration
of economic aspects, can only be done on the basis of
well-founded microbiological data collected directly from
the patient or theirimmediate environment. This includes
knowledge of the pathogen spectrum of an infection (e.g.
pneumonia, cholecystitis, urinary tract infection); the
results of screening tests for the detection of multidrug-
resistant bacteria in relation to in-patient admission; the
history of previous stays in other medical facilities and
stays abroad; knowledge of the constantly changing,
local or regional but also national and global resistance
situation.

In addition, this knowledge should be incorporated into
hospital hygiene management. Here, close cooperation
between the treating physician the microbiologists and
hygiene doctors respectively is essential. Cooperation
begins with pre-analytics, i.e. the selection and correct
removal as well as the best possible transfer of the rele-
vant material for examination of the suspected or existing
infection, since errors that occur here cannot be correct-
ed. In addition, information on the infection and on the
hospital or travel history is necessary for the examiner,
since this information may be used as appropriate to in-
dicate specific methods for detecting (multidrug-resistant)
infectious agents.

Despite considerable progress in molecular biology, cul-
tivation of the pathogens remains a mandatory require-
ment for adequate susceptibility testing. DNA-based mo-
lecular tests can only detect selected resistance genes
of bacteria or fungi but cannot provide any information
on the resistance phenotype. For a pathogen culture it is
necessary to obtain a sufficient amount of high-quality
test material (tissue samples and aspirates are better
than smears!). Cooperation between the clinic and the
microbiology lab is continued by a joint specialist evalu-
ation of the micro-organisms detected and their antibiotic
susceptibility for a clinical diagnosis as well as by agree-
ment on the rational antibiotic treatment and, if neces-
sary, initiation of hospital hygiene measures. Close co-
ordination between clinical and medical microbiology/hos-
pital hygiene should culminate in joint development and
enforcement of local guidelines on the use of antibiotics
(“antibiotic stewardship”), pathogen surveillance and
hygienic anti-epidemial measures. Of particular import-
ance here is that the clinical microbiologist/hospital hy-
gienist is available on-site to regularly attend ward rounds
as a form of infectiology consultation and ad-hoc case
discussions. This allows a targeted diagnosis, avoids un-
necessary effort and ensures a rational antibiotic therapy.

Susceptibility testing

The susceptibility of a pathogen to an antibiotic is deter-
mined by in vitro activity. The reference method is the
determination of the minimum inhibitory concentration
(MIC in mg/l) according to ISO 20776-1 [1]. In the labor-

atory routine mostly derived methods are used, which
should fulfill ISO 20776-2 [2]. In addition, the agar diffu-
sion test is also used. The specific instructions of the
Microbiological-Infectiological Quality Standards (MiQ) of
the German Society for Hygiene and Microbiology (DGHM)
as well as the principles of quality assurance according
to the guidelines of the German Medical Association for
the quality assurance of laboratory medical examinations
(Rili-BAK) must be followed [3].

The numerical value of the MIC and the inhibition diamet-
er (in mm) gives information about the susceptibility of a
pathogen in vitro. To create a microbiological profile, a
species-specific interpretation of the antibiogram is usu-
ally required. The clinical interpretation of the result is
done using limit concentrations (thresholds) in the cat-
egories susceptible (S), intermediate (1, if defined) or
resistant (R). For most antibiotics, European harmonized
limits have now been established by the European Com-
mittee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
(http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/). EUCAST
had called for the establishment of National Antibiotic
Susceptibility Test Committees in order to establish the
EUCAST breakpoints in European laboratories and, if ne-
cessary, adapt them to national circumstances. On the
initiative of representatives of the German Society for
Hygiene and Microbiology (DGHM), the Paul Ehrlich Soci-
ety for Chemotherapy (PEG) and the Robert Koch-Institute
(RKI), a National Antibiotic Susceptibility Test Committee
(NAK) of the EUCAST was founded in Germany (http://
www.nak-deutschland.org). In Austria, the National Anti-
microbial Susceptibility Testing Committee Austria (NAC-
AT; https://www.analyse.eu/content/inhalte/nationales_
referenzzentrum/nac_at/) has taken on this task.

The breakpoints set by EUCAST and NAK take into account
the doses authorized in Germany; they are included in
the technical information and therefore are part of the
marketing approval for the medicinal product concerned.
For this reason, the breakpoints of the US Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) should no longer
be taken into account. The determination of the pathogen
susceptibility by means of MIC determination offers the
advantage over the agar diffusion test that it not only
provides a qualitative (S, I, R), but also a quantitative test
result. Knowledge of the MIC is especially important if
therapeutic drug monitoring is carried out to check ad-
equate drug concentrations.

In cases of doubt and in the case of therapy-critical resis-
tance results, with established pathogen identity, addi-
tional methods of nucleic acid detection (e.g. PCR) or
antigen detection (e.g. PBP2a detection) may underpin
the evaluation of specific susceptibilities for selected
pathogens. The interpretation aids used in automatic
resistance determination methods do not replace the
specialist evaluation of the examination result on a case-
by-case basis.

