
		
			Differenzierte Behandlung von multiresistenten gramnegativen Erregern im Intensivbereich

		

			
			Differentiated treatment of multi-resistant Gram-negative pathogens in intensive care units

			T. Schmoch1 · A. Heininger2 · D. Richter3 · T. Brenner1 · M.A. Weigand3

		

		
			Schlüsselwörter
Sepsis – 4-MRGN – Ceftolozan /Tazobactatm – Ceftazidim /Avibactam – Cefiderocol

			Keywords
Sepsis – Multi-resistant Gram-negative – Ceftolozane / Tazobactam – Ceftazidime /Avibactam – Cefiderocol

		

		
			Zusammenfassung

			Die Weltgesundheitsorganisation sieht einen hohen Bedarf für die Entwicklung neuer Wirkstoffe für die Therapie multi­resistenter gramnegativer Erreger, da diese die Medizin in den nächsten Jahren vor eine enorme Herausforderung stellen werden. In diesem Zusammenhang müssen sich auch Intensivmediziner in Deutschland darauf einstellen, in Zukunft häufiger komplexe Infektionen mit multiresistenten Erregern behandeln zu müssen. Hierzu ist ein fundiertes Wissen über die Resistenzmechanismen und die verfügbaren Wirkstoffe unabdingbar. Hierbei sind insbesondere neue Betalaktam-Antibiotika(-Kombinationen) wie Ceftolozan / Tazobactam oder Cef­tazidim / Avibactam, aber auch die in absehbarer Zeit verfügbaren Kombina­tio­nen Meropenem /  Vaborbactam, Aztreo­nam / Avibactam oder Imipenem / Cilastatin / Relebactam zu nennen. Insbesondere in Hinblick auf die Toxizität im Vergleich zu Colistin-basierten Therapien und die Vermeidung einer Resistenzbildung ist ihre Verfügbarkeit zu begrüßen. Auch das neuartige Cefiderocol, das in Europa 2020 zugelassen wurde, könnte die The­rapie von multiresistenten gramnegativen Keimen revolutionieren. Der hier vorliegende Übersichtsartikel soll dem Leser eine Übersicht über die in Deutschland vorherrschenden Resistenz­mechanismen und die jeweils passenden Behandlungsoptionen geben. 

			Summary

			Multi-resistant Gram-negative pathogens will pose an enormous challenge to medicine in the coming years. Therefore, the World Health Organization emphasises that there is a great need for the development of new antimicrobial drugs. At the same time, intensivists must be prepared to treat complex in­fections with multi-resistant pathogens more often. As a consequence, a sound knowledge of the resistance mechanisms and the available antimicrobial drugs is essential. In this context, new beta-lactam antibiotics (and combinations), such as ceftolozane / tazobactam or ceftazidime / avibactam, but also the combinations of / with meropenem / vaborbactam, aztreonam / avibactam or imipenem / cilastatin  / relebactam, should be mentioned. Their availability is to be welcomed, especially with regard to their reduced toxicity in comparison to colistin-based therapies. Moreover, this review comments on cefiderocol, a new drug which could revolutionise the treatment of multi-resistant Gram-negative germs. This review article intends to give the reader an overview of the resistance mechanisms prevalent in Germany and the respective appropriate treatment options.

			Einleitung 

			Multiresistente gramnegative Erreger, ins­besondere Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa und die Grup-pe der Enterobakterien (= Enterobacterales), werden die Medizin weltweit in den nächsten Jahren vor immense Probleme stellen, sodass die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) der Entwicklung neuer Antiinfektiva hohe Priorität einräumt [1]. Dass dieses Problem in der deutschen Intensivmedizin an Relevanz gewinnen kann, zeigt ein Ausbruch eines Carbapenemase-produzierenden (NDM-1 und OXA-48) und gleichzeitig Colistin-resistenten Klebsiella pneumoniae-Stamms im Nordosten Deutschlands 2019 [2]. Passend hierzu steigen auch die vom Nationalen Referenzzentrum für gramnegative Krankenhauserreger erfassten Einsendungen mit Carbapenem- und/oder Colistin-resistenten Keimen [3]. Um die Entwicklung solcher multiresistenter Bakterien zu verhindern, ist es entscheidend, Reserve-Antiinfektiva rational und gezielt einzusetzen. Entsprechend wichtig ist es, die grundlegenden Prinzipien der Resistenzentwicklung und die zur Verfügung stehenden therapeutischen Optionen zu kennen. 

			Resistenzmechanismen 

			Um zu verstehen, wie Bakterien Resistenzen gegen Antiinfektiva entwickeln, muss man sich zumindest die wichtigsten Hürden klarmachen, die ein Wirkstoff überwinden muss, um antibakteriell wirken zu können (Abb. 1): 

					
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 1
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							Siderophoren werden von Bakterien in die Umgebung abgegeben, an ihnen oxi­diert dort Fe2+ zu Fe3+, das dann zusammen mit den Siderophoren in die Bakterienzelle transportiert werden kann.

							Fe2+: zweifach positiv ge­ladene Eisenionen; Fe3+: dreifach positiv geladene Eisenionen. 

							Plasmide enthalten mobile, extrachromosomale genetische Information, die ausgetauscht werden kann.

						
					

				
			

			

		

			Porinverlust

			Zunächst muss das Antibiotikum dabei in die Bakterienzelle hineinkommen. Hierzu dienen häufig porenformende Transmembranproteine in der äußeren Membran gramnegativer Bakterien (sog. Porine). Ein Verlust derselben kann dazu führen, dass ein Antibiotikum die Zielstruktur nicht erreichen kann. Pseudomonas (P.) aeruginosa ist eine Erregerspezies, die durch Porinverlust häufig resistent wird. Die Wirkung von Colistin bleibt hierdurch jedoch unbeeinflusst, da der Wirkmechanismus der Polymyxine auf einer Schädigung der bakteriellen Zellwand und Plasmamembran beruht, sodass Flüssigkeit eindringen und die Bakterien osmotisch lysieren kann. Durch die Colistin-induzierte Schädigung der bakteriellen Zellmembran ist alternativ auch ein Einstrom parallel applizierter Antiinfektiva (z. B. Carbapeneme) möglich [4,5]. 

			Effluxpumpen

			Ein zweiter Resistenzmechanismus besteht in sog. Effluxpumpen. Diese führen zu einem Export der antiinfektiven Sub­stanz aus der Zelle heraus. Der Wirkstoff wird dabei zunächst in die Bakterienzelle aufgenommen, dann aber wieder aus ihr herausgepumpt, sodass am Wirk­ort keine ausreichend hohe Konzentration erreicht werden kann. 

