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1 Zusammenfassung

1. eucasT hat wegen unzureichender Studienlage die Grenz-
werte fiir Fosfomycin (abgesehen vom Einsatz beim Harn-
wegsinfekt durch E. coli) gestrichen; wir bleiben vorerst bei
der Auswertung der MHK-Werte von Enterobacterales und
Staphylokokken gemafit EucasT-Grenzwert-Tabelle V. 13.1

(2023, siehe[5.6.1 auf Seite 6)).

2. Im Antibiogramm sind 9 (sensibel bei normaler Dosierung)
und 0 (sensibel bei erhohter Dosierung oder Exposition)

die Empfindlichkeitskategorien; die Resistenzkategorie ist @
(resistent).

3. Bei richtigem Einsatz von Antibiotika, die im Antibiogramm

mit @ befundet sind, in sachgerechter Dosierung ist die Be-
handlung nicht weniger wirksam als bei Verwendung von als

8 kategorisierten Wirkstoffen.

4. EUCAST rit fiir einige Kombinationen aus antimikrobiellem
Chemotherapeutikum und Erreger dringend dazu, anstelle
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notiger Selektionsdruck (Resistenz-Zunahme!) bei den neuen
Substanzen vermieden.

2 Reserveantibiotika:
Anwendungsanforderung

Fiir die Reserveantibiotika im Sinne des §35a sGB v — zur Zeit Cefi-
derocol (Fetcroja®), Ceftazidim-Avibactam (Zavicefta®), Ceftolozan-
Tazobactam (Zerbaxa®) und Imipenem-Cilastation-Relebactam

(Recarbrio®) hat der Gemeinsame Bundesausschufd verbindliche An-
wendungsvoraussetzungen festgelegt; bei Nichtbeachtung drohen
Kirzungen der brG-Vergiitungen. Die Reserveantibiotikadirfen im
Rahmen der zugelassenen Indikationen eingesetzt werden, wenn
keine anderen antimikrobiellen Chemotherapeutika anwendbar
sind oder bei einem wirksamen anderen Antibiotikum inakzeptable
Nebenwirkungen zu befiirchten waren. Es missen geeignete diagno-
stische Proben mit dem Ziel des Erregernachweises gewonnen und
zur Untersuchung gegeben werden. Vor Reserveantibiotika-Einsatz
ist ,[...] mit einer/einem Facharztin/Facharzt mit Zusatzbezeich-
nung Infektiologie, einer/einem Facharztin/Facharzt fir Innere Me-
dizin und Infektiologie, oder einer/einem Facharztin/Facharzt fiir
Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie Riicksprache
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zu halten [...]“[2} S. 3] (Dokumentation erforderlich!). Die Reserve-
antibiotika diirfen nur im Rahmen einer gezielten Therapie einge-
setzt werden. Eine kalkulierte (empirische) Therapie soll nur ,[...] in
besonderen Ausnahmefillen erfolgen. Dazu zihlen eine bekannte
Resistenzproblematik in der Behandlungseinrichtung bzw. bei einer
Verlegung aus einer Einrichtung mit einer bekannten Resistenzpro-
blematik sowie bei fehlendem Therapieansprechen gegeniiber einer
Standardantibiotikatherapie bei einer schwerwiegenden Infektion
und dringendem Verdacht, dass die Infektion durch multiresistente
aerobe gramnegative Erreger verursacht ist. Die Probengewinnung
zum Erregernachweis hat vor Therapiebeginn zu erfolgen. Die kal-
kulierte Therapie ist in der Regel nach maximal 72 Stunden, bei
vorliegendem Antibiogramm, falls notwendig, anzupassen. [...]“[2}
S. 5] Stets sind die Grundsatze der Antibiotika-Therapie der Kom-
mission Antiinfektiva, Resistenz und Therapie (ART) beim ROBERT-
KocH-Institut zu beachten.

3 Empfindlichkeitskategorien

Die vor dem 1.1.2019 benutzten Definitionen der auf den Befun-
den angegebenen, teils mehrdeutigen Empfindlichkeitskategorien
werden nach EUCAST nicht mehr verwendet.

Mit Wirkung zum 1.1.2019 hat eucasT die Bedeutung der Emp-
findlichkeitskategorien grundlegend gedndert, die Abkiirzungen S,
I und R aber beibehalten. Alle drei Kategorien sind nun eindeutig
definiert. Es bedeuten

g sensibel bei normaler Dosierung
0 sensibel bei erhohter Exposition oder Dosierung

@ resistent

Die Empfindlichkeitskategorien 9 und 0 beschreiben Kombina-
tionen aus Mikroorganismus und antimikrobiellem Wirkstoff, bei
denen - addquate Dosierung der Substanz bzw. ausreichende Ex-
position des Erregers (etwa bei Anreicherung eines Antibiotikums
in den Harnwegen) vorausgesetzt — eine wirksame Behandlung zu
erwarten ist (hohe Wahrscheinlichkeit eines therapeutischen Erfol-
ges); wir stellen diese Kategorien daher auf griinem Hintergrund
dar.

Werden fiir einen Erreger mehrere Antibiotika einer der beiden
Empfindlichkeitskategorien zugeordnet, erfolgt die Indikationsstel-
lung zur Behandlung unabhingig davon, welcher der beiden Emp-
findlichkeitskategorien — 9 oder 0 — eine Substanz zugeordnet
ist. Nach den individuellen Gegebenheiten bei der erkrankten Per-
son ist auch die von der Therapie bedingte Selektionswirkung zu
beriicksichtigen: Sind gleich gut geeignete Alternativen verfiigbar,
sind diese Wirkstoffen, gegen die bislang nur selten resistente Isolate
gefunden wurden, méglichst vorzuziehen (Antibiotic Stewardship).

Abb[1] zeigt das Antibiogramm eines Wildtyp-sensiblen Stam-
mes von Pseudomonas aeruginosa. Hier kommen alle mit 0 oder
g bewerteten Antibiotika fiir die Therapie in Betracht, wobei die
Aminoglykoside — wie generell — allenfalls als Kombinationspartner
eingesetzt werden sollten. Es gibt keinen sachlichen Grund, ein mit
9 bewertetes Antibiotikum einer mit o angegebenen Substanz
vorzuziehen: In beiden Kategorien ist mit hoher Wahrscheinlichkeit
mit der jeweiligen Substanz eine wirksame Behandlung méglich.

Empfindlichkeitsbestimmung

Kulturelle Untersuchung
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Abbildung 1: Befundausschnitt: Antibiogramm eines Wildtyp-
Stammes von Pseudomonas deruginosa.