Even optimal microbiological diagnosis cannot rule out
a discrepancy between the antibiogram and the clinical
outcome of treatment. The most common causes are er-
rors in the pre-analytical phase, which lead to the inves-
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Table 1: Reasons for discrepancies between antibiogram and outcome of clinical therapy

Antibiogram indicates efficacy but treatment fails

medicinal products)

- errors in administration (e.g. inactivation of antibiotics due to incompatibilities, interactions with other

- too low concentration of antibiotic at the site of infection due to low dosage

- difficult diffusion

- discrepancy between the effects of antibiotics in vivo and in vitro (pH, pO: etc.)

- possible antagonism of antibiotic combinations

- lack of compliance

- immunodeficiencies

- development of resistance during therapy

- change of pathogens

- phenotypic resistance (e.g. biofilm occurrence, intracellular location or small colony phenotype/persister)

Antibiogram indicates inefficacy, however treatment is successful

- testing of non-relevant pathogens (for example by taking wrong specimens)

- cumulation of the antibiotic at the site of infection

- synergistic effect of combinations despite resistance to individual antibiotics, e.g. in endocarditis

— susceptibility in individual cases despite group resistance (laboratory problem)

— spontaneous healing

tigation not of the causative agent but of another bacterial
strain. A drop in quality also occurs during extended
transport time of test samples, which can easily lead to
a shift in the microbiological flora such as death of sus-
ceptible pathogens, overgrowth of isolated pathogens
and dehydration of the material. The reasons for clinical
failure in susceptible pathogens or clinical success in
resistant pathogens may be diverse in nature and are
summarized in Table 1. All in all, it has to be said that
susceptibility testing (antibiogram) based on current
standards has technical limitations - depending on the
method - and does not always correlate with the clinical
situation but helps to estimate the clinical effectiveness
of an antibiotic! Furthermore, susceptibility testing
provides the necessary data on pathogen epidemiology
on-site as a basis for a locally-adapted, calculated anti-
biotic therapy.

Resistance situation

Preliminary microbiological findings regarding the patient
and their immediate environment are crucial for the cal-
culation of treatment with antibiotics in each case, as
well as the resistance situation of the ward on which the
patient is being cared for. If such data is not available,
regional or supra-regional data can be used as a fallback.
The supra-regional resistance situation in clinically import-
ant bacterial species in the hospital area is examined at
regular intervals by the working party Antimicrobial
Resistance of the PEG in selected laboratories in Ger-
many, Austria and Switzerland using uniform and stand-
ardized methods (PEG resistance study, https://
www.p-e-g.org/resistenzdaten.html) Original data is pro-
cessed as measured MIC values. Current data on the
resistance situation are also provided by other initiatives

that process partially interpreted resistance data from
different systems, such as the Antibiotics Resistance
Surveillance (ARS) of the Robert Koch-Institute (RKI,
https://ars.rki.de/) and the National Reference Center
(NRZ) for Surveillance of Nosocomial Infections with the
KISS projects (http://www.nrz-hygiene.de/surveillance/
kiss/) and SARI (http://sari.eu-burden.info/). The
European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
(EARS-Net), coordinated by the European Center for Dis-
ease Prevention and Control (ECDC), provides country-
specific national resistance data for isolates of patients
with systemic infections (https://ecdc.europa.eu/en/
about-us/partnerships-and-networks/disease-and-
laboratory-networks/ears-net). Further data sources for
the monitoring of the most common infectious agents in
hospitals are provided by (inter-)national resistance
surveillance studies of the pharmaceutical industry, re-
gional networks (e.g. antibiotic resistance monitoring in
Lower Saxony ARMIN (http://www.nlga.niedersachsen.de/
infektionsschutz/armin_resistenzentwicklung/antibiotika-
resistenz-monitoring-in-niedersachsen-armin-19418.html),
as well as various other NRZ (https://www.rki.de/DE/
Content/Infekt/NRZ/nrz_uebersicht_gesamt_node.html).
A summary of data on antimicrobial use and the spread
of antibiotics resistance in human and veterinary medi-
cine can be found in the report GERMAP (https://
www.p-e-g.org/germap-27.html), which goes back to a
joint initiative of the Federal Office for Consumer Protec-
tion and Food Safety (BVL), PEG and the Department of
Infectiology in Freiburg and is updated regularly.

Since 1975, the PEG resistance study has been conduct-
ed using qualified laboratories. Subproject H (Hospital)
of the study carried out in 2013 examined 5,852 bacterial
pathogen isolates from various sample materials (wound
material 29%, airway material 23%, blood 12%, urinary
tract material 11%, other 26%) in 25 laboratories. Approx-
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imately 64% of the samples were from general care
wards, 26% from ICU patients and 10% from outpatients.
The following section presents the most important results
of this study as well as some data from ARS on the resis-
tance situation in blood culture isolates in 2015 [4]. The
results of the working party Antimicrobial Resistance of
the PEG originate mainly from laboratories at maximum
care hospitals. They can therefore not be readily trans-
ferred to the situation in other care areas.