			Veränderung von Zielstrukturen

			Bei Wirkstoffen, die über eine Störung der Proteinbiosynthese wirken, beispielsweise Tetracycline, Aminoglykoside (z. B. Gentamicin oder Amikacin) oder Lincosamide (z. B. Clindamycin), kann eine Veränderung der bakteriellen Ribosomen die Bindung der Antibiotika und damit die Wirkung verhindern. Ähnliches gilt für Veränderungen an den Enzymen, die an der DNA-Synthese oder Reparatur beteiligt sind (z. B. Fluorchinolone wie Ciprofloxacin). 

			Expression von Antibiotika-­inaktivierenden Enzymen

			Gegen Antibiotika, die über eine Störung der Zellwandsynthese wirken, können Bakterien Enzyme exprimieren, die die Antibiotika spalten, bevor sie ihre Wirkung entfalten können. Die genetische Grundlage hierfür kann über Plasmide (extrachromosomale DNA) erworben werden oder auf chromosomal vorliegenden Resistenzgenen beruhen, die unter entsprechendem Selektionsdruck exprimiert werden. Im klinischen Alltag ist hiervon besonders die große Gruppe der Beta-Laktam-Antibiotika (u. a. Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme) betroffen, die durch sog. Beta-Laktamasen inaktiviert werden. Beta-Laktamasen können dabei extrazellulär, an der Bakterienzellaußenwand oder intrazellulär vorkommen. Es werden zwei große Gruppen an Beta-Laktamasen un­terschieden: 1.) Serin-Beta-Laktamasen, die in ihrem aktiven Zentrum die Aminosäure Serin tragen. Bei der Betrachtung hoch resistenter gramnegativer Erreger sind insbesondere die Carbapenemasen relevant. Diese kommen in den Ambler-Klassen A (z. B. die Klebsiella pneumoniae-Carbapenemase (KPC), die in Nordamerika sehr häufig ist, in Deutschland allerdings eher selten vorkommt), D (z. B. Oxacillinase (OXA)-48, in Deutschland am häufigsten zu fin­den) und B (z. B. die Verona-Integron-Metallo-Beta-Laktamase (VIM)-1 oder die New-Delhi-Metallo-Beta-Laktamase (NDM)-1, die in Deutschland die Plätze 2 und 3 der Häufigkeiten belegen) vor [3,6,7] (Abb. 2).

					
			
				
					
				
				
					
							
							Abbildung 2
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							ABT: Antibiotika; Amp C: Ambler-Klasse C ; CTX-M: Beta-Laktamase, die eine Cefotaximresistenz vermittelt, erstisoliert in München; ESBL: extended-spectrum-beta-lactamase; IMP: Beta-Laktamase, die eine Imipenemresistenz vermittelt; KPC: Klebsiella pneumoniae-Carbapenemase; OXA: Oxacilli­nase 11, 23 oder 48; NDM-1:  New-Delhi-Metallobetalaktamase – 1; SHV: sulfhydryl reagent variable; spp.: species pluralis; VIM-1: Verona-Integron-Metallo-Beta-Laktamase – 1.

						
					

				
			

			

		

			Einteilung multiresistenter gramnegativer Erreger 

			Die Einteilung von Antibiotikaresistenzen bei Bakterien erfolgte traditionell rein phänotypisch. Dabei wurde in vitro das Ansprechen auf bestimmte Leitsubstanzen getestet und daraus das Resistenzverhalten gegenüber anderen Antibiotikaklassen abgeleitet. Dies funktioniert insbesondere bei grampositiven Erregern wie dem Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) oder bei Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) sehr gut, da die phänotypische Resistenz auf einem bestimmten Genotyp beruht. Diese klare Korrelation zwischen Phänotyp und Genotyp lässt sich jedoch nicht auf gramnegative Bakterien übertragen, bei denen eine Vielzahl von Mechanismen zu einer Resistenz führen kann. Eine phänotypische Re­sistenz kann dabei gleich auf meh-reren zugrundeliegenden Mechanismen (z. B. das gleichzeitige Vorliegen einer Carbapenemase und eines Porinverlustes oder mehrerer Carbapenemasen [8]) oder wechselnden Mechanismen (z. B. durch das An- und Abschalten von Resistenzgenen) beruhen. Sie kann erworben sein (z. B. über Plasmide), bei entsprechendem Selektionsdruck exprimiert werden (z. B. AmpC-Beta-Lakta­masen) oder neu entstehen (z. B. Porinverlust). Dieses Wissen um die Resistenzmechanismen in gramnegativen Bakterien hat sich jedoch erst im Laufe der letzten Jahrzehnte entwickelt, sodass die Einteilungen der Resistenzen immer wieder angepasst wurden [9,10]. Dies führte dazu, dass mehrere Einteilungen gleichzeitig existieren und zum Teil klare phänotypische Korrelationen und daraus abgeleitete eindeutige Definitionen im Nachhinein wieder aufgeweicht werden mussten. Zum Beispiel beschreibt die Abkürzung ESBL (extended spectrum β-lactamase) eine spezielle Gruppe von Resistenzenzymen, die Plasmid-codiert sind und zwischen einigen Spezies von Enterobakterien ausgetauscht werden können [10,11]. Phänotypisch zeigen ESBL-produzierende Enterobakterien eine Resistenz gegenüber den Cephalosporinen der 2. und 3. Generation (z. B. Cefuroxim oder Cefotaxim), sodass einige Autoren Enterobakterien, die ein solches Resistenzmuster präsentieren, als ESBL-Erreger bezeichnen. Mittlerweile ist allerdings bekannt, dass es außer den Enzymen der ESBL-Gruppe weitere Möglichkeiten der Resistenz gegenüber Cephalosporinen der 3. Generation gibt.

