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Staphylococcus aureus

• Trägerrate 20-40%

• Häufigste Ursache von 
Infektionen im Spital und in 
der ambulanten Praxis



Methizillin resistente S. aureus
(MRSA)

• ⇒ Resistent gegen alle Betalaktame 
(Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme)

• Resistenzgen mecA
• Klonalität: die gleichen Stämme werden 

übertragen
• Früher: Nosokomiales Problem
• Aktuell: Auch bei ambulanten Patienten 

ohne Risikofaktoren



MRSA Viollier AG
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Fallbeispiel, 2012

• Mann, 24 Jahre alt, CH 
• Rollerunfall während Ferien in Norditalien
• Zunächst Hospitalisation vor Ort, dann 

Repatriierung in eine Schweizer 
Rehabilitationsklinik

• Entwicklung eines HWI bei liegendem DK



K. pneumoniae

Ampicillin R Tigecyclin R

Amoxicillin/Clav. R Tobramicin R

Piperacillin/Tazobac. R Netilmicin R

Cefazolin R Amikacin R

Cefuroxim R Cotrimoxazol R

Ceftazidim R Nitrofurantoin R

Ceftriaxon R Norfloxacin R

Cefepim R Ciprofloxacin R

Aztreonam R Levofloxacine R

Imipenem R Colistin R

Meropenem R



ESBL
Extended spectrum betalactamases

• Resistenz gegen alle Cephalosporine
• Entdeckung in den 80er Jahren
• Mehr als 200 Typen (TEM, SHV, CTX-M)
• Vorwiegend auf Plasmiden und somit von 

Spezies zu Spezies übertragbar



ESBL

• Hauptsächlich E. coli mit Abstand gefolgt von 
Klebsiella pneumoniae

• Häufig auch Resistenz gegen andere 
Antibiotikaklassen

• Deutliche Zunahme in den letzten Jahren



High prevalence of extended-spectrum-β-lactamase-producing 
Enterobacteriaceae in organic and conventional retail chicken 
meat, Germany.

Kola A, Kohler C, Pfeifer Y, Schwab F, Kühn K, Schulz K, Balau V, Breitbach K, Bast A, Witte W, Gastmeier P, 
Steinmetz I.

METHODS: 
A total of 399 chicken meat samples from nine supermarket chains, four 
organic food stores and one butcher's shop in two geographically distinct 
regions (Berlin and Greifswald) were screened for ESBL production 

RESULTS: 
A total of 185 confirmed ESBL isolates were obtained from 175 
samples (43.9%) from all tested sources.
No differences could be observed in the prevalence of ESBL 
producers between organic and conventional samples.

J Antimicrob Chemother. 2012 Aug 6.



ESBL

• Ambulante Therapie häufig schwierig
• Übertragung
• Erhöhte Morbidität
• Häufigere Rehospitalisation
• Kosten (Isolation, Verlauf)
• Kolonisation v.a. intestinal und daher 

Eradikation nicht möglich





ESBL: Therapeutische Optionen

Carbapeneme wie Ertapenem?

! Immer mehr Resistenzen durch Veränderungen 
der Bakterien Zellwand (Impermeabilität durch 
Porinverlust oder Modifikation) und 
Carbapenemasen !



Carbapenemasen

Enzyme, die alle Betalaktamantibiotika inkl. 
Carbapeneme hydrolysieren

Carbapenemase vom Typ KPC
• Vorwiegend Klebsiella pneumoniae
• Gelegentlich E. coli und andere 

Enterobacteriaceae
• Verbreitet in den USA, Griechenland und Israel
• Immer häufiger Fälle in der Schweiz





Carbapenemasen

• Metallobetalaktamasen
- NDM 1: Gesundheitsourismus in Indien





Carbapenemasen

• Oxa 48
• Weitere Metallobetalaktamasen

- VIM, IMP, SPM, GIM, SIM 
• ….



Therapeutische Optionen

• Sehr wenige, wenn überhaupt!
• Häufig eine der letzten Optionen ist Colistin

- Cave dosisabhängige Nephrotoxizität!
- Neu detektierte Plasmid-kodierte 
Resistenzen (mcr-1 Gen) !