Multidrug resistant pathogens can pose significant diffi-
culties in antibiotic treatment. In many cases the fre-
quency of resistance and resistance patterns of patho-
gens of nosocomial infections correlate with the selection
and frequency of antibiotics used in the hospital con-
cerned. A calculated antibiotic therapy must take account
of the pathogen epidemiology and the intra-station resis-
tance situation. In intensive care units in particular, regu-
lar collection of these data is an indispensable prerequi-
site for successful treatment. Overall, however, in the
clinical area, absolute usage figures are likely to play a
lesser role than non-compliance with general hygiene
measures and infection control measures to prevent
pathogen transmission.

Beta-lactam antibiotics

According to the 2013 PEG resistance study, resistance
to ampicillin was 50.8% for Escherichia coli (n=596) and
18.3% for cefuroxime. The proportion of isolates with the
extended spectrum beta-lactamase (ESBL) phenotype,
which can also inactivate cephalosporins of groups 3-5
(as per the classification of the cephalosporins, see [5]),
was 15.4% in Escherichia coli and 17.8% in Klebsiella
pneumoniae (n=304). The proportion of cefotaxim-resis-
tant blood culture isolates was 11.5% for Escherichia coli
(n=9,958) and 13.0% for Klebsiella pneumoniae
(n=1,796). Enterobacteriaceae (in particular Klebsiella
pneumoniae) with resistance to group 1 carbapenems
(imipenem, meropenem) are also already endemic in
Germany. However, their prevalence is (still) below 1%.
Of the Pseudomonas aeruginosa isolates of the resistance
study (n=733), 13.4% showed resistance to ceftazidime
and 19.4% resistance to piperacillin/tazobactam. Blood
culture isolates were 9.1% resistant to ceftazidime
(n=1,076) and 15,6% resistant to piperacillin/tazobactam
(n=1,073). The proportion of strains with intermediate
susceptibility or resistance to imipenem and meropenem
was approximately 15-17% for the isolates of patients
in general care wards and 25-30% for the isolates of in-
tensive care patients, both in the resistance study and
in the blood culture isolates.

The resistance rates of Acinetobacter baumannii isolates
to imipenem and meropenem in the resistance study
(n=88) were 28.4% and 29.5%, respectively. No
Acinetobacter pittii isolates (n=85) with resistance to
imipenem or meropenem were found.

The proportion of methicillin (cefoxitin/oxacillin)-resistant
strains in Staphylococcus aureus isolates (MRSA) has
trended downwards in recent years; it was 13.5% in the

resistance study (n=748) and 11.8% in the blood culture
isolates (n=7,740). In contrast, the rate of methicillin
(oxacillin)-resistant isolates in Staphylococcus epidermidis
(n=466) was approximately 75% and in Staphylococcus
haemolyticus (n=95) >90%. In the case of ARS, no spe-
cies-related information can be found on the resistance
situation of coagulase-negative staphylococci. Overall,
58.8% of blood culture isolates of coagulase-negative
staphylococci (n=27,804) showed resistance to oxacillin.
The proportion of strains resistant to ampicillin in Entero-
coccus faecium was 90.6% in the resistance study iso-
lates (n=320) and 93.3% in the blood culture isolates
(n=1,270). In contrast, 100% of the Enterococcus
faecalis isolates of the resistance study (n=424) and
>99% of the blood culture isolates (n=1,705) were
ampicillin-susceptible.

Penicillin-resistant pneumococci (MIC >2 mg/I) are still
(very) rare in Germany. In the resistance study, no resis-
tant strain was found among the clinical isolates (n=432),
while 2% of the blood culture isolates (n=980) were rated
as penicillin-resistant. The rate of isolates with intermedi-
ate penicillin susceptibility (MIC 0.25-2 mg/I) was 10.6%
in the resistance study and 4.3% in the blood culture
isolates.

Fluoroquinolones

The proportion of ciprofloxacin-resistant strains in the
resistance study was 24.7% for Escherichia coli, 16.8%
for Klebsiella pneumoniae and 16.6% for Pseudomonas
aeruginosa. The resistance rates for levofloxacin were
24.3% (Escherichia coli), 12.2% (Klebsiella pneumoniae)
and 20.9% (Pseudomonas aeruginosa). The Staphylococ-
cus aureus isolates of the resistance study showed 19.4%
resistance to moxifloxacin. Of the blood culture isolates,
20.7% (Escherichia coli, n=11,611), 12.1% (Klebsiella
pneumoniae, n=2,051) and 13.8% (Pseudomonas aeru-
ginosa, n=1,076) were resistant to ciprofloxacin and
20.8% (Staphylococcus aureus, n=5,369) to moxifloxacin.

Macrolides

The rate of macrolide-resistant pneumococci (test sub-
stance erythromycin) was 11.8% in the isolates of the
resistance study (n=432) and 7.9% in the blood culture
isolates (n=944).