Wichtig ist allerdings, Dosierungen einzusetzen, die fir die
behandelte Person unter Beriicksichtigung der individuellen
Gegebenheiten mindestens denen entsprechen, die in der
eucasT-Dosierungstabelle fir mit e bewertete Wirkstoffe in der
Spalte ,Normale Dosierung’, fiir mit 0 angegebene Antibiotika
in der Spalte ,Hohe Dosierung” fiir gesunde Erwachsene angege-
ben sind. Der einzige Unterschied, den es in der Bedeutung von

e und @ im Antibiogramm gemafd eucasT gibt, ist die mit der
Empfindlichkeitskategorie jeweils verbundene Mindest-Dosierung.

Auf die modifizierte EucasT-Dosierungstabelle wird in der Legen-
de der Antibiogramm-Tabelle verwiesen; wenn Sie einen Befund als
pDF-Datei ansehen und Ihr Rechner mit dem Internet verbunden ist,
konnen Sie durch einen Mausklick auf ,https://immip.de/eucast/
diese Tabelle abrufen.

Zum 1.1.2023, 29.6.2023, 30.6.2023 und nun 1.1.2024 hat das Eu-
ropean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
eine Reihe von Neuerungen festgelegt, (iber deren Umsetzung am
UKB wir Sie informieren mochten.

3.1 Besondere Grenzwerte

Grenzwerte in Klammern Fiir eine Reihe von Kombinatio-
nen aus Erregergruppen oder Erregern und antimikrobiellen Che-
motherapeutika fehlen aussagekriftige klinische Studien, die ei-
ne Korrelation von in-vitro-mHK-Werten mit klinischem Erfolg
bei Einsatz der Wirkstoffe erlauben wiirden. Bei einigen dieser
Erregergruppen-Antibiotika-Paare gibt EUCAST seit einiger Zeit Emp-
findlichkeitsgrenzwerte in Klammern an (breakpoints in brackets);
der e-Grenzwert wird auf der Basis des epidemiological cutoff value
(ecorF) festgelegt, also des hochsten mHk-Wertes, der bei Wildtyp-
empfindlichen Isolaten der jeweiligen Erreger gefunden werden
kann (siehe Abb)2 auf der nachsten Seite)).[5]
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3.1 Besondere Grenzwerte
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Abbildung 2: ecorr -Ermittlung: Verteilung der mHK-Werte fiir Am-
picillin bei Escherichia coli. Datenquelle: EUCAST-
Webseite.

Zudem werden manche Antibiotika stets in Kombination mit
weiteren antimikrobiellen Chemotherapeutika eingesetzt, wobei
aufgrund der Bestimmung eines MHK-Wertes zu einer Substanz oft
kein ausreichenden Schliisse auf die Kombinationswirkung gezogen
werden konnen. EUCAST rat dringend dazu, keine Empfindlichkeits-
kategorien im Antibiogramm anzugeben, sondern bei Stammen,
deren mHK den e-Grenzwert nicht iberschreiten, einen Befund-
kommentar zu berichten, etwa in dieser Form:

»Der Stamm besitzt keine erworbenen Resistenzme-
chanismen. Zur Behandlung systemischer Infektionen
sollte der Wirkstoff in Kombination mit anderen wirk-
samen Therapieverfahren eingesetzt werden.”

PK-PD-Grenzwerte Soweit Daten zur Korrelation zwischen
MHK-Werten und therpeutischem Erfolg eines Antibiotikums
fiir einen Erreger oder eine Erregergruppe fehlen, war bis Ende
2023 die Verwendung der eucasT-Tabelle der pharmakokinetisch-
pharmakodynamischen (Pk-PD), nicht spezies-bezogenen Grenz-
werte empfohlen. Solche Grenzwerte werden aufgrund der be-
kannten Pharmakokinetik eines Antibiotikums, der Annahme der
Abhangigkeit der Wirksamkeit eines antimikrobiellen Wirkstoffs
von dessen Konzentrations-Zeit-Kurve im Wirt und den Daten zur
Expositions-Wirksamkeits-Beziehung der Erreger festgelegt. Den pK-
pD-Grenzwerten liegt die Dreiecksbeziehung von MHK-Wert, Exposi-
tion der Erreger gegeniiber dem Wirkstoff und dessen Wirksamkeit
auf den Erreger zugrunde. Die Exposition wiederum hangt entschei-
dend von der Dosierung in den pharmakokinetischen Eigenschaften
des Antibiotikums ab.[4]

Zum 1.1.2024 hat EUCAST das Tabellenblatt mit den Pk-PD-
Grenzwerten gestrichen und verweist auf eine Uberarbeitete Fas-
sung des Guidance Documents EUCAST guidance on When there are
no breakpoints in breakpoint tables?

EUCAST rat nun nachdriicklich davon ab, allein auf der Basis von
PK-PD-Grenzwerten und gemessenen MHK-Werten eines Bakterien-
stammes diesen fiir die jeweiligen Antibiotika Empfindlichkeitska-
tegorien zuzuweisen:,[...] Avoid reporting isolates S, | or R - instead
add a comment to discourage or encourage therapy. [...]"

Aus unserer Sicht besteht zwischen einem Befundkommentar,
der zur Anwendung eines bestimmten Antibiotikums rat, und der
Angabe einer entsprechenden Empfindlichkeitskategorie im Anti-

biogramm nebst erklarendem Kommentar kein semantischer Un-
terschied.

Wegen der tiberragenden Bedeutung klarer, kurzer und unmif3-
verstandlicher Befunde geben wir einstweilen entgegen dieser Emp-
fehlung in unseren Befunden Empfindlichkeitskategorien an, wenn
in den EucAsT-Grenzwert-Tabellen keine fiir die jeweilige Bakteri-
enart und das Antibiotikum spezifischen Vorgaben enthalten sind
und es fiir das Antibiotikum mHK-Angaben im genannten Guidance
Document gibt.

Dabei verwenden wir zur Abgrenzung von den regularen Emp-
findlichkeitskategorien eine andere farbliche Darstellung: 8] anstel-

le von g, [1] anstelle von 0 In der Legende der Antibiogramm-
Tabelle wird die Bedeutung erklart und auf den vorliegenden Erldu-
terungstext verwiesen.