Colistin Resistenz auf 
Plasmiden

• In China häufig in Schweine- und Geflügelfleisch 
nachgewiesen  

• (Lancet infectious diseases 2015)

• Situation in Europa?
Erster Fall in Dänemark von Sepsis in 
Dänemark Dezember 2015

• Surveillance ist vorgesehen, auch in der 
Schweiz





VRE

Vancomycin resistente Enterokokken

• Prävalenz in der Schweiz < 1%
• Outbreak: Selten
• Klinische Gefahr: selten

• Jedoch: Indikator von allgemeiner 
Hygienesituation in einem Spital!





• Multiresistenter Sprosspilz, kann nur mit Maldi Tof
identifiziert werden

• Erst 2009 zum ersten Mal in Japan bei einer Patientin mit 
Ohrinfektion nachgewiesen -> C. auris

• Schwere invasive Infektionen mit hoher Mortalität (30-
70%) v.a. bei Patienten auf Intensivstationen und 
immunsupprimierten Patienten



• Ausbrüche in Spitälern beschrieben und gefürchtet

• Ausbreitung nimmt weltweit zu. Die meisten Fälle werden 
in Asien gefunden. In Europa Outbreaks v.a. UK und 
Spanien

• Bereits drei einzelne Fälle in der Schweiz

• Überlebt lange auf trockene Oberflächen

• Resistent auf viele Oberflächenreinigungsmittel und 
daher extrem schwer zu beseitigen

• Screening Axilla und Inguina v.a. bei repatriierten 
Patienten empfohlen



Nachweis von multiresistenten Bakterien 

im Labor am Beispiel ESBL



Bakterienidentifikation in 20 
Sekunden mit Maldi Tof MS
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E.coli
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Resistenzprüfung

• Automatisierte Methoden (z.B. Vitek 2, 
bioMérieux), Dauer 6 – 9 h





ESBL Discs: cefpodoxim, cefotaxim und 
ceftazidim mit und ohne Clavulansäure

E. coli, Viollier AG 2010



Labordiagnostik von 
Carbapenemasen

• Zuverlässige Identifikation von einer 
Carbapenemase nur molekularbiologisch 
möglich

• Universitäre Referenzlaboratorien und grössere 
Labors wie Viollier



Und sonst, alles im grünen 
Bereich?



Effizienz der Antibiotikabehandlung bei 
Harnwegsinfekten

Therapie Keine Therapie

Antibiotikum: Sensibel Resistent

Symptomdauer 
(Tage):

3.3 4.7 4.9

Bezieht sich auf Symptome, deren Schweregrad als 
mittel bis schwer empfunden wird

Little P. et al. Health Technology Asessment 2010



Empirische ambulante Therapie von HWI

Sentinella Netzwerk 2006/2007 (www.sentinella.ch)



Empirische ambulante Therapie von HWI

Sentinella Netzwerk 2006/2007 (www.sentinella.ch)



E. coli Resistenzentwicklung, Viollier AG
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Ciprofloxacin

Cotrimoxazol

Nitrofurantoin

Fosfomycin

Nitrofurantoin und Fosfomycin: Nicht bei Pyelonephritis verwenden
Cotrimoxazol: kann ausser bei Pyelonephritis trotz in Vitro Resistenz 
verwendet werden



E. coli Resistenzentwicklung, Viollier AG
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Nitrofurantoin und Fosfomycin: Nicht bei Pyelonephritis verwenden
Cotrimoxazol: kann ausser bei Pyelonephritis trotz in Vitro Resistenz 
verwendet werden



Wirksamkeit von oralen Antibiotika für schwere 
Infektionen wie

- Pyelonephritis

- Komplizierte HWI bei Risikopatienten

aufrechterhalten durch

Verminderung des Einsatzes von Chinolonen
bei einfachen Zystitiden

Behandlung von HWI
Was ist das Ziel?



Campylobacter jejuni ; Viollier AG 2020, 
n = 720 (Empfindlichkeit in %)
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Was ist EUCAST?

Antibiotikaresistenzprüfungen werden in der Schweiz nach 
den europäischen Richtlinien von EUCAST (European 
committee on antimicrobial susceptibility testing) 
interpretiert. 