			Aufgrund dieser Vielzahl an bekannten Resistenzmechansimen hat 2011 eine internationale Expertenkommission einen Vorschlag für Standarddefinitionen „multiresistenter, extensiv-resistenter und panresistenter Bakterien“ erarbeitet [12]. Diese ist jedoch eher für epidemiologische denn für klinische Zwecke geeignet, da beispielsweise ein Escherichia (E.) coli-Stamm, der resistent gegenüber Ampicillin, Cotrimoxazol und Tetracyclin ist, nach dieser Klassifikation genauso als „multiresistent“ bezeichnet wird wie ein Stamm, der resistent gegenüber Cephalosporinen der dritten Generation, Fluorchinolonen und Ami­no­glykoside ist [13,30]. Die deutsche Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) am Robert Koch-Institut hat sich daher entschlossen, eine eigene, Deutschland-spezifische Definition der Multiresistenz bei gram-negativen Stäbchen zu entwickeln und zu verwenden. Sie ist in Deutschland maßgeblich und wird daher in diesem Artikel übernommen. Basis der KRINKO-Definition ist dabei die klinische Relevanz der Resistenz gegenüber den vier wichtigsten Klassen der Breitspektrum-Antibiotika (Acyl­ureidopenicilline, Cephalosporine der 3. und 4. Generation, Fluorchinolone und Carbapeneme), die die wesentlichen therapeutischen Säulen für die Behandlung schwerer Infektionen darstellen [13]. Als Leitsubstanzen werden dabei Piperacillin, Cefotaxim (für Enterobakterien) oder Ceftazidim (für Pseudomonas aeruginosa), Ciprofloxacin und Meropenem und/oder Imipenem verwendet (Tab. 1). Antibiotika, die entweder nicht im Rahmen einer kalkulierten Monotherapie eingesetzt werden, wie z. B. Aminoglykoside (z. B. Gentamicin oder Amikacin) oder Reserve-Antibiotika wie die Glycylcycline (z. B. Tigecyclin), sind daher nicht Teil dieser Klassifikation. Da es sich bei der KRINKO-Klassifikation um eine phänotypische Resistenz-Beschreibung handelt, können keine Rückschlüsse auf zugrundeliegende Resistenzmechanismen gezogen werden. Umgekehrt wurde inzwischen festgelegt, dass jeder Nachweis einer Carbapenemase die Klassifikation als 4-MRGN nach sich ziehen muss. Die MRGN-Klassifikation lässt weder Rückschlüsse auf die Viru-lenz des Erregers zu, noch erlaubt sie eine Unterscheidung zwischen Kolonisation und Infektion. Erst das Zusammenkommen eines MRGN-Nachweises mit klinischen Zeichen einer Infektion rechtfertigt eine gezielte Behandlung. Damit ist die Einordnung eines MRGN als kausales Pathogen für Ärzte nicht immer einfach. Klassifiziert werden Multiresistente gramnegative Stäbchen (MRGN), die gegen 3 der 4 (3-MRGN) oder gegen 4 der 4 (4-MRGN) der genannten Antibiotikagruppen resistent sind (Tab. 1). In der Praxis ist es jedoch noch etwas komplizierter: Bei Enterobakterien (Enterobacterales) und bei Acinetobacter baumannii führt eine Resistenz gegen Carbapeneme immer zu einem „4-MRGN-Status“ (Tab. 1). Dies heißt jedoch nicht, dass es nicht Einzelfälle geben kann, bei denen die Fluorchinolon-Sensibilität trotz Carba­penem-Resistenz erhalten ist. Aufgrund der hohen „epidemiologischen Relevanz“ werden diese Fälle gemäß der KRINKO trotzdem als 4-MRGN klassi­fi­ziert, sodass sich im Einzelfall ein Blick auf die tatsächlichen Testergebnisse lohnen kann. Allerdings erlangen Enterobakterien in Deutschland in den allermeisten Fällen durch eine Carbapenemase (meist OXA(cillinase)-48) ihre Carbapenem-Resistenz, wodurch sie fast immer auch resistent gegenüber anderen Betalaktamen werden [14]. Bei P. aeruginosa sieht dies etwas anders aus. Hier muss tatsächlich geprüft werden, ob eine Resistenz gegen 3 oder 4 der Leitsub­stanzen vorliegt. P. aeruginosa erlangt seine phänotypische Carbapenem-Re­sistenz nämlich nur in etwa 20 % der Fälle durch eine Carbapenemase (dann meist eine Metallo-Carbapenemase) [14]. Viel häufiger sind Effluxpumpen, Permeabilitätsbarrieren (Porinverlust) oder veränderte Zielstrukturen der Grund für die Carbapenem-Resistenz, sodass Antibiotika anderer Klassen durchaus noch wirken können und eine erfolgversprechende Therapieoption darstellen [14].

			Eine weitere Ausnahme der MRGN-Klas­sifikation gilt im Bereich der Pädiatrie. Hier kann bereits die Resistenz gegenüber zwei der genannten Antibiotikagruppen Anlass für erweiterte Präventivmaßnahmen in kritischen Bereichen geben, da Fluorchinolone bei Kindern aufgrund des Nebenwirkungsprofils nicht eingesetzt werden können. Man spricht hier von „2-MRGN Neo / Päd“.

			Darüber hinaus sei auf eine Besonderheit bei ESBL-Bildnern hingewiesen: Bei alleiniger phänotypischer Resistenz gegen die Cephalosporine der 3. Generation (nicht aber gegen Acylureidopenicilline, Carbapeneme oder Fluorchinolone) gelten sie nicht als MRGN. Da der Beta-Laktamase-Inhibitor Tazobactam ESBL inhibieren kann, kann die Kombination aus Piperacillin mit Tazobactam in vitro gegen ESBL-Bildner wirksam sein und im Antibiogramm als „sensibel“ ausgewiesen werden. Trotzdem sollte sie bei kritisch Kranken nicht zur Behandlung von Infektionen durch ESBL-Bildner verwendet werden. In der „Randomized Controlled Trial Meropenem vs. Pipe­racillin-Tazobactam for Definitive Treat­ment of BSI‘s Due to Ceftriaxone Nonsusceptible Escherichia coli and Klebsiella Spp.“ (MERINO)-Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit einer Blutstrominfektion (BSI) durch ESBL-Bildner eine höhere Überlebenswahrscheinlichkeit hatten, wenn sie mit Meropenem statt mit Piperacillin/Tazobactam behandelt wurden, selbst wenn die letztgenannte Kombination in vitro wirksam getestet wurde [15,16].

			Besonderheiten bei der Interpretation von Testergebnissen 

			In Deutschland gibt es Labore, die nach den Standards des European Committee on Antimicrobial Susceptibility (EUCAST) arbeiten, und solche, die sich an den Kriterien des US-amerikanischen Clinical and Laboratory Standards Institutes (CLSI) orientieren. Nach den CLSI-Kriterien steht ein „I“ als Testergebnis für „intermediär“ und der Erreger ist als resistent anzusehen (also CLSI I = EUCAST R). Das EUCAST gibt ein „I“ als Testergebnis zurück, wenn eine erhöhte („increased“) Dosis am Wirkort benötigt wird (also EUCAST I = S bei erhöhter Dosis). Komplizierend kommt hinzu, dass man für die Interpretation die Standarddosis kennen muss, die sich international ebenfalls unterscheiden kann.