Im Guidance Document Dokument fehlen leider mHk-Werte flr
Aztreonam, Levofloxacin, Cefazolin, Cefepim, Cefiderocol, Cefta-
zidim, Ceftazidim-Avibactam, Ceftolozan-Tazobactam, Ceftarolin,
Ceftobiprol, Imipenem-Relebactam, Meropenem-Vaborbactam so-
wie Gentamicin, Amikacin und Tobramycin — solche sind im pk-
pD-Tabellenblatt der V. 13.1 (2023) der EucasT-Grenzwert-Tabellen
enthalten. Soweit die Bewertung der Wirksambkeit dieser Antibio-
tika notwendig erscheint, werden wir weiterhin die in der Tabelle
V. 13.1 angegebenen pk-pPD-Grenzwerte verwenden.

Auf die im Vergleich zu auf klinischen Studien basierenden, er-
regerspezifisch ermittelten Grenzwerten geringere Zuverlassigkeit
solcher Grenzwerte wird mit einem Befundkommentar (unter ,Hin-
weise”, Kiirzel PkpD) aufmerksam gemacht, etwa so:

,,@ oder [1]:eucast bestimmt die MHK-Grenzwerte,
die zu den Empfindlichkeitskategorien fiihren, auf der
Basis klinischer Studien zur Korrelation der MHK-Werte
mit dem Behandlungserfolg.

Fehlen solche klinischen Studien, empfiehlt eucasT,
auf die Angabe von Empfindlichkeitskategorien zu
verzichten und stattdessen Befundkommentare ein-
zusetzen.

Dieselbe Empfehlung gibt eucast fiur die Ver-
wendung nicht speziesspezifischer sogenannter pPk-
pD-Grenzwerte; teilweise verwenden wir die Angaben
aus der EucAsT-Grenzwert-Tabelle V 13.1 (2023).

Wir geben der Ubersichtlichkeit wegen dennoch Emp-
findlichkeitskategorien an und weisen durch die be-
sondere Darstellung auf die Abweichung von der Eu-
casT-Vorgabe hin. Werden antimikrobielle Chemothe-
rapeutika aufgrund dieser Angaben eingesetzt, ist be-
sonders auf korrekte Dosierung zu achten und der
Einsatz weiterer BehandlungsmafSnahmen (z. B. Kom-
binationstherapie) zu erwagen.”

PK-PD-Parameter Fiir manche antimikrobiellen Wirkstoffe ist
die Wirksamkeit W gegen den Erreger proportional zum Verhaltnis
des Integrals der Konzentration c verfligbaren Wirkstoffs Giber die
Zeit t zur mHK des Erregers:

fotctdt

MHK

W ~

. . t .
Das Integral der Konzentrations-Zeit-Kurve, fo ¢y dt, wird oft als

area under the curve (AuC) bezeichnet. Zu den Antibiotika, deren
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Wirksamkeit von dem Quotienten aus Konzentrations-Zeit-Kurve
und MHK des Erregers abhingt, gehoren beispielsweise Glykopepti-
de, Fluorchinolone, Makrolide, Metronidazol und Tigecyclin.

Bei einigen antimikrobiellen Wirkstoffen — beispielsweise allen -
Laktam-Antibiotika — ist die Wirksamkeit W hingegen proportional
zum Anteil f; der Zeit zwischen den Antibiotika-Gaben, wahrend
derer die Konzetration der Substanz am Infektionsort die mHk des
Erregers Uiberschreitet:

W ~ fi > MHK

Manche antimikrobielle Chemotherapeutika, z. B. Aminoglykosi-
de, zeigen eine Abhdngigkeit der Wirksamkeit von der maximalen
Konzentration des Wirkstoffs, ¢,,,,,, am Infektionsort.

Aufgrund von Pk-PD-Analysen werden von EUCAST nicht-spezies-
abhiangige mHK-Grenzwerte festgelegt; Empfindlichkeitskategorien,
die von diesen Grenzwerten abgeleitet werden, sind mit einer grofie-
ren Unsicherheit behaftet als solche, die aufgrund von Grenzwerten
zugeordnet werden, die aufgrund klinischer Studien zur Korrelation
zwischen mHK-Werten und klinischem Erfolg beruhen.

In der aktuellen Fassung des Guidance Documents rat EUCAST
davon ab, im Antibiogramm Empfindlichkeitskategorien zu berich-
ten, wenn es keine speziesspezifischen Grenzwerte gibt. Stattdessen
wird die Befundung mit einem Kommentar zur Wirksamkeit des
Antibiotikums empfohlen:

,Formal kann dem Erreger keine Empfindlichkeitska-
tegorie zugeordnet werden. Eine vorsichtige Interpre-
tation legt nahe, den Wirkstoff zur Behandlung in Be-
tracht zu ziehen!

Ungliicklicherweise gibt das Guidance Document teils andere —
soweit verschieden, stets niedrigere — PK-PD-MHK-Grenzwerte an
als die Grenzwert-Tabelle V. 13.1 (2023). Bereits ab dem 1.9.2023
haben wir die im Guidance Document aufgefiihrten Grenzwerte ein-
gesetzt; das Tabellenblatt mit den Pk-PD-Grenzwerten wurde in der
der Grenzwert-Tabelle V. 14 gestrichen. Fiir aus unserer Sicht wichti-
ge antimikrobielle Chemotherapeutika, die im Guidance Document
nicht aufgefiihrt sind, verwenden wir weiterhin die Grenzwerte aus
der pk-pD-Tabelle der Grenzwert-Tabelle V. 13.1.

Vorgehen im iMmm1P  Sowohl Grenzwerte in Klammern als auch
PK-PD-Grenzwerte beruhen nicht auf dem Goldstandard der Grenz-
wertfestlegung — Korrlation von in-vitro-MmHK-Werten mit dem
Therapie-Erfolg in klinischen Studien —, sondern auf anderen Ver-
fahren (EcorF, Pk-PD). Die von EUCAST bei Nichtiiberschreitung der
entsprechenden g—Grenzwerte vorgesehenen Befundkommentare
fiihren bei Fehlen alternativer Behandlungsoptionen zum Einsatz
der jeweiligen Wirkstoffe.

Die Erfahrung zeigt allerdings, daf} Befundkommentare oft nicht
gelesen werden. Die darin vermittelten Informationen gehen zu-
dem bei summarischen Auswertungen — etwa der jahrlichen oder
halbjahrlichen Empfindlichkeitsstatistik — verloren.

Die Grenzwerte in Klammern und die kritischere Bewertung der
pk-PD—Grenzwerte stellen zudem eine Anderung der langjihrigen
EUCAST-Vorgehensweise dar, die im Kern nicht auf neuen Daten,
sondern auf einer Neubewertung bereits lange bekannter Daten
beruht.