Glycopeptides

The resistance situation regarding Staphylococcus aureus
remains favorable. While vancomycin-resistant MRSA
strains (VRSA, MIC >8 mg/I) based on the vanA resistance
mechanism are extremely rare worldwide, in many coun-
tries so-called MRSA-VISA (vancomycin-intermediate
Staphylococcus aureus with an MIC of 4-8 mg/I accord-
ing to the criteria of CLSI; vancomycin-resistant according
to the criteria of EUCAST) are observed, with changes in
the cell wall considered to be responsible for the de-
creased susceptibility amongst other things. As possible

s PEGE

GMS Infectious Diseases 2020, Vol. 8, ISSN 2195-8831

17/25



Kresken et al.: Calculated parenteral initial treatment of bacterial ...

precursors in the development towards VISA, there are
increasing numbers of isolates that appear to be vanco-
mycin-susceptible in testing but often contain subpopula-
tions of organisms with elevated MIC values (=4 mg/I)
(heterogeneous VISA, hVISA) [6], [7], [8]. In addition, in
some studies a gradual, average increase in vancomycin
MIC for MRSA and MSSA below the respective limits has
been reported (referred to in the literature as “MIC creep”
or “MIC shift”) [9], [10], [11], [12]. Other studies were
not able to prove this effect [13], [14]. An increased MIC
of vancomycin, however, is of general importance since
it has been shown that the bactericidal activity of a fixed
concentration of vancomycin on MRSA is already reduced
at a MIC of 2 mg/I and that a high failure rate of vanco-
mycin therapy is associated with bacteremic infections
by such agents [15], [16], [17]. In the 2013 PEG resis-
tance study, no glycopeptide-resistant Staphylococcus
aureus isolate was found. The highest MIC was 2 mg/I
for vancomycin and 1 mg/| for teicoplanin. Likewise, no
vancomycin-resistant isolate was found among the coagu-
lase-negative staphylococci tested in the resistance study.
However, 35.8% of the Staphylococcus epidermidis iso-
lates and 37.9% of the Staphylococcus haemolyticus
isolates were teicoplanin resistant.

The proportion of vancomycin-resistant strains in the
Enterococcus faecium isolates reached 16.6% in the
2013 resistance study. Of these, 7.5% showed the VanA
phenotype (resistant to vancomycin and teicoplanin) and
9.1% the VanB phenotype (resistant to vancomycin and
susceptible to teicoplanin). In contrast, only one vanco-
mycin-resistant isolate (VanB phenotype) was found in
Enterococcus faecalis. Of the Enterococcus faecium blood
culture isolates (n=1,729), 12.2% were vancomycin-
resistant, while the blood culture isolates of Enterococcus
faecalis (n=2,288) were 99.9% vancomycin-susceptible.
In case of infection by strains with the VanB phenotype,
the use of teicoplanin may lead to development of resis-
tance [18].

Trimethoprim/sulfamethoxazole

In the resistance study, 29.0% of the Escherichia coli
isolates were resistant and 26.4% of the blood culture
isolates (n=11,605).

Daptomycin, linezolid, tigecycline,
colistin, fosfomycin

The resistance situation of daptomycin and linezolid in
staphylococci (including MRSA), enterococci (including
VRE) and streptococci is (still) very favorable worldwide.
Development of resistance during treatment is nonethe-
less possible, as with all antibiotics [19], [20], [21], [22].
However, a plasmid-encoded resistance mechanism
against oxazolidinone has been described in staphylococci
[23], [24] and enterococci [25], [26] which may favor the
spread of resistant strains.

Tigecycline-resistant Gram-positive pathogens are also
(still) very rare at present. Isolates of Escherichia coli
(including ESBL-producing strains) are almost always
tigecycline-susceptible, while 5-10% of the isolates of
Enterobacter cloacae and Klebsiella pneumoniae are
considered resistant [27]. In Acinetobacter baumannii
and Klebsiella pneumoniae, development of resistance
is possible during treatment [28], [29], [30]. Imipenem-
resistant strains of Acinetobacter baumannii are more
likely to show decreased susceptibility to tigecycline than
imipenem-susceptible strains [31].

Colistin is a potential alternative to treat infections caused
by multidrug-resistant Gram-negative pathogens. Repre-
sentatives of Proteeae such as Proteus spp. and Serratia
spp. are naturally colistin-resistant. The resistance study
found a single colistin-resistant Escherichia coli isolate.
The transmissible gene mcr-1 was found to be the re-
sponsible resistance gene [32]. The isolates of Enterobac-
ter aerogenes (n=60), Enterobacter cloacae (n=197) and
Klebsiella pneumoniae showed 3-5% resistance to col-
istin. In contrast, all of the isolates tested for Pseudomo-
nas aeruginosa and Acinetobacter baumannii were col-
istin-susceptible.

The proportion of Enterobacteriaceae isolates with fosfo-
mycin resistance varied considerably from species to
species and in the resistance study for Escherichia coli
it was 1.8%, for Klebsiella pneumoniae 20.1% and for
Enterobacter cloacae 35.5%.

Further evidence-based information on the resistance
situation of important bacterial pathogens can be found
in Table 2.

Mechanisms of resistance to
antibiotics

The classical resistance mechanisms of bacteria essen-
tially fall into three groups:

* Antibiotic-inactivating enzymes

* Altered or missing target structures

* Altered access to target structures (increased efflux,
reduced influx)

The resistance-encoding genetic determinants may be
intrinsic to the bacterial chromosome; however, they are
often found on mobile genetic elements on and/or off
the chromosomes (e.g. resistance plasmids, transposons,
insertion sequences, genomic islands, and antibiotic
resistance cassettes) which are responsible for the rapid
horizontal spread of resistance among bacteria.