			Behandlung von Patienten mit Sepsis aufgrund eines multiresistenten gramnegativen Erregers

			Patienten mit Sepsis und septischem Schock sind per definitionem kritisch erkrankt, d. h. ein oder mehrere Organsysteme arbeiten aufgrund einer Fehlregulation der Wirtsantwort auf eine Infektion dysfunktional oder haben ihre Funktion bereits eingestellt [17]. Ist bei diesen Patienten ein 4-MRGN Ursache der Sepsis oder des septischen Schocks, sind drei wesentliche Probleme zu berücksichtigen: Erstens wurden diese Patienten dann im Regelfall bereits einige Tage (bis zum Vorliegen des Antibiogramms) mit einem nicht wirksamen Antibiotikum behandelt (da 4-MRGN bei der kalkulierten Initialtherapie nor­malerweise nicht berücksichtigt werden (sollten)), wodurch wertvolle Zeit verloren gegangen ist, sodass eine Therapie schnell und effektiv wirken muss. Gleichzeitig kommen jedoch einige Medi­kamente, die bei klinisch stabilen Patienten im ambulanten Bereich oder auf Normalstationen potenziell in der Monotherapie erfolgreich eingesetzt werden können (z. B. Tigecyclin [18]), beim kritisch Kranken in der Sepsis als Monotherapie nicht mehr in Betracht. Zweitens muss man bei diesen Pa­tien­ten aufgrund einer Störung der Endothelbarriere, einer veränderten Nierenfunktion, Volumenverschiebungen und einer Zentra­lisierung des Kreislaufs von einer veränderten Pharmakokinetik einiger Anti­biotikagruppen ausgehen [19,20]. Drittens sollte die Substanzauswahl berücksich­tigen, dass ohnehin kritische Organfunktionen nicht weiter verschlechtert werden. Im Zusammenhang mit der Behandlung von 4-MRGN ist hier insbesondere die intravenöse Verwendung von Colistin kritisch zu sehen und sorgsam im Risiko-Nutzenverhältnis abzuwägen, da es bei hypovolämen Patienten (z. B. im Rahmen des distributiven Schocks), die potenziell noch weitere nephrotoxische Medikamente erhalten, zu einer Aggravierung einer beginnenden akuten Nierenschädigung bis hin zur potenziell irreversiblen Dialyse-Pflicht beitragen kann.

			Eine der größten Herausforderungen in diesem Zusammenhang ist die Behandlung einer nosokomialen Pneumonie. Begrifflich werden dabei die einfache nosokomiale Pneumonie als „hospital acquired pneumonia“ (HAP), die Beatmungs-assoziierte Pneumonie als „ventilator associated pneumonia“ (VAP) und die beatmete nosokomiale Pneumonie als „ventilated HAP“ (vHAP) unterschieden [21]. Mit der vHAP sind dabei nosokomiale Pneumonien gemeint, in deren Verlauf eine invasive Beatmung notwendig wird. In der Gruppe der pneumogenen Sepsis hat die vHAP im Vergleich zu anderen Foci die höchste Sterblichkeit [21]. Die Schwierigkeit bei der Behandlung einer Pneumonie als Ursache einer Sepsis besteht dabei vor allem darin, ausreichende Wirkstoffkonzentrationen am Wirkort zu erzielen. Während es bei Harnwegsinfektionen und biliären Infektionen aufgrund einer natürlichen Anreicherung über den Urin oder über die Galle meist zu einer hohen lokalen Wirkstoffkonzentration kommt, bedarf es zur Behandlung einer Pneumonie häufig deutlich höherer Antibiotikadosen. In der Folge legt dieser Artikel daher ein besonderes Augenmerk auf die Studien zur Behandlung von Pneumonien mit 4-MRGN.

			Behandlungsoptionen bei Sepsis durch 4-MRGN

			Wird ein 4-MRGN als kausaler Erreger einer schwerwiegenden Infektion mikro­biologisch nachgewiesen, werden mit Vorliegen der Resistenztestung auch mögliche Handlungsoptionen ausgewiesen. Fehlt der Erregernachweis, kann unter bestimmten Umständen (z. B. Breitspektrum-Therapie mit einem Carbapenem, weitere klinische Verschlech­terung unter Therapie und/oder einen Anstieg der Infektwerte, bekannte Kolonisation mit einem 4-MRGN) das Vor­liegen eines 4-MRGN aufgrund der Gesamtkonstellation in Erwägung gezogen werden. Möglicherweise gibt es auch bereits einen 3-MRGN-Befund, sodass sogar ein Erreger bekannt ist, der potenziell aufgrund des Selektionsdrucks unter Therapie zum 4-MRGN geworden ist bzw. eine bereits nachgewiesene Kolonisation mit einem 4-MRGN zum klinisch relevanten Hauptkeim werden konnte. In diesen Fällen sollte man die zur Verfügung stehenden Behandlungsoptionen inklusive ihrer Vor- und Nachteile kennen.

			Colistin

			Colistin ist ein zyklisches PolypeptidAntibiotikum, das zur Polymyxin-Gruppe gehört. Vereinfacht gesagt, kommt es durch Polymyxine zu einer Disruption der äußeren Lipidmembran (Abb. 1) von (gramnegativen) Bakterienzellen und einer konsekutiven osmotische Lyse [22]. Darüber hinaus werden membranständige und in das Plasma freigesetzte Lipopolysaccharide (LPS) gebunden. Da diese maßgeblich an der Ausbildung eines septischen Schocks beteiligt zu sein scheinen, wird Colistin auch eine günstige Wirkung auf den hämodynamischen Schock zugeschrieben [23]. Resistenzen gegenüber Colistin können durch eine Modifikation der Phosphatgruppen des Lipopolysaccharids (LPS) entstehen (wenn Phosphatgruppen durch Ethanolamin oder Aminoarabinose ersetzt werden) [24]. Hierfür sind insbesondere Enterobacter spp. und Klebsiella spp. prä­destiniert. Bei natürlich(intrinsisch)-resistenten gramnegativen Bakterien (Tab. 2) wie Proteus mirabilis, Serratia spp. und Burkholderia cepacia ist das Lipidphosphat vollständig durch Ethanolamin oder Aminoarabinose ersetzt [24]. Auch Acinetobacter baumannii ist in vivo häufig Colistin-resistent, selbst wenn er in vitro sensibel getestet wird [25]. Bezüglich relevanter Nebenwirkungen bei der Behandlung mit Colistin sind insbesondere an die sehr häufig (≥ 1:10) auftretenden Nierenfunktionsstörungen und neurotoxischen Wirkungen (wie Parästhesie des Gesichts, Muskelschwäche, Schwindel, inartikulierte Sprache, vasomotorische Instabilität, Sehstörungen, Verwirrtheit, Psychose und Apnoe) zu denken [24]. Besonders häufig treten diese in Verbindung mit Überdosierungen auf, wie sie bei einer schnell voranschreitenden akuten Nierenschädigung (AKI; aufgrund der Grunderkrankung und oder der unerwünschten Medikamentenwirkung) entstehen können. Dies liegt daran, dass bei Nierengesunden der Großteil (60 – 70 %) der injizierten Vorstufe (Prodrug) „Colistimethat-Natrium“ unverändert über den Urin wieder ausgeschieden wird. Im Falle einer Niereninsuffizienz werden größere Mengen zum aktiven Wirkstoff Colistin umgewandelt. Colistin wird aber v. a. tubulär rückresorbiert und renal metabolisiert. In der Folge kann es bei Patienten mit AKI potenziell leichter zu einer Akkumulation und damit zu relevanten Nebenwirkungen kommen. 