Zudem sind einige der MHK-Grenzwerte, die nun nun in
Klammern angegebenen werden, und einige Uberarbeitete k-
PD-MHK-Grenzwerte niedriger als die frither benutzten Grenzwerte,
woraus bei Nichtiiberschreiten der neuen Werte im Vergleich zur

vorherigen, langjahrigen Praxis eine zusatzliche Sicherheitsmarge
resultiert.

Wir haben uns daher in Absprache mit dem ABs-Team des uks
dazu entschlossen, auch auf der Basis von Grenzwerten in Klam-
mern und von Pk-PD-Grenzwerten weiterhin Empfindlichkeitskate-
gorien zu ermitteln und den EucasT-Vorgaben durch eine andere
Darstellung solcher Empfindlichkeitskategorien und eine zugehéri-
ge Kommentierung zu entsprechen. Auf diese Weise bleibt es bei
der ubersichtlichen, tabellarischen Ergebnisdarstellung im Antibio-
gramm; die unterschiedlichen Qualitiaten der Empfindlichkeitska-
tegorien sind dennoch im Befund enthalten und kénnten bei der
Therapie beriicksichtigt werden.

Fur beide Gruppen besonderer Grenzwerte verwenden wir die
Symbole S und [1]. soweit in der eucAasT-Dosierungstabelle, die
die Grundlage der Festlegung der Grenzwerte darstellt, fiir ein Anti-
biotikum hohe Dosierungen ausgewiesen werden, benutzen wir bei
Erregerstammen, deren MHK-Wert den [S|-Grenzwert nicht iiber-
schreitet, die Empfindlichkeitskategorie 1], da die Verwendung
moglichst hoher Dosen die Wahrscheinlichkeit einer wirksamen
Therapie in der Regel steigert.

Befunde, in denen Empfindlichkeitskategorien auf der Basis von
Grenzwerten in Klammern oder von Pk-PD-Grenzwerten enthalten
sind, beinhalten in der Antibiogramm-Legende folgenden Hinweis:

@ E Basiert auf EcofF- oder PK-PD-Grenzwert:
https://immip.de/info

Zudem wird bei solchen Befunden der bereits zitierte Kommen-
tar ausgegeben (3.1 auf der vorherigen Seite)).

3.2 Krankheitsbilder
3.2.1 Therapie bei Meningitis

Fiir einige Erreger-Wirkstoff-Kombinationen ist wegen der begrenz-
ten Penetration des jeweiligen Wirkstoffs durch die Blut-Hirn-
Schranke bei zns-Infektionen der Einsatz besonders hoher Dosie-
rungen erforderlich. Zum 29.6.2023 gibt EucAsT vor, bei Enterobac-
terales fiir Cefotaxim, Ceftriaxon, Meropenem und Ciprofloxacin
neben den Empfindlichkeitskategorien, die fiir die Behandlung an-
derer Infektionserkrankungen vorgesehen sind, fiir die Therapie
der Meningitis spezielle Empfindlichkeitsbewertungen anzugeben.
Abweichend von der eucasT-Regel verwenden wir dabei die Emp-

findlichkeitskategorie o, um auf die erforderliche hohe Dosierung
- meist noch hoher als in der Spalte ,hohe Dosierung” der EucasT-
Dosierungstabelle angegeben — explizit hinzuweisen.

In der modifizierten eucasT-Dosierungstabelle sind die fiir Me-
ningitis der Bewertung zugrundegelegten, oft besonders hohen
Dosierungen aufgefiihrt.

Eigene Empfindlichkeitsbewertungen fiir die Behandlung der Me-
ningitis sind auch bei Streptokokken der Gruppen A, B, Cund G und
bei Listeria monocytogenes fir Penicillin G sowie bei S. pneumoniae
fir Penicillin G, Ampicillin, Amoxicillin, Cefotaxim, Ceftriaxon und
Meropenem vorgesehen. Auch fiir Neisseria meningitidis gibt es eige-
ne Bewertungen bei Ampicillin und Amoxicillin; die frither benutzte,
eigene Bewertung fiir Meropenem wurde hingegen gestrichen.

Die fiir die Erreger-Wirkstoff-Kombinationen mit eigener Emp-
findlichkeitsbewertung fiir die Therapie der Meningitis erforderli-
chen hohen Dosierungen lassen sich jeweils nur durch die parenter-
ale Gabe der Antibiotika erzielen.

Abb)5 auf Seite 9|zeigt ein Beispiel fiir ein Antibiogramm zu Esche-
richia coli und Streptococcus pneumoniae; soweit eigene Grenzwerte
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fur die Therapie der Meningitis existieren, sind entsprechende Emp-
findlichkeitskategorien angegeben.

Befunde, die spezielle Empfindlichkeitsbewertungen fiir die The-
rapie der Meningitis enthalten, werden mit folgender Erlauterung
versehen:

Wegen der Erfordernis einer hohen Dosierung benutzen wir
in den Angaben bei Meningitis abweichend von der eu-
casTVorgabe als Empfindlichkeitskategorie 0: sensibel bei
hoher Exposition oder Dosierung. Gibt es fiir ein Antibioti-
kum und einen Erreger spezielle Bewertungsvorgaben fiir den
Einsatz bei Meningitis, werden die Empfindlichkeitskategorien
fur die Behandlung anderer Erkrankungen im Antibiogramm
hellblau unterlegt dargestellt.

3.3 Harnwegsinfektionen

Fiir einige Kombinationen aus Erregern und antimikrobiellen Wirk-
stoffen hat EUCAST spezielle MHK-Grenzwerte fiir die Ableitung der
Empfindlichkeitskategorien vorgegeben. Dabei werden beispiels-
weise flr Enterobacterales zwei Kategorien unterschieden, namlich

1. unkomplizierte Harnwegsinfektionen

und

2. Infektionen, die ihren Ausgang von den Harnwegen genom-
men haben, einschlieflich der akuten bakteriamischen Pye-
lonephritis.

Aus unserer Sicht ist die Definition der Krankheitsbilder bei Punkt[2]
der vorstehenden Aufzdhlung zu unkonkret. Es kann beispielsweise
kein Zweifel daran bestehen, daf8 eine Meningitis durch, etwa, Esche-
richia coli, auch, wenn sie als Komplikation einer Harnwegsinfektion
entstanden ist, nicht mit einer oralen Amoxillin-Therapie behan-
delt werden kann, da die fiir eine wirksame Therapie erforderlichen
Serum- und insbesondere zNs-Spiegel des Wirkstoffs bei Gabe per
os nicht erreicht werden konnen.