In addition, there are phenotype-related mechanisms of
resistance, which can lead to a lack of susceptibility or
limited susceptibility to antibiotics which in vitro tested
as susceptible [33], [34], [35]. These include, amongst
other things, the formation of biofilms on natural or abi-
otic surfaces (e.g. foreign body associated infections),
the invasion of pathogens into host cells and/or the ex-
pression of the small colony phenotype or similar forms
(dormant forms, persisters) with a change in metabolism
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Table 2: Information on the resistance situation in important bacterial pathogens

Bacteria

Frequency/resistance characteristics

Acinetobacter
baumannii group

Significance as an agent of nosocomial infections. Multidrug resistance is common.

Many different plasmidic and chromosomal beta-lactamases (also ESBL), permeability
changes, efflux pumps and aminoglycoside-modifying enzymes. Increasing rates of
carbapenem-resistant strains (especially in Acinetobacter baumannii sensu stricto).
Resistance to colistin is rare. Under monotherapy there is frequent risk of rapid resistance
development.

Intrinsic activity of the beta-lactamase inhibitor sulbactam but no clinical data available.

Burkholderia Common in patients with cystic fibrosis, in these cases mostly multidrug resistance.

cepacia Changes in permeability or efflux (especially with fluoroquinolones), various plasmidic beta-
lactamases, rarely hyperproduction of chromosomal beta-lactamases. Often still susceptible
to trimethoprim/sulfamethoxazole in case of resistance to beta-lactams or fluoroguinolones.

Campylobacter High frequency of resistance to fluoroquinolones (approx. 50%) and increasing resistance to

Jjejuni/coli macrolides (approx. 40% for Campylobacter jejuni and approx. 70% for Campylobacter coli).

Citrobacter freundii | Common pathogens of nosocomial infections.

Enterobacter spp. No monotherapy with group 3 cephalosporins or acylaminopenicillins, as derepressed

Morganella (hyperproducing) mutants of AmpC chromosomal beta-lactamases may occur during

morganii treatment, against which these antibiotics are ineffective.

Proteus vulgaris
Providencia spp.
Serratia spp.

Occurrence of ESBL is observed. For details see Escherichia coli and Klebsiella spp.
Cefepim is active in vitro and in vivo against hyperproducers of AmpC-beta-lactamases.
AmpC-beta-lactamases cannot be inhibited by the beta-lactamase inhibitors clavulanic acid,
sulbactam and tazobactam.

Proteus vulgaris may have beta-lactamases that confer resistance to ceftobiprole,
ceftriaxone and cefotaxime but not to ceftazidime and cefepime.

Clostridium difficile

Epidemic isolates of the PCR ribotype 027, as well as other more common ribotypes, are
mostly resistant to erythromycin and fluoroquinolones but, like other strains, are susceptible
to metronidazole, vancomycin, daptomycin and tigecycline.

Corynebacterium Hospital isolates are very often multi-drug resistant. High intrinsic resistance to many
Jeikeium and antibiotics. Cephalosporins are always ineffective.

similar.

Enterococcus Enterococcus faecalis is common. Only <2% of the strains with ampicillin resistance but
faecalis 30-40% with high resistance to gentamicin, to some extent with cross-resistance to
Enterococcus streptomycin. Penicillinase-producing strains are described but are very rare.

faecium Enterococcus faecium is becoming increasingly common. In intensive care wards to some

extent it is already more common than Enterococcus faecalis. Frequent occurrence of
resistance; approx. 90% of the strains with ampicillin resistance, 30-40% with high-level
resistance to gentamicin, to some extent with cross-resistance to streptomycin. Effective
antibiotics include daptomycin (in high, unauthorized doses), glycopeptides (except for VRE),
linezolid (resistance still rare but increasing), and tigecycline.

Synergistic combination of aminopenicillin with gentamicin (or streptomycin) in endocarditis
or life-threatening infections, even if a low-level resistance is detected in the routine test. In
these situations, a test for high-level resistance to gentamicin (or streptomycin) is necessary,
since this combination no longer works synergistically with high resistance. In severe cases
of endocarditis, exceptionally, the aminoglycoside should not be administered as a single
daily dose but spread and administered together with the beta-lactam antibiotic.

Resistance to vancomycin (mostly vanA, vanB) and teicoplanin (vanA) by acquisition of an
additional plasmid-encoded gene that alters the target for glycopeptides. Most reliable
detection of vancomycin resistance is by PCR. In Germany, Enterococcus faecium strains
with the vanB phenotype are predominant.

In vitro occasionally susceptibility to cephalosporins of groups 1—4 or clindamycin. These
antibiotics are clinically ineffective.

Imipenem is usually effective only against ampicillin-susceptible enterococci. Enterococcus
faecium is almost always resistant. With proven susceptibility, fluoroquinolones are only
adequately effective in uncomplicated cystitis.
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(Continued)

Table 2: Information on the resistance situation in important bacterial pathogens

Bacteria

Frequency/resistance characteristics

Escherichia coli

Common nosocomial pathogen.