			Beta-Laktam-Antibiotika-/Beta-Laktamase-Inhibitorkombinationen mit Wirksamkeit bei 4-MRGN

			Ceftolozan + Tazobactam 

			Ceftolozan ist ein Cephalosporin der Gruppe 3c. Die fixe Kombination mit Tazobactam ist zugelassen für kompli­zierte Harnwegsinfektionen (cUTI) und für komplizierte intraabdominelle Infek­tionen (cIAI) [27–29]. Bei Letz­teren muss es allerdings durch Metronidazol ergänzt werden, um die häufig relevant an der Infektion beteiligten, aber nicht in der mikrobiologischen Anzucht repräsentierten Anaerobier abzudecken. Darüber hinaus besteht eine Zulassung für die VAP und die vHAP, hier allerdings in doppelter Dosierung (3 x 3 g / Tag). In der entsprechenden Nicht-Unterlegenheitsstudie war es in der doppelten Dosierung leicht, jedoch nicht signifikant besser als Meropenem in einfacher Dosierung, bei vergleichbarem Nebenwirkungsprofil [30]. Das Wirkspektrum von Ceftolozan entspricht weitgehend dem der Gruppe 3b-Cephalosporine (z. B. Ceftazidim). Es bleibt aber beim Vorliegen von Effluxpumpen (MexXY-OprM, MexAB-OprM) sowie bei Porinverlust (OprD) im Gegensatz zu Ceftazidim wirksam [31] und ist daher bei den Resistenzmechanismen, die P. aeruginosa in Deutschland häufig zum 4-MRGN machen (s. o.), eine sinnvolle Alternative. Die Kombination mit Tazobactam schützt zudem vor einer Hydrolyse durch ESBL und AmpC-beta-Laktamasen (Abb. 2) [31]. Ist eine Carbapenemase der Grund für den 4-MRGN-Status, wirkt Ceftolozan / Tazo­bactam nicht mehr. Bei einer US-amerikanischen Registerstudie aus dem Jahr 2018 konnte gezeigt werden, dass Ceftolozan/Tazobactam tendenziell im Risiko-Nutzenverhältnis besser wirksam ist als Colistin [28]. Bei den 255 ausge­werteten Patienten mit 4-MRGN-P.-aeru­ginosa-Infektion (Pneumonien (ca. 60 %), Harnwegs-, Wund- und Blutstrominfek­tionen) stieg die Überlebenswahrscheinlichkeit insbesondere dann, wenn die Therapie innerhalb von 4 Tagen nach Vorliegen des Kulturergebnisses auf Cef­tolozan / Tazobactam umgestellt wurde [28]. Bei einem späteren Wechsel war das Ansprechen auf die Therapie deutlich schlechter, sodass der Wechsel auf dieses (teure) Präparat in solchen Fällen frühzeitig erwogen werden sollte.

			Ceftazidim + Avibactam

			Der Nicht-Beta-Laktam-Beta-Laktamase-Inhibitor Avibactam hat keine intrinsische antibakterielle Aktivität, hemmt allerdings Carbapenemasen der Gruppe A (KPC) und D (OXA-48) [32], wodurch Ceftazidim + Avibactam zur Therapie von Infektionen mit 4-MRGN-Enterobakterien häufig geeignet ist. Außerdem ist es gegen AmpC- (Gruppe C) Cephalosporinasen wirksam (und damit z. B. auch gegen 3-MRGN Enterobacter spp.). Bei erworbenen Permeabilitätsstörungen (Porinverlust) oder der Expression von Effluxpumpen kommt es zum Wirkverlust, weshalb Ceftazidim + Avibactam bei 4-MRGN P. aeruginosa (nur bei ca. 20 % Carbapenemase-Nachweis bei 4-MRGN) in Deutschland heute meist nicht eingesetzt werden kann [3,33]. Ceftazidim + Avibactam stellt in dieser Kombination die Gruppe 3b der Cephalosporine dar und hat die Zulassungen für cUTI [34], cIAI (+Metronidazol) [35], HAP und VAP [36]. In der entsprechenden Zulassungsstudie für die HAP und VAP von Torres et al. war Ceftazidim + Avibactam (in der Standarddosis) dabei gegenüber Meropenem nicht unterlegen, aber im Trend etwas (nicht signifikant) schlechter (insbesondere die Verträglichkeit von Meropenem war etwas besser) [36]. Anders sieht dies bei der Behandlung von Pa­tienten aus, bei denen die Infektion auf Carbapenem-resistente Enterobakte­rien zurückzuführen ist: In einer Kohorten­studie, in der retrospektiv 38 Colistin-behandelte Patienten mit 99 Ceftazidim / Avibactam-behandelten Patienten verglichen wurden, zeigte sich nach der statistischen Bereinigung des Bias-of-indication (der entsteht, weil Reserveantibiotika häufig erst spät eingesetzt werden), dass die Letalität in der Ceftazidim / Avibactam-Gruppe im Vergleich zur Colistin-Gruppe mit 9 % vs. 32 % signifikant niedriger war [37]. Die Autoren führen dies auch auf eine geringere Nephrotoxizität von Ceftazidim / Avibactam zurück.