EUCAST hat empfohlen, in Abhangigkeit von der klinischen Situa-
tion bei Nachweis von Enterobacterales fur Aminopenicilline und
deren Kombination mit B-Laktamase-Inhibitoren, die aufgrund der
MHK-Werte nicht als resistent zu bewerten sind, fiir die orale Gabe
unterschiedliche Empfindlichkeitskategorien zu befunden. Es soll

« bei ,unkompliziertem Harnwegsinfekt" mit e

« bei,Infektionen, die ihren Ursprung im Harntrakt haben” mit

« bei ,systemischen Infektionen, die ihren Urpsrung nicht im
Harntrakt haben” ohne Angabe einer Empfindlichkeitskate-
gorie mit Befundkommentaren zum jeweils untersuchten
Antibiotikum ,Es liegt keine Resistenz gegen ...vor, bei Einsatz
miissen eine hohe Dosis gegeben und begleitende therapeu-
tische MaBnahmen durchgefiihrt werden.

Die klinische Lage ist nicht immer stabil und kann sich auch nach
Beginn einer antimikrobiellen Therapie noch verschlechtern.

Dariiberhinaus fehlt bei den Aminopenicillinen oft ein guter
Grund fir eine nur niedrige Dosierung. Daher verzichten wir in
Antibiogrammen flr Enterobacterales bei dieser Substanzgruppe
auf die Verwendung der Empfindlichkeitskategorie 9 Ganz be-
sonders bei der oralen Gabe, die mit zusétzlichen Unwagbarkeiten
verbunden ist, erscheint uns eine angemessen hohe Dosierung in

der Regel empfehlenswert. Dieser Umstand wird durch Verwen-
dung der Empfindlichkeitskategorie 0 verdeutlicht.

Im Ergebnis fallen die bei uns vergebenen Empfindlichkeitskate-
gorien filir die von EucAsT unterschiedenen klinischen Situationen
y,unkomplizierte Harnwegsinfektion” und , Infektionen, die ihren
Ausgang vom Harntrakt nehmen" zusammen.

L2Unkomplizierte Harnwegsinfektionen” sind zudem bei stationar
behandelten Patientinnen und Patienten sehr selten. Wir geben
eigene Bewertungen der Empfindlichkeit fiir diese Indikation nur
fiir Urinproben und wenige Antibiotika an. Insoweit weichen wir
von der EucAsT-Empfehlung ab.

4 Dosierungstabelle

Die von eucasT festgelegten Empfindlichkeitsgrenzwerte basieren
auf den in der|eucasT-Dosierungstabelle angegebenen Dosierungen.
Soweit moglich werden eine normale und eine hohe Dosierung
angegeben.

Diese Dosierungen sind keine Behandlungsempfehlung; die Giil-
tigkeit der EucasT-Grenzwerte hangt aber davon ab, daf bei den
behandelten Personen mindestens die Konzentrationen eines Anti-
biotikums erreicht werden, die bei gesunden Menschen mit den in
der Dosierungstabelle aufgefiihrten Dosen erzielt werden.

Kann ein Antibiotikum in verschiedenen Dosierungen eingesetzt
werden, die zu relevanten Unterschieden in den Blut- und Gewe-
bespiegeln flihren, wird in der EucasT-Dosierungstabelle zwischen
»normaler” und ,hoher” Dosierung unterschieden. Dariiber hinaus
werden der Empfindlichkeitsbewertung einiger Antibiotika fur die
Behandlung bestimmter Erkrankungen — etwa der Meningitis —
spezielle, besonders hohe Dosierungen zugrundegelegt. Eines ein-
heitlichen Vorgehens wegen verwenden wir auch in diesen Fillen
bei MHK-Werten, die fiir Wirksamkeit sprechen, die Empfindlich-
keitskategorie 0 die auf den Bedarf einer hohen Dosierung oder
Exposition des Erregers gegeniiber einem Wirkstoff hinweist.
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5.1 Staphylokokken

Die Grenzwerte fiir Amikacin und Gentamicin werden von EUCAST

in Klammern angegeben; wie in Abschnitt[3.1 auf Seite 2|beschrie-

ben, geben wir dennoch Empfindlichkeitskategorien an.

5.2 Enterobacterales

Die Grenzwerte fiir Amikacin, Gentamicin, Tobramycin und Coli-
stin werden von EUCAST in Klammern angegeben; wie in Abschnitt

beschrieben, geben wir dennoch Empfindlichkeitska-
tegorien an.
5.3 Acinetobacter

Der Grenzwert flir Amikacin wird von EUCAST in Klammern an-

gegeben; wie in Abschnitt[3.T auf Seite 2| beschrieben, geben wir
dennoch Empfindlichkeitskategorien an.
5.4 Pseudomonas

Die Grenzwerte fiir Amikacin, Tobramycin und Colistin werden von

EUCAST in Klammern angegeben; wie in Abschnitt[3.1 auf Seite 2
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beschrieben, geben wir dennoch Empfindlichkeitskategorien an.

5.5 Strikte Anaerobier

Wihrend eucasT in Bezug auf die Festlegung von MmHK-Grenzwerten
nur zwischen GRAM-positiven und GRAM-negativen strikt anae-
roben Bakterien unterschieden hat, wurden nun eine Reihe von
gattung- und artspezifischen Grenzwerten festgelegt. Bei Fehlen
klinischer Studien zur Korrelation zwischen mHK-Werten und Be-
handlungserfolg hat EucasT oft den Ecofr-Wert als &-Grenzwert
vorgegeben. In einzelnen Féllen — etwa bei Fusobacterium necro-
phorum und Meropenem - ergibt sich ein im Vergleich zu friiherer

Vorgehensweise wesentlich niedriger g—Grenzwert (0,03125 mg/I).
Es sind keine meropenemresistenten F.-necrophorum-Stamme be-
kannt: Aus unserer Sicht wiirde es nicht zu unwirksamen Behand-
lungen flihren, wenn es beim fritheren Grenzwert oder beim pk-
pD-Meropenem-Grenzwert (frither 2 mg/|, aktuell fiir strikt anaero-
be Bakterien 1 mg/l)geblieben ware.

Bacteroides Der Grenzwert fiir Clindamycin wird von EUCAST in
Klammern angegeben; wie in Abschnitt[3.T auf Seite 2 beschrieben,
geben wir dennoch Empfindlichkeitskategorien an.