Often resistant to older standard antibiotics, e.g. Ampicillin (approx. 50%), trimethoprim/
sulfamethoxazole and fluoroquinolones (25-30% each). 10—-15% of hospital isolates are
ESBL producers.

Note: Fluoroquinolone-resistant strains are often multi-drug resistant. For ESBL producers,
there is usually a parallel resistance to fluoroquinolones and, in many cases, a resistance to
aminopenicillin £ beta-lactamase inhibitor and in some cases to piperacillin + beta-lactamase
inhibitor.

Clinically poor effectiveness of cephalosporins in infections by ESBL producers, even if
resistance test indicates susceptibility (cefepime is the exception but studies are very
limited).

Occurrence of carbapenem-hydrolyzing beta-lactamases is still very rare but increasing
worldwide.

Resistance to tigecycline and fosfomycin in Germany, Austria, Switzerland very rare.

Klebsiella spp.

Beta-lactamaseunstable aminopenicillins and acylaminopenicillins (especially piperacillin)
are clinically ineffective, even if resistance testing shows different results. In combination with
beta-lactamase inhibitors under certain circumstances they may be effective. Resistance to
these combinations occurs in about 15-20% of the strains.

Increasing occurrence of fluoroquinolone-resistant strains and ESBL producers. Hospital
epidemics possible. For details see Escherichia coli.

Occurrence of carbapenem-hydrolyzing beta-lactamases in Germany, Austria, Switzerland
still rare, but increasing worldwide (in Europe, especially in Greece and ltaly).

Resistance to tigecycline in up to 10% of isolates of Klebsiella pneumoniae.

Listeria
monocytogenes

Ampicillin is the drug of choice. Cephalosporins are always ineffective!

Neisseria
meningitidis

So far, no resistance to cefotaxime/ceftriaxone.
Environmental prophylaxis with ciprofloxacin, rifampicin or ceftriaxone.

Proteus mirabilis

Usually sensitive to many antibiotics.
Occurrence of ESBL is rare. For details see Escherichia coli.

Pseudomonas
aeruginosa

Combination treatment for severe infections (sepsis, pneumonia) until antibiogram has been
prepared but not recommended for uncomplicated infections and targeted treatment.

Piperacillin/beta-lactamase inhibitor combination usually has no advantage over piperacillin
alone. Ensure adequate dosage of piperacillin!

Multidrug-resistant strains usually come from one clone and cause nosocomial infections.

Salmonellae

Endemic occurrence in certain countries, especially in developing countries, often with
multiple resistance (travel history). No clinical efficacy of group 1 and 2 cephalosporins and
aminoglycosides and tetracyclines, even if susceptibility is observed in the resistance test.

Staphylococcus
aureus, methicillin
(cefoxitin/oxacillin)-
sensitive (MSSA)

About 80% of the strains produce a penicillinase. They are considered resistant to all
penicillinase-unstable penicillins, even if the resistance test indicates susceptibility.
Treatment with penicillinase-resistant penicillins (isoxazolylpenicillins), cephalosporins of
groups 1 and 2 or beta-lactam/beta-lactamase inhibitor combinations. For penicillin-
susceptible isolates and the exclusion of beta-lactamase-producing mixed and associated
flora, benzylpenicillins are the drug of choice.

In case of allergy to beta-lactam antibiotics, preferably clindamycin, alternatively linezolid,
daptomycin or vancomycin (observe the approval restrictions). Use of fluoroquinolones not
recommended. In severe infections combinations of penicillinase-resistant penicillins with
rifampicin, fosfomycin or fusidic acid (in Germany and Switzerland no parenteral formulation
available) should be considered (due to rapid development of resistance no monotherapy
with these substances; studies are limited).

s PEGE

GMS Infectious Diseases 2020, Vol. 8, ISSN 2195-8831

20/25



Kresken et al.: Calculated parenteral initial treatment of bacterial ...

(Continued)

Table 2: Information on the resistance situation in important bacterial pathogens

Bacteria

Frequency/resistance characteristics

Staphylococcus
aureus, methicillin
(cefoxitin/oxacillin)-
resistant (MRSA)

MRSA incidence varies greatly from clinic to clinic; Germany-wide dominance of classical
healthcare-associated (HA)-MRSA lineages (nosocomial MRSA), such as t003 (ST5,
ST225), t032 (ST22) and many others. Resistance is due to an additional binding protein
(PBP2a) for beta-lactam antibiotics by acquiring an additional chromosomal gene (mecA
gene, rarely mecC) within a mobile genetic element (SCCmec). Reliable detection only with
mecA/mecC-PCR. For screening purposes for nasal MRSA colonization also SCCmec
cassette detection (beware “pseudo-MRSA” by cassette residues in so-called
“remnant’/’drop-out” strains). MRSA must be regarded as resistant to all beta-lactams, even
if some appear to be effective in the resistance test (except so-called MRSA-effective
cephalosporins [group 5], such as ceftobiprole and ceftaroline; clinical studies are still
limited).

HA-MRSA are almost always resistant to fluoroquinolones (85-90%) and 50-70% to
clindamycin and erythromycin. 5-7% of strains resistant to doxycycline and <2% strains
resistant to trimethoprim/sulfamethoxazole, fosfomycin and rifampicin. Isolates with
resistance to daptomycin, linezolid and tigecycline are very rare.