			Cefiderocol

			Siderophoren sind niedermolekulare Stoffe oder Oligopeptide, die von Bakterien (und Pilzen und Pflanzenwurzeln) produziert werden und dazu dienen, den für den (z. B. bakteriellen) Organismus essenziellen Eisenstoffwechsel aufrechtzuerhalten. Sie werden in das umgebende Medium abgegeben und binden dort an Eisen (Fe2+), das sie zu Eisen-III (Fe3+) oxidieren (Abb. 1). Die Eisen-be­ladene Siderophore wird dann wieder in die Zelle hineingezogen. Cefiderocol hat ähnliche Eigenschaften wie diese Siderophoren, sodass es von den Bakte­rien fälschlicherweise ebenfalls in das Zell­innere gezogen wird [38,39]. Da Bakterien existenziell auf Eisen (und damit Siderophoren) angewiesen sind, erscheint eine Resistenzentwicklung theoretisch unwahrscheinlich. In vitro hat Cefiderocol exzellente Wirksam­keiten bei Carbapenem-resistenten Enterobak­terien (97 %), P. aeruginosa (99 %), Acinetobacter baumannii (90 %) und sogar Stenotrophomonas maltophilia (100 %) [39]. Cefiderocol ist dabei stabil gegenüber Beta-Laktamasen aller Ambler-Klassen (incl. der Metallo-Beta-Laktamasen). In einer ersten Studie, in die n = 148 mit HAP (durch K. pneumoniae, P. aeroginosa, A. baumannii und E. coli) eingeschlossen wurden, war Cefiderocol einer Behandlung mit Meropenem in der doppelten Dosis (3 x 2 g) nicht unterlegen [40]. Ergebnisse von verblindeten Multicenter-Studien, die Cefiderocol bei Infektionen mit Carbapenem-resistenten Bakterien testen sollen, stehen noch aus [41,42]. Cefiderocol ist bereits von der US-amerikanischen Food and Drug Association (FDA) für die Behandlung von erwachsenen Patienten mit HAP zugelassen [43] und die European Medicines Agency erteilte im Jahr 2020 ebenfalls eine Zulassung für die Behandlung von aeroben gramnegativen Bakterien [44].

			Neue Substanzen und Substanz-kombinationen, die bald Abhilfe schaffen könnten

			Meropenem / Vaborbactam

			Der Nicht-Beta-Laktam-Beta-Laktamase-Inhibitor Vaborbactam hemmt Klasse A- Beta-Laktamasen (z. B. KPC und ESBL) [45]; außerdem wirkt er gegen AmpC (Klasse C). Gegen Enzyme der Ambler-Klassen B (Metallo-Beta-Laktamasen, VIM, NDM) und D (z. B. OXA-48) ist Meropenem-Vaborbactam unwirksam. In prospektiven, randomisierten, doppelt verblindeten Phase-III-Studien war Me­ropenem-Vaborbactam gleichwertig zu Piperacillin-Tazobactam bei (n = 550) Patienten mit cUTI (nicht nach Resistenz-Muster selektiert) [46]. Bei der Behandlung von (allerdings nur n = 77) Patienten mit cUTI, HAP/VAP und Blutstrominfektionen mit Carbapenem-resistenten Enterobakterien (Einschluss ≤ 3 Tage nach Befund) verbesserte Meropenem-Vabor­bactam nicht nur die Heilungsrate (66 % vs. 33 %) im Vergleich zum „best-available-treatment“ (das meist Colistin-basiert war), sondern reduzierte insbesondere signifikant die Häufigkeit von Behandlungskomplikationen (44 % vs. 24 %) und nephrotoxischen Effekten (24 % vs. 4 %). Die Senkung der Leta­lität war, aufgrund der kleinen Fallzahl, nicht signifikant (16 % vs. 33 %).

			Imipenem / Cilastatin / Relebactam

			Relebactam inhibiert Klasse A- (z. B. ESBL, KPC) und Klasse-C-Beta-Laktamasen (AmpC) [47]. Dadurch kann die Kombination Imipenem-Cilastatin plus Relebactam effektiv sein gegen Enterobakterien wie E. coli (mit ESBL oder KPC) und K. pneumoniae (mit ESBL, KPC oder AmpC), aber auch gegen P. aeruginosa (mit OprD-Defizienz = Porinverlust oder AmpC) [45,48,49]. Da Relebactam nur schwach gegen OXA-48 und nicht gegen Metallo-Beta-Laktamasen (VIM, NDM) wirkt [49] und diese in Deutschland derzeit noch am häufigsten vorkommen, wird der Einsatz dieser Kombination hierzulande vermutlich (noch) auf Einzelfälle begrenzt sein. Bei der richtigen Indikation (HAP, VAP, cIAI
und cUTI) scheint die Kombination aus Imipenem / Cilastatin + Relebactam zu sig­nifikant besseren Therapieergebnissen zu führen (71,4 % vs. 40 %), die Leta­lität zu senken (9,5 % vs. 30 %) und mit deutlich weniger Nebenwirkungen verbunden zu sein als die Kombination von Colistin mit Imipenem/Cilastatin [50,51]. 

			Aztreonam / Avibactam

			Aztreonam [22] ist das in Deutschland aktuell einzig verfügbare Monobactam. Es kann nur i.v. verabreicht werden (orale Bioverfügbarkeit <1 %) und hat KEINE Wirksamkeit gegen grampositive oder anaerobe Erreger [8,52]. Aztreonam hat die Besonderheit, dass es zwar stabil gegen Metallo-Beta-Laktamasen (Klasse B, VIM, NDM) ist, aber von Klasse A (z. B. ESBL oder KPC)-Beta-Laktamasen hydrolysiert und damit inaktiviert wird. Leider gibt es immer häufiger Entero­bakterien, die Vertreter beider Enzymklassen exprimieren. Aus diesem Grund wurde Aztreonam in ersten klinischen Studien erfolgreich in Kombination mit Avibactam getestet, das Enzyme der Ambler-Klasse A und C hemmt [8,52]. Hierdurch stellt die Kombination aus Aztreonam mit Avibactam eine Option zur Behandlung von Carbapenem-resis­tenten Gramnegativen dar, bei denen Metallo-Beta-Laktamasen ursächlich sind.