EUCAST hat keine speziesspezifischen Grenzwerte fiir Moxiflo-
xacin und Ertapenem festgelegt; wie in Abschnitt[3.T auf Seite 3|
beschrieben, geben wir Empfindlichkeitskategorien auf der Basis
der pk-pPD-Grenzwerte an.

Prevotella Fir Kombinationen aus B-Laktam-Antibiotika aus der
Gruppe der Penicilline mit B-Laktamase-Inhibitoren gibt EuCAST
keine MHK-Grenzwerte mehr an, da die Konzentration des jeweili-
gen Inhibitors tiber alle Verdiinndungsstufen des Penicillins in der
Untersuchung gleich ist und bei niedrigeren Verdiinnungsstufen
des Antibiotikums die antimikrobielle Wirkung des Inhibitors zu
falsch-niedrigen mHK-Werten flihren kann.

EUCAST hat keine speziesspezifischen Grenzwerte fiir Moxifloxa-
cin festgelegt; wie in Abschnitt[3.T auf Seite 3|beschrieben, geben
wir Empfindlichkeitskategorien auf der Basis der pk-PD-Grenzwerte
an.

Fusobacterium necrophorum EUCAST hat keine speziesspezifi-
schen Grenzwerte fiir Moxifloxacin festgelegt; wie in Abschnitt[3.1]
beschrieben, geben wir Empfindlichkeitskategorien auf
der Basis der pk-PD-Grenzwerte an.

Clostridium perfringens EUCAST hat keine speziesspezifischen
Grenzwerte fiir Moxifloxacin festgelegt; wie in Abschnitt[3.1 auf]
beschrieben, geben wir Empfindlichkeitskategorien auf der
Basis der pk-pPD-Grenzwerte an.

Cutibacterium acnes Fiur Kombinationen aus [-Laktam-
Antibiotika aus der Gruppe der Penicilline mit B-Laktamase-
Inhibitoren gibt EucAsT keine mHK-Grenzwerte mehr an, da die
Konzentration des jeweiligen Inhibitors tiber alle Verdiinndungsstu-
fen des Penicillins in der Untersuchung gleich ist und bei niedrigeren
Verdiinnungsstufen des Antibiotikums die antimikrobielle Wirkung
des Inhibitors zu falsch-niedrigen MHK-Werten fithren kann.

EUCAST hat keine speziesspezifischen Grenzwerte fiir Moxifloxa-
cin festgelegt; wie in Abschnitt[3.T auf Seite 3|beschrieben, geben
wir Empfindlichkeitskategorien auf der Basis der pk-PD-Grenzwerte
an.

Clostridioides difficile tucasT hat keine speziesspezifischen
Grenzwerte fir Piperacillin-Tazobactam, Meropenem, Imipenem,
Clindamycin und Moxifloxacin festgelegt; wie in Abschnitt[3.7 auf|
beschrieben, geben wir Empfindlichkeitskategorien auf der
Basis der Pk-PD-Grenzwerte an.

Andere strikt anaerobe Bakterien Fir GRAM-negative strikt
anaerobe Bakterien, die nicht zu den in Abschnitt[5.5]einzeln aufge-
flthrten Arten oder Gattungen gehdoren, geben wir fiir Ampicillin-
Sulbactam, Amoxicillin-Clavulansaure, Imipenem, Meropenem und
Moxifloxacin Empfindlichkeitskategorien auf der Basis der pk-
pb-Grenzwerte an.

Fur GRAM-positive strikt anaerobe Bakterien, die nicht zu den
in Abschnitt[5.5]einzeln aufgefiihrten Arten oder Gattungen geho-
ren, geben wir fiir Ampicillin-Sulbactam, Amoxicillin-Clavulansaure,
Imipenem, Meropenem, Moxifloxacin, Linezolid und Vancomycin
Empfindlichkeitskategorien auf der Basis der Pk-PD-Grenzwerte an.

5.6 Wirkstoffe
5.6.1 Fosfomycin

Fiir Fosfomycin — wie fiir viele andere antimikrobielle Wirkstoffe[3]
— fehlen klinische Studien, bei denen die im Labor erhaltenen MHk-
Werte mit dem Therapie-Erfolg korreliert werden. EucAsT hat daher
und aufgrund von Monte-Carlo-Simulationen zur Pharmakokine-
tik[8] in der Grenzwert-Tabelle V. 14 vom 1.1.2024 (mit Ausnahme
von Harnwegsinfektionen durch Escherichia coli) alle Fosfomycin-
Grenzwerte gestrichen[7] .

Fosfomycin steht auf der aktuellen Liste essentieller Medikamen-
teder wHO[6) S. 15] und wird weiterhin insbesondere fiir den Einsatz
bei Kombinationstherapien empfohlen[T] S. 312].

Aus unserer Sicht erscheint es vertretbar, zuniachst — wie bis-
her — auf der Grundlage der Fosfomycin-MHK-Grenzwerte gemaf3
eucasT-Grenzwert-Tabelle V. 13.1 Empfindlichkeitskategorien an-
zugeben und das Vorgehen mit folgendem Befundkommentar zu
dokumentieren:

»EUCAST rat von der Bestimmung und Bewertung von
Fosfomycin-mHKk-Werten ab, da klinische Studien zur
Korrelation solcher Werte mit dem Behandlungserfolg
fehlen und Fosfomycin (abgesehen von Harnwegsin-
fekten durch E. coli) nur in Kombination mit ande-
ren Antibiotika eingesetzt wird. Wir geben Empfind-
lichkeitskategorien aufgrund der eucasT-Grenzwert-
Tabelle V. 13.1 (2023) an und benutzen bei Nichtiiber-
schreiten der Grenzwerte das Symbol ]

Wir verwenden die Kategorie [1] anstelle von Befundkommenta-
ren als Hinweis darauf, daf3 - hohe Exposition des Erregers, etwa
durch hohe Dosierung, vorausgesetzt, — die Bewertung als sensi-
bel mit den beschriebenen Unsicherheiten belastet ist. Es bleibt
abzuwarten, ob eucasT die Uberlegungen, die zur Streichung der
meisten Grenzwerte fiir Fosfomycin gefiihrt haben, auch bei den
vielen anderen Erreger-Wirkstoff-Kombinationen zur Grundlage
vergleichbarer Streichungen macht, fiir die ebenfalls gute Studien
zur Korrelation der MHK-Werte mit dem Therapie-Erfolg fehlen.
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5.6.2 Ampicillin oral bei Enterobacterales

Ampicillin wird bei oraler Gabe schlechter resorbiert als Amoxicillin,
an der Wirksamkeit einer Monotherapie bestehen zudem mit Aus-
nahme der unkomplizierten Harnwegsinfektion Zweifel, weshalb in
den Antibiogrammen Empfindlichkeitskategorien und MHK-Werte
fiir die orale Ampicillingabe nicht angegeben werden.