Bedeutung vom Buchstaben I bisher:

• Therapeutischer Effekt unsicher

• Entspricht einer Pufferzone, um technische 
Abweichungen und Messungenauigkeit aufzufangen, die 
zu Fehlern in der Interpretation führen könnte

• Eine therapeutische Aktivität ist bei erhöhter Dosierung / 
Exposition bzw. Anreicherung am Infektionsort jedoch 
gegeben



Bedeutung vom Buchstaben I bisher:

• Für die Praxis war mit dieser Definition nicht klar was für 
eine Bedeutung das I hatte

• Somit konnten als I eingestufte Antibiotika praktisch nicht 
verwendet werden

• Dies war insbesondere kontraproduktiv bei 
multiresistenten Bakterien

• Bei den Definitionen von Bakterien als multiresistent und 
auch in den Resistenzstatistiken wurde I = R gesetzt



Bedeutung vom Buchstaben I neu:

• I = sensibel bei erhöhter Exposition

• Bei den Definitionen von Bakterien als multiresistent und 
auch in den Resistenzstatistiken wird neu I = S gesetzt

• Ziel: Therapeutische Optionen erweitert durch klare 
Defininitionen und konkrete Dosierungsempfehlungen 



Wie kann die Exposition erhöht 
werden?

• Dosierung: Einzeldosis erhöhen

• Dosierungshäufigkeit: Intervall verkürzen

• Infusionsdauer: von Kurzinfusion zu prolongierter 
Infusion

• Verabreichungsform: von oral zu iv

• Verteilung und Ausscheidung des Arzneistoffes:
im Urin häufig hohe Konzentrationen



Bedeutung vom Buchstaben I neu:

• Konkrete Dosierungsempfehlungen für Standarddosis 
und höhere Dosierung werden von EUCAST 
vorgeschlagen: http://www.eucast.org/ , Tabelle dosages
10.0



Pseudomonas aeruginosa, Wildtyp

Antibiotikum 2019 Ab 1. 1. 2020

Piperac.-Tazobactam S I

Ceftazidim S I

Cefepim S I

Imipenem S I

Meropenem S S

Tobramycin S I

Ciprofloxacin S I



Beispiele

• EUCAST 2019. Version 9.0:

• EUCAST ab 2020. Version 10.0:

MHK in mg/L

S ≤ R >

Cefepim 8 8

Imipenem 4 4

MHK in mg/L

S ≤ R >

Cefepim 0.001 8

Imipenem 0.001 4



Take home EUCAST

S Sensibel 
bei 
Standard-
exposition

Wenn eine hohe Wahrscheinlichkeit für 
einen therapeutischen Erfolg bei 
Standarddosierung der Substanz 
besteht

I Sensibel 
bei 
erhöhter 
Exposition

Wenn hohe Wahrscheinlichkeit für 
therapeutischen Erfolg gegen einen
Infektionserreger besteht, sofern dieser 
einer höheren oder intensiveren 
Antibiotikaeinwirkung ausgesetzt wird

R Resistent Wenn auch bei erhöhter Exposition
eine hohe Wahrscheinlichkeit für ein 
therapeutisches Versagen besteht



Ursachen für 
Resistenzentwicklung

Pihlajamaki M et al., Clin Infect Dis. 2001; 15:483-8

Pneumokokken: Einsatz von Makroliden und 
Resistenzentwicklung, Finnland



Ursachen für 
Resistenzentwicklung

• Unnötige Antibiotikagabe: z.B. virale Erkrankung
• Häufiger Einsatz des gleichen Antibiotikums
• Ungeeignetes Antibiotikum
• Breitspektrumantibiotika wenn gezielte Therapie 

genügt
Bsp. Chinolone statt Flucloxacillin für S. aureus

• Nichteinhalten der vorgeschriebenen 
Therapiedauer

• Antibiotika in der Tierzucht !!!



Alternativen zu Antibiotika?

Evidenz vorhanden:
• Faekaltransplantation bei C. difficile

Preliminäre Studien, Potential noch unklar
• Antikörper gegen Pathogene oder deren 

Virulenzfaktoren?
• Probiotika?
• Bakteriophagen?
• Impfungen?
• ….



Take home

• Zunahme der multiresistenten Gram neg. Erreger

• Es gibt bereits panresistente Stämme! 

• Nicht viel in der Pipeline der Pharmaindustrie…

• Keine Chinolone für banale Zystitiden

• Massnahmen zur Reduktion des Antibiotikaeinsatzes in 
der Tierzucht sind dringend notwendig!

• Alternative, ergänzende  Ansätze  zu 
Antibiotikatherapie müssen weiter in kontrollierten 
Studien überprüft werden

• Ein gezielter Einsatz von Antibiotika ist entscheidend, 
um die Resistenzentwicklung zu verzögern