			Praktisches Vorgehen 

			Für die MRGN-Klassifizierung sind die von der KRINKO vorgegebenen Leitsubstanzen (Tab. 1) maßgeblich. Das bedeutet, dass z. B. mit Ceftazidim und nicht mit Ceftazidim + Avibactam getestet wird. Eine spezifische Testung neuerer Substanzen (z. B. Ceftazidim / Avibactam, Ceftolozan / Tazobactam, Cefiderocol) ist daher oft konkret im Labor anzufordern. Eine Nachtestung ist umso wichtiger, wenn neue Substanzen in der kalkulierten Therapie verwendet werden (dieses Vorgehen ist streng zu limitieren und muss in jedem Einzelfall infektio­logisch rational begründet sein!). Zunächst sollte geprüft werden, ob trotz des 4-MRGN-Befundes nicht trotzdem z. B. Fluorchinolone oder sogar Carbapeneme in höherer Dosierung als Behandlungsoption zur Verfügung stehen. So kann es bei Enterobakterien (gilt nicht für Pseudomonas spp.) vorkommen, dass eine Carbapenemase klinisch le­diglich zu einer erhöhten minimalen Hemmkonzentration (MHK) führt und mit einer entsprechenden Dosiserhöhung trotzdem erfolgreich therapiert werden kann [5,53]. Im zweiten Schritt sollte man sich über den vorliegenden Erreger und seine wahrscheinlichsten Resistenzmechanismen Gedanken machen. Carbapenem-resistente Stämme sind in Deutschland zu 61 % Pseudo­monas spp., zu 14 % Acinetobacter spp. und zu 25 % Enterobakterien. Bei Letzteren findet sich folgende Aufteilung:
13 % K. pneumoniae, 3 % E. coli und 3 % E. cloacae (6 % andere) [33]:
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							Krankenhaus-hygienische Klassifizierung multiresistenter gramnegativer Stäbchen-Bakterien [13,30].
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			Mod. Tabelle nach KRINKO 2012; R: resistent; S: sensibel; MRGN: Multi-Resistente Gram Negative; ABT: Antibiotika. Für P. aeruginosa wird aufgrund der ohnehin geringeren Pseudomonas-Wirksamkeit von Cefotaxim Ceftazidim für die Bewertung herangezogen. Veränderungen der Antibiotikawirksamkeit aufgrund von Kombinationen mit Beta-Laktamase-Inhibitoren werden nicht berücksichtigt, da dies zu Fehlklassifikationen führen kann. Als Enterobakterien (= Enterobacterales) werden unter anderem die Untergruppen der Enterobacteriaceae (z. B. Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter spp., Samonella spp.), der Morga­nellaceae (z. B. Morganella spp., Proteus spp., Providencia spp.) und der Yersiniaceae (z. B. Serratia spp., und Yersinia) zusammengefasst. 

		

			P. aeruginosa 

			Zwar ist P. aeruginosa der Erreger, der am häufigsten Carbapenem-resistent ist, allerdings ist dafür nur in etwa 20 % eine Carbapenemase (dann aber häufig eine VIM (Metallo- / Ambler-Klasse B-Carbapenemase) verantwortlich [3,33]. Weitaus häufiger sind Effluxpumpen, veränderte Zielstrukturen, oder Porinverlust, z. B. in Kombination mit einer AmpC, der Grund für die Carba­penem-Resistenz [14]. Aus diesem Grund könnte Ceftolozan / Tazobacam insbeson­dere bei Pneumonien durch Pseudomonas aeruginosa (auch aufgrund der guten Penetration in das extrazelluläre Lungenwasser) eine gute und nebenwirkungsarme Behandlungsoption darstellen [38]. Bei nachgewiesener Carbapenemase der Gruppe A (z. B. KPC) oder D (z. B. Oxa-48) ist aber auch Ceftazidim / Avibactam eine sinnvolle Alternative, deren Einsatz insbesondere bei intraabdominellen Infektionen einen kleinen Vorteil mit sich bringen könnte. Weitere Möglichkeiten wären Colistin oder das neue Cefiderocol, die insbesondere bei einer nachgewiesenen Carbapenemase der Gruppe B (z. B. VIM, NIM) die einzige wirksame Option darstellen. 

			A. baumannii

			A. baumannii ist und bleibt ein Pro­blemerreger. Wenn eine Carbapenem-Resistenz vorliegt, ist dafür fast immer (> 90 %) eine Carbapenemase verantwortlich; meist handelt es sich dabei um OXA 23 der Ambler-Klasse D. Auf den Plätzen 2 und 3 liegen in Deutschland die beiden Metallo-Enzyme NDM und VIM [14]. Colistin wirkt in vitro [39], allerdings zunehmend nur eingeschränkt in vivo. In vitro weist auch Cefiderocol eine gute Wirksamkeit auf. 

			Enterobakterien

			Bei einer phänotypischen Carbapenem-Resistenz von K. pneumoniae muss in Deutschland in 50 % der Fälle mit dem Vorliegen einer Carbapenemase (meist OXA-48, seltener KPC) gerechnet werden [3,14]. Eine andere Möglichkeit ist das Zusammenkommen einer ESBL-Expression (selten auch einer Plasmid-codierten AmpC) mit einem Porinverlust [13]. Eine gleich­zeitig vorliegende Fluorchinolon-Resis­tenz von Enterobakterien wird in Deutschland dabei am häufigsten durch Mutationen der Topoisomerase-IV (gy-rA und parC) verursacht. Therapeutisch kommen neben Colistin (Cave: Auch hier ist eine Resistenzentwicklung mög­lich (Tab. 2)), Ceftazidim / Avibactam (Cave: bei Porinverlust nicht wirksam) sowie die neuen Substanzen Meropenem / Vaborbactam, Imipenem / Relebactam und Cefiderocol in Frage.

			Wird E. coli Carbapenem-resistent, liegt meistens eine Carbapenemase (meist OXA-48 (in Dtl.) [14]) vor, sodass Ceftazidim / Avibactam eine sinnvolle Alternative zum Colistin darstellt [38]. Die Kombination aus ESBL und Porin­verlust kommt als ursächlicher Mechanismus für eine Carbapenem-Resistenz von E. coli ebenfalls in Frage. In diesem Fall würde Ceftolozan / Tazobactam wahrscheinlich die bessere Option darstellen. Die hinsichtlich der mikrobiologischen Wirksamkeit ebenfalls sichere, aber gleichzeitig nebenwirkungsreichere Option ist auch hier Colistin. Auch in diesem Fall könnte Cefiderocol eine insgesamt vorteilhafte Therapieoption darstellen.

