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Management von Patienten
mit multiresistenten
gramnegativen Erregern
in der Intensivmedizin

— Ein Fallbeispiel —

Zusammenfassung

Antibiotikaresistenzen stellen ein zu-
nehmendes Problem in der Medizin dar.
Insbesondere im gramnegativen Bereich
zeichnet sich hierbei durch 3- und
4MRGN  (multiresistente gramnegative)
Erreger eine ernst zu nehmende Entwick-
lung ab. Bei groRer werdender Patien-
tenmobilitdt scheint hierbei der ,Import”
multiresistenter Keime relevant zu sein.

Im Fallbeispiel wird Uber eine kritisch
kranke lybische Patientin berichtet,
welche trotz Ausschopfen aller medi-
kamentdser und nicht-medikamentoser
MaBnahmen im therapierefraktiren sep-
tischen Multiorganversagen aufgrund
einer Sepsis mit 4MRGN Klebsiella
pneumoniae verstarb.

Aufgrund der begrenzten Therapiemog-
lichkeiten ist die Pravention von Infek-
tionen und Keimausbreitung besonders
wichtig, sodass auch die Empfehlungen
hierzu vorgestellt werden.

Abstract

The emergence of resistance to antibio-
tics is a problem which is getting more and
more important. Especially carbapenem-
resistant Gram-negative bacteria are a
growing problem. International travel of
patients leads to spreading of resistant
strains.

This article describes the case of a
critically ill Lybian woman, who under
treatment died from septic organ failure
due to a systemic infection with carba-
penem-resistant K. pneumoniae.
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Management of patients with multi-resistant Gram-negative

bacteria in the ICU - a case report
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Because of very limited therapeutic
options, prevention of infection and
spreading is very important and current
recommendations are presented.

Einleitung

Die Sepsis stellt eine der Haupttodes-
ursachen in Industrielandern dar. Im
Jahre 2009 starben in den USA 229.044
Menschen an einer schweren Sepsis
(nach ,alter” Sepsis-2-Definition), somit
war dies nach kardiovaskuldren und
Krebserkrankungen die dritthdufigste
Todesursache [1]. Gleichzeitig sank
allerdings die Krankenhaussterblichkeit
im Zeitraum von 2004-2009 von 35,2%
auf 25,6% bzw. von 17,8% auf 12,1%,
je nach verwendeter Berechnungsme-
thodik [1], was moglicherweise auf eine
gestiegene Sensibilisierung in Hinblick
auf die Privention, Diagnose und The-
rapie zurlickzufiihren ist.

In Deutschland stieg von 2007 bis 2013
die Krankenhaushdufigkeit der Sepsis
jahrlich um durchschnittlich 5,7% an,
2013 starben 67.849 Menschen an oder
mit einer Sepsis [2]. Mit 58,8% fiir den
septischen Schock bleibt die Sterblich-
keitsrate in Deutschland weiterhin hoch
[2].

Klebsiella spp. gehdren mit einem Anteil
von 6,7 % zu den haufigsten Erregern der
bakteriellen Sepsis und mit bis 9,8% zu
den haufigsten Erregern der nosokomial
erworbenen Pneumonie [3,4]. Hierbei
findet sich vorwiegend K. pneumoniae
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(KP). Andere Klebsiella spp., wie z.B.
K. oxytoca, sind epidemiologisch weni-
ger relevant, die Differenzierung kann
tber unterschiedliche biochemische oder
molekularbiologische Verfahren wie bei-
spielsweise den Indol-Test oder eine
PCR erfolgen.

Nach den Empfehlungen des Robert
Koch-Instituts (RKI) werden multiresis-
tente gramnegative Erreger (MRGN;
international: multidrug-resistant Gram-
negative bacteria (MDR-GNB)) gemal’
ihrer Resistenz gegentiber vier verschie-
denen Antibiotikagruppen klassifiziert,
d.h. eine Resistenz gegeniiber allen
Gruppen entspricht 4AMRGN [5] (Tab. 1).

International existieren verschiedene
Klassifizierungssysteme zur Beschreibung
resistenter gramnegativer Erreger. Eine

Abbildung 1

U
v

Finnland und Schweden 2009

sporadisch oder eingeschleppt
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Tabelle 1

Klassifizierung multiresistenter Enterobakterien auf Basis ihrer phdnotypischen Resistenzeigenschaften
(R = resistent oder intermedidr empfindlich, S = sensibel; aus [5]).

Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobakterien
3MRGN' 4MRGN?

Acylureidopenicilline Piperacillin R R

3./4. Generations-Cephalosporine Cefotaxim und/oder | R R
Ceftazidim

Carbapeneme