5.6.3 Ampicillin-Sulbactam oral bei Enterobacterales

Fir die orale Gabe von Ampicillin-Sulbactam sind MHK-Grenzwerte
nur fiir den Einsatz bei unkomplizierter Harnwegsinfektion festge-
legt worden. Vorsorglich weisen wir Isolaten, deren MHK-Werte den

g—Grenzwert nicht tibersteigen, die Empfindlichkeitskategorie 0
zu, damit eine ausreichend hohe Dosierung sichergestellt ist, wenn
eine Empfindlichkeitskategorie angegeben wird.

5.6.4 Amoxicillin oral bei Enterobacterales

Fiir die orale Anwendung von Amoxicillin zur Behandlung von Infek-
tionserkrankungen durch Enterobacterales (frither: Enterobacteria-
ceae) bestehen mit Ausnahme des Einsatzes bei Harnwegsinfektion
oder Pyelonephritis Zweifel an der Wirksamkeit, weshalb bei Be-
funden, in denen ein Amoxillin-mHK-Wert angegeben ist, Empfind-
lichkeitskategorien oder mHK-Werte nur fiir fiir die orale Therapie
von Harnwegsinfektionen oder Pyelonephritis angegeben werden.
Da wir als Hinweis auf die Vorteile einer hohen Dosierung Isolate,
deren MHK-Wert den g-Grenzwert nicht iibersteigen, mit der Emp-
findlichkeitskategorie 0 bewerten, was von EUCAST fiir die orale
Therapie der komplizierten Harnwegsinfektion oder Pyelonephritis
vorgesehen wird, geben wir fiir die Indikation ,Harnwegsifektionen
oder Pyelonephritis” in der Regel keine Empfindlichkeitskategorien
an.

5.6.5 Amoxicillin-Clavulansiure oral bei Enterobacterales

Fur die orale Anwendung von Amoxicillin-Clavulansaure zur Be-
handlung von Infektionserkrankungen durch Enterobacterales (fri-
her: Enterobacteriaceae) bestehen mit Ausnahme des Einsatzes bei
Harnwegsinfektion oder Pyelonephritis Zweifel an der Wirksambkeit,
weshalb bei Befunden, in denen ein Amoxillin-mHK-Wert angege-
ben ist, Empfindlichkeitskategorien oder mHK-Werte nur fir fiir
die orale Therapie von Harnwegsinfektionen, Pyelonephritis oder
Urosepsis angegeben werden. Da wir als Hinweis auf die Vorteile
einer hohen Dosierung Isolate, deren MHK-Wert den g-Grenzwert
nicht tbersteigen, mit der Empfindlichkeitskategorie 0 bewerten,
was von EUCAST fiir die orale Therapie der komplizierten Harnwegs-
infektion, Pyelonephritis und Urosepsis vorgesehen wird, geben wir
allenfalls fir die Indikation ,Harnwegsifektionen oder Pyelonephri-
tis“ Empfindlichkeitskategorien an.

5.6.6 Colistin

Aufgrund der Nebenwirkungsgefahr kann Colistin bei parenteraler
Gabe oft nicht in Dosen eingesetzt werden, die flr eine zuverldssige
Wirkung eigentlich benétigt wiirden. Daher sollten wirksame Alter-
nativen, soweit sie verfiigbar sind, dem Colistin vorgezogen werden.
Ist der Einsatz von Colistin aufgrund der Resistenz eines Erregers
gegen andere Wirkstoffe erforderlich, sollte die Substanz moglichst
in Kombination mit weiteren antimikrobiellen Chemotherapeutika
eingesetzt werden. Das flir die parenterale Verabreichung benutzte

Colistinmethansulfonat, eine nicht antimikrobiell wirksame Verbin-
dung, wird im Koérper zu Colistin umgewandelt. Diese Umwandlung
erfolgt relativ langsam, so daf} bei normaler Nierenfunktion =60 %
der verabreichten Colistinmethansulfonat-Dosis unverandert renal
eliminiert werden. Im Gegensatz dazu unterliegt das aus dem Coli-
stinmethansulfonat freigesetzte Colistin einer tubuldren Reabsorp-
tion und wird deutlich langsamer ausgeschieden, was insbesondere
bei hyperdynamer Sepsis und erhohter glomerularer Filtrationsrate
Dosierungsanpassungen erforderlich machen kann. Bei Gesunden
liegt die Halbwertszeit von Colistinmethansulfonat bei 2,5 h, die
von Colistin bei 5.5 h. Insbesondere bei Schwerkranken ist die Phar-
makokinetik von Colistinmethansulfonat und Colistin sehr variabel.
Soweit moglich empfiehlt sich daher — insbesondere bei Verwen-
dung hoher Dosen — die Bestimmung von Blutspiegeln und die
Anpassung der Dosierung aufgrund der ermittelten Werte. In der
aktualisierten modifizierten eucast-Dosierungstabelle findet sich
die von der glomerularen Filtrationsrate (GFR) abhangige Dosie-
rungsempfehlung aus den Consensus Guidelines, die verschiedene
Fachgesellschaften, darunter escmip und I1DsA, 2019 veroffentlicht
haben[9].

Da es als Beleg fiir die Wirksamkeit einer Monotherapie mit
Colistin und die Korrelation der in vitro gemessenen mHK-Werte
mit dem Behandlungserfolg an guten klinische Studien fehlt, gibt
EUCAST vor, bei Stammen, die keine erworbenen Resistenzmecha-
nismen vermuten lassen (sogenannte Wildtyp-Stamme), Colistin
- vorzugsweise in Kombination mit anderen wirksamen Antibioti-
ka - als Behandlungsoption zu nennen, und gestattet die Angabe
einer Empfindlichkeitskategorie. Da die vorhandenen Daten dar-
auf hinweisen, daf8 nur bei hohen Dosierungen Therapie-Erfolge
zu erwarten sind, weisen wir derartigen Stimmen die Empfindlich-
keitskategorie [ zu. In der

Befunde, die Empfindlichkeitsangaben zu Colistin beinhalten,
werden mit diesem Kommentar erldutert:

Colistin sollte parenteral moéglichst zusammen mit
anderen wirksamen antimikrobiellen Chemothera-
peutika eingesetzt werden. Da hohe Dosierungen, bei
deren Einsatz wegen der Nebenwirkungsgefahr Spie-
gelbestimmungen sinnvoll sind, Voraussetzung fiir ad-
aquate Wirkstoffspiegel sein kdnnen, wird als Emp-

findlichkeitskategorie [ benutzt.