			Auch bei 4-MRGN Enterobacter spp. muss in 40 % der Fälle an eine Carbapenemase als Ursache gedacht werden [14]. Ceftazidim / Avibactam ist bei der auch hier am häufigsten vorliegenden OXA 48-Carbapenemase eine gute Option. Gleichzeitig sollte bedacht werden, dass Enterobacter spp. regelhaft AmpC-Beta-Laktamasen auf ihrem Genom tragen, die sie bei entsprechendem Selektionsdruck exprimieren. Gleiches kann, wenn auch nicht regelhaft, bei Ser­ratia marcescens, Citrobacter freundii, Morganella morganii oder Providencia spp. der Fall sein. Bei Proteus mirabilis können auch Plasmid-codierte AmpC vorliegen. Auch bei dieser Spezies der Enterobakterien kann dabei die Kombination aus ESBL oder AmpC mit Porinverlust die Carbapenem-Resistenz hervorrufen, sodass Ceftolozan / Tazobactam eine Behandlungsmöglichkeit darstellt. Weiter verkompliziert wird die Behandlung dieser Spezies dadurch, dass sie zum Teil eine natürliche Resistenz gegenüber Colistin (Tab. 2) besitzt, sodass eine kalkulierte Therapie insgesamt schwer ist. Cefiderocol bietet auch hier eine vielversprechende Perspektive auf Abhilfe. 
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							Übersicht über die Colistin-Empfindlichkeit relevanter Bakterienspezies nach [24,26].
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			Probleme mit den „neuen“ β-Laktam-Antibiotika

			Entscheidet man sich für eine der neuen Betalaktam-Substanzen, sollte man ge­wahr sein, dass sich auch gegen diese Substanzen Resistenzen unter Therapie entwickeln können. Probleme bereiten kann dies insbesondere bei der Therapie der (v)HAP, bei der das Therapie-Ziel bei Pneumonien nicht in erster Linie die Erreger-Eradikation, sondern vielmehr die klinische Besserung ist. Kommt es nun zu einer Besserung, obwohl weiterhin eine Besiedlung vorliegt, kann der Erreger, der ein mögliches Rezidiv verursacht, um eine gefährliche Resistenz reicher sein. Eine Möglichkeit, dies potenziell zu verhindern, ist eine parallele bzw. anschließende inhalative Therapie (z. B. mit Colistin, Tobramycin oder Gentamicin) [54,55].

			Zusammenfassung

			Aufgrund der zunehmenden Resistenzentwicklung müssen sich Intensivmediziner in Deutschland darauf einstellen, komplexe 4-MRGN-Infektionen häufiger behandeln zu müssen. Obwohl Colistin bei vielen der in Deutschland gefundenen Isolate noch sensibel getestet wird, sollte der Einsatz nicht unüberlegt erfolgen. Zum einen nimmt die Anzahl der erworbenen Colistin-Resistenzen auch in Deutschland zu. Zum anderen ist das Nebenwirkungsprofil der Substanz mit Blick auf Nephro- und Neurotoxizität bei intravenöser Behandlung ungünstig. Neue Betalaktam-Antibiotika (-Kombi­nationen), wie Ceftolozan / Tazobactam oder Ceftazidim / Avibactam, aber auch die in absehbarer Zeit verfügbaren Kombinationen Meropenem / Vaborbactam, Aztreonam / Avibactam und Imipenem / Cilastin / Relebactam, können hier eine nebenwirkungsarmere Behandlungsoption darstellen. Darüber hinaus könnte das neuartige Cefiderocol, das im Jahr 2020 in Europa zugelassen wurde, die Therapie von multiresistenten gramnegativen Keimen revolutionieren. Bis heute ist allerdings nicht klar, wie schnell es bei einem breiten klinischen Einsatz zu Resistenzentwicklungen gegen Cefi­derocol kommt und welche seltenen Nebenwirkungen potenziell noch nicht beschrieben sind.
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Ubersichten

Review Articles

Differenzierte Behand-
lung von multiresistenten
gramnegativen Erregern
im Intensivbereich

Zusammenfassung

Die Weltgesundheitsorganisation  sieht
einen hohen Bedarf fiir die Entwicklung
neuer Wirkstoffe filr die Therapie multi-
resistenter gramnegativer Erreger, da
diese die Medizin in den néchsten Jah-
ren vor eine enorme Herausforderung
stellen werden. In diesem Zusammen-
hang miissen sich auch Intensivmedizi-
ner in Deutschland darauf einstellen, in
Zukunft héufiger komplexe Infektionen
mit multiresistenten Erregern behandeln
zu miissen. Hierzu ist ein fundiertes
Wissen iiber die Resistenzmechanismen
und die verfiigbaren Wirkstoffe unab-
dingbar. Hierbei sind insbesondere neue
Betalaktam-Antibiotika(-Kombinationen)
wie Ceftolozan/Tazobactam oder Cefta-
zidim/Avibactam, aber auch die in ab-
sehbarer Zeit verfiigbaren Kombinationen
Meropenem /Vaborbactam, Aztreonam/
Avibactam oder Imipenem /Cilastatin/
Relebactam zu nennen. Inshesondere in
Hinblick auf die Toxizitit im Vergleich
zu Colistin-basierten Therapien und die
Vermeidung einer Resistenzbildung ist
ihre Verfiigharkeit zu begriiRen. Auch das
neuartige Cefiderocol, das in Europa
2020 zugelassen wurde, kénnte die
Therapie von multiresistenten gramne-
gativen Keimen revolutionieren. Der hier
vorliegende Ubersichtsartikel soll dem
Leser eine Ubersicht iiber die in Deutsch-
land vorherrschenden Resistenzmecha-
nismen und die jeweils passenden Be-
handlungsoptionen geben.
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Multi-resistant Gram-negative pathogens
will pose an enormous challenge to
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medicine in the coming years. There-
fore, the World Health Organization
emphasises that there is a great need for
the development of new antimicrobial
drugs. At the same time, intensivists
must be prepared to treat complex in-
fections with multi-resistant pathogens
more often. As a consequence, a sound
knowledge of the resistance mecha-
nisms and the available antimicrobial
drugs is essential. In this context, new
beta-lactam  antibiotics (and combina-
tions), such as ceftolozane / tazobactam
or ceftazidime/avibactam, but also the
combinations of/with meropenem/va-
borbactam, aztreonam / avibactam or imi-
penem/cilastatin /relebactam, should be
mentioned. Their availability is to be
welcomed, especially with regard to
their reduced toxicity in comparison to
colistin-based therapies. Moreover, this
review comments on cefiderocol, a new
drug which could revolutionise the treat-
ment of multi-resistant Gram-negative
germs. This review article intends to give
the reader an overview of the resistance
mechanisms prevalent in Germany and
the respective appropriate treatment
options.

Multiresistente gramnegative Erreger,
insbesondere Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa und die Grup-
pe der Enterobakterien (= Enterobacte-
rales), werden die Medizin weltweit in
den nichsten Jahren vor immense Pro-
bleme stellen, sodass die Weltgesund-
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Ubersicht iiber Therapieméglichkeiten beim Vorliegen verschiedener
Beta-Laktamasen, klassifiziert nach Ambler-Klassen (mod. nach Bush [6,7]).
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