The prevalence of community-associated (CA)-MRSA in Germany is still around 2-3%,
locally higher. Most isolates in Germany currently belong to the clonal lineages t044 (ST-80)
and t008/t024 (also known as ST-8 and USA300, respectively). For the last few years there
has been a presence of livestock-associated (LA)-MRSA in Germany, with increasing
prevalence (Germany-wide approx. 5%; regionally in areas with intensive pig husbandry to
approx. 30%). CA and LA-MRSA do not exhibit the typical HA-MRSA multidrug resistance
patterns; depending on the strain, there are resistances to tetracyclines and fusidic acid,
more rarely to macrolides, fluoroquinolones and/or other non-beta-lactam antibiotics.

MRSA with resistance to vancomycin (MIC>2 mg/l according to EUCAST criteria) are
extremely rare in Germany. Also there is sporadic occurrence in Germany (exact frequency
unknown) of strains with vancomycin MIC 4-8 mg/I (according to the CLSI nomenclature
referred to as VISA or GISA) or of strains with subpopulations with these MIC values (hetero-
VISA). Conformed evidence of vancomycin-resistant MRSA (vanA resistance gene-based)
with vancomycin MIC =8 mg/l has only rarely been reported to date and in a few countries,

in particular the United States.

For MRSA therapy, glycopeptides and, depending on the authorization and indication,
linezolid, daptomycin, tigecycline and ceftobiprole medocaril or ceftaroline fosamil are used;
also other substances depending on the sensitivity (for example clindamycin). For severe
infections, combinations of vancomycin with rifampicin, fosfomycin or fusidic acid should be
considered (for comments, see MSSA).

Staphylococcus
epidermidis and
other coagulase-
negative
staphylococci

Occurrence of methicillin resistance in nosocomial Staphylococcus epidermidis is 70-80%,
in Staphylococcus haemolyticus >90%.

Rare (but more common than with Staphylococcus aureus) resistance to vancomycin;
resistance to teicoplanin is much more common; often heterogeneous with resistant
subpopulations.

Linezolid resistance still rare but more common than with Staphylococcus aureus.

Other resistance characteristics, see MRSA.

Stenotrophomonas
maltophilia

Mostly resistant to beta-lactams (also carbapenems) by various beta-lactamases (partially
inducible).

Multidrug resistance regularly in isolates of patients with cystic fibrosis.

Mostly susceptible to trimethoprim/sulfamethoxazole (the drug of choice). To some extent
multidrug-resistant strains are also susceptible to ceftazidime, ticarcillin/clavulanic acid (not
available in Germany, Austria, Switzerland), fluoroquinolones (levofloxacin, moxifloxacin),
doxycycline, minocycline and tigecycline but lack of clinical evidence.

Streptococcus
pneumoniae

Frequency of penicillin resistance rare in Germany, Austria, Switzerland, in Germany max
2%. Frequency of “intermediate” strains approx. 3—10%. Decreased penicillin susceptibility
due to altered penicillin-binding proteins. Therefore combination with a beta-lactamase
inhibitor does not make sense.

Penicillin-resistant strains (foreign medical history!) always show a reduced susceptibility to
cephalosporins. In parallel, resistance to macrolides, trimethoprim/sulfamethoxazole and
tetracyclines is common.
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(Continued)
Table 2: Information on the resistance situation in important bacterial pathogens

Bacteria

Frequency/resistance characteristics

Streptococci of
groups A, B, C, G,
oral streptococci
neutropenic patients.

Mostly (Streptococcus pyogenes 100%) susceptible to benzylpenicillin and other beta-
lactams. Presence of penicillin resistance in 5-10% of oral streptococci (for example
Streptococcus anginosus [*Streptococcus milleri’] group), isolated as sepsis pathogens in

Macrolide resistance is more common, depending on macrolide use (2-5% for
Streptococcus pyogenes, approx. 30% for Streptococcus agalactiae).

Penicillin tolerance in Streptococcus sanguinis, Streptococcus gordonii, possibly also in
Streptococcus mitis (endocarditis) should be considered.

Always synergistic and bactericidal effect of the combination of benzylpenicillin with
gentamicin, even if a low-level resistance to gentamicin is demonstrated in sensitivity testing.

For other resistance characteristics, see Streptococcus pneumoniae.

which impacts the effects of antibiotics. In part, the use
of an antibiotic itself may lead to the formation of such
phenotypes.

Collateral damage of antibiotics

Collateral damage refers to undesirable environmental
effects of antibiotic use, such as the displacement of the
normal flora in favor of hospital bacteria or fungi, selection
of antibiotic-resistant microorganisms in the normal flora,
the occurrence of Clostridium difficile-associated diarrhea
and the colonization and infection with multidrug-resistant
pathogens. At the top of the list of multidrug-resistant
pathogens are Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeru-
ginosa and Acinetobacter baumannii with 3MRGN/
AMRGN status [36] and MRSA and vancomycin-resistant
Enterococcus faecium (VRE). Epidemiological studies
have shown the risk of collateral damage for various an-
tibiotics.