5.6.7 Aminoglykoside

Bei parenteraler Applikation werden Aminoglykoside nie in (funk-
tioneller) Monotherapie, sondern stets zusammen mit anderen
Wirksamen antimikrobiellen Chemotherapeutika eingesetzt, um
die Wirksamkeit der Behandlung zu steigern oder der Resistenz-
entwicklung unter der Therapie entgegenzuwirken. Da die EUCAST-
Empfindlichkeitskategorien sich durchweg auf die Beurteilung einer
Monotherapie beziehen, empfiehlt EucAsT, bei Aminoglykosiden
nur anzugeben, ob ein Erregerstamm {iber erworbene Resistenzme-
chanismen verfiigt oder nicht. Der Ubersichtlichkeit halber geben
wir bei Stimmen, die aufgrund der ermittelten Aminoglykosid-mHk-
Werte als Wildtyp-Stimme ohne erworbene Resistenzmechanis-
men erscheinen, im Antibiogramm die Empfindlichkeitskategorie
[1] an, was darauf hinweisen soll, daB eine Wirksamkeit in der Regel
nur bei hoher Dosierung zu erwarten ist.

Die in der modifizierten |eucAsT-Dosierungstabelle|angegebenen
hohen Dosierungen sind von den Zulassungen nicht abgedeckt
und erfordern daher Aufklarung und Einverstandniserklarung der
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behandelten Personen.

Befunde, die Empfindlichkeitsangaben zu Aminoglykosiden be-
inhalten, werden mit diesem Kommentar erldutert:

Aminoglykoside sollten parenteral nur in Kombination mit
anderen wirksamen antimikrobiellen Chemotherapeutika
und nur mit dem Ziel, die Wirksamkeit zu erhdhen oder das
Wirkungsspektrum zu erweitern, eingesetzt werden. Da eine
hohe Exposition des Erregers erforderlich ist, wird als Empfind-
lichkeitskategorie [ benutzt. eucasT empfiehlt die Angabe
von Empfindlichkeitskategorien nur fiir Infektionen der Harn-
organe.

5.6.8 Clindamycin bei Bacteroides species

Clindamycin ist zwar gegen viele strikt anaerobe Bakterien gut wirk-
sam, fiir die Sicherheit des Behandlungserfolgs bei der Monothe-
rapie von Bacteroides-Infektionen liegen jedoch nicht ausreichend
viele klinische Studien vor. Daher unterscheidet EUCAST bei Bak-
terien dieser Gattung nur zwischen Stimmen, die aufgrund der
Clindamycin-mHk keine erworbenen Resistenzmechanismen gegen
diesen Wirkstoff besitzen (Wildtyp-Stimme), und anderen Stim-
men. Soll Clindamycin bei Wildtyp-Stammen eingesetzt werden,
ist die Kombination mit anderen Wirksamen Substanzen ratsam.
Der Ubersichtlichkeit halber geben wir bei Wildtyp-Empfindlichkeit
von Bacteroides-Arten gegentiber Clindamycin im Antibiogramm
die Empfindlichkeitskategorie [1] an, was darauf hinweisen soll, da
die Verwendung der hohen Dosis wahrscheinlich die Wirksamkeit
steigert.

Befunde, die Empfindlichkeitsangaben zu Clindamycin fiir Bacte-
roides-Arten beinhalten, werden mit diesem Kommentar erlautert:

Clindamycin sollte bei systemischer Gabe zur Behand-
lung von Bacteroides spp. moglichst mit anderen wirk-
samen antimikrobiellen Chemotherapeutika kombi-
niert werden. Gegen Bakterien dieser Gattung sollten
eher hohe Dosierungen benutzt werden, daher wird
als Empfindlichkeitskategorie [ benutzt.

5.6.9 Piperacillin-Tazobactam

Als ,normale” Dosierung sieht EUCAST entweder 4x4,5 g . v. als Kurz-
infusion tiber 30 min oder 3x4,5 g i.v. als prolongierte Infusion tiber
4 hvor.

Die ,hohe" Dosierung ist als Gabe von 4x4,5 gi. v. als prolongierte
Infusion Uber jeweils 3 h definiert.

Mit der prolongierten Infusion wird der Anteil der Zeit im Do-
sierungsintervall, wahrend derer {iber den MHK-Werten der Erreger
liegende Wirkstoffspiegel erreicht werden (T>MHk), erhoht. Die
folgenden Pharmakokinetik-Simulationen fiir Piperacillin verdeutli-
chen dies; als gedachte minimale Hemmkonzentration (MHK) eines
Erregers ist jeweils eine griine Linie bei 8 mg/| eingezeichnet:
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Abbildung 3: Serumspiegelverlauf von Piperacillin bei Gabe von
3x4 g mittels Kurzinfusion tiber je 0,5 h: T>MHK=51 %,
daher bestenfalls bakteriostatische Wirkung.

Die prolongierten Infusionen sind nicht von der Zulassung des
Medikaments abgedeckt; sie stellen somit einen Off Label Use dar,
tber den die Patientinnen und Patienten aufgeklart werden und in
den sie einwilligen miissen.
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Abbildung 4: Serumspiegelverlauf von Piperacillin bei Gabe von
3x4 g mittels prolongierter Infusion Uber je 4 h:
T>MHK=80 %, somit bakterizider Effekt.

5.6.10 Meropenem

Als normale Dosierung ist 3x1 g i.v. (Infusion tiber 30 min)0 vorge-
sehen, als hohe Dosierung 3x2 g i. v. als prolongierte Infusion tiber
je 3 h. Die letztgenannte Verabreichungsform ist von der Zulassung
der Substanz nicht abgedeckt und erfordert daher Aufklarung und
Einverstandniserklarung der Patientin bzw. des Patienten.
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Abbildung 5: Befundausschnitt: Antibiogramm mit unterschiedli-

chen Empfindlichkeitskategorien fiir die Behandlung
der Meningitis sowie flir die Therapie anderer Erkran-
kungen bei einigen Erreger-Wirkstoff-Paaren.

5.6.11 Chloramphenicol

Da heutigen Qualitatskriterien entsprechende klinische Studien feh-
len und die Substanz in Europa keine Bedeutung mehr hat, wurden
die Chloramphenicol-Grenzwerte fiir Enterobacterales gestrichen.
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