Patients with Gram-negative bacterial infections treated
with fluoroquinolones are at an increased risk of infec-
tions caused by fluoroquinolone-resistant pathogens [37].
This relationship was shown in a study, amongst others,
of patients with urinary tract infections with a significantly
increased risk of ciprofloxacin-resistant Escherichia coli
in patients who had been treated with ciprofloxacin more
than once in the year prior to the urinary tract infection
[38]. Another study found a significant correlation
between the frequency of fluoroquinolone resistance in
Escherichia coli in patients with community-acquired ur-
inary tract infections and the level of fluoroquinolone
consumption in the population [39]. Moreover, there is
evidence that the use of fluoroquinolones also increases
the risk of acquiring MRSA and ESBL-producing pathogens
[37], [40]. The relationship can be explained by the fact
that the majority of MRSA and ESBL-producing strains
show resistance to fluoroquinolones.

Several case-control studies have also described group 3
cephalosporins as a risk factor for ESBL-producing
pathogens. They have also been identified as a risk factor
for MRSA and VRE infections and are also likely to be a
risk for the acquisition of carbapenemase-producing

pathogens, as the latter may also inactivate cephalospor-
ins [37].

Carbapenems are highly important in the treatment of
life-threatening infections. As a result of the increase in
ESBL-producing pathogens, which can no longer be
treated with cephalosporins and usually no longer with
fluoroquinolones, the importance of carbapenems has
increased significantly. Since it is unlikely that antibiotics
with new mechanisms of action against Gram-negative
bacteria will be approved in the coming years, an increase
in carbapenem resistance would have dramatic con-
sequences for treatment. It has already been shown that
the use of imipenem and meropenem is associated with
a higher risk of colonization by MRSA, ciprofloxacin-resis-
tant Pseudomonas aeruginosa and VRE than the use of
cephalosporins, fluoroquinolones or piperacillin/tazo-
bactam [41]. Carbapenems are also a risk factor for in-
fections with Stenotrophomonas maltophilia.

Medical measures against
increasing resistance

The development of resistance in bacteria during medical
treatment is based on genetic variability and selection of
rarely occurring resistant variants through the use of an-
tibiotics. The main goals for mitigating resistance must
be to lower the selection pressure and prevent the
transmission of (multi) resistant pathogens. The following
measures can influence the development of resistance
and the spread of resistant bacteria:

* Well-founded, targeted use of antibiotics aimed at the
individual patient

* Adequate dosage and duration of treatment

e Combination treatment (in the same dosage as the
individual substances) with a high probability of treat-
ment failure in the presence of primarily resistant
pathogens, e.g. empirical treatment of severe infec-
tions such as pneumonia or sepsis with suspected in-
volvement of Pseudomonas aeruginosa

» Parallel use of different antibiotic classes for the same
indication
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* Adaption of treatment once plausible microbiological
findings are to hand

» Strict indication of treatment for the prophylactic and
topical use of antibiotics

» Strict adherence to hygienic hand disinfection as well
as further measures for prevention of infection

* Continuous compilation of pathogen and resistance
statistics (local, regional to [supra]national) as a basis
for hospital hygiene measures and guidelines for anti-
biotic therapy (8§23 Abs.1 IfSG)

* Monthly report to clinicians on patients populated and
infected with (multi) resistant pathogens, with assess-
ment of epidemiological development and derivation
of specific hygiene measures [36]

* Continuous, prospective recording of nosocomial infec-
tions in defined (possibly rolling) clinical areas, with
assessment and derivation of hygiene measures (§23
IfSG)

* Continuous surveillance regarding the occurrence of
Clostridium difficile (patient-related, Robert Koch-Insti-
tute [42])

* Screening (detection swab) of newly admitted patients
for (multi) resistant pathogens, e.g. MRSA and 4MRGN
according to current guidelines of the Hospital Hygiene
Commission [36], [43]

¢ Ongoing, continuous screening for defined pathogens
in neonatology as specified by KRINKO [44]

¢ Continuous professional education in the field of anti-
biotic treatment and prevention and control of mul-
tidrug-resistant pathogens

* Ensuring rational hospital antibiotic use through the
establishment of Antibiotic Stewardship (ABS) expert
teams, consisting of at least one specialist for infec-
tious diseases (or a clinically active specialist with
training in infectious diseases), a microbiology, virology
and infection epidemiology specialist for microbiologic-
al diagnostics and clinical microbiological advice and
the local physician responsible for hospital hygiene as
well as an experienced specialist pharmacist for clinical
pharmacy/hospital pharmacy [45]

* Interdisciplinary cooperation of all occupational groups
involved in the treatment of infections (specialist for
infectious diseases or a clinically active specialist with
training in infectious diseases; microbiology, virology
and infection epidemiology specialist for microbiologic-
al diagnostics and a local physician responsible for
hospital hygiene) through joint infectiology case con-
ferences

* Vaccinations

Note

This is the second chapter of the guideline “Calculated
initial parenteral treatment of bacterial infections in adults
- update 2018” in the 2™ updated version. The German
guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemo-
therapie e.V. (PEG) has been translated to address an
international audience.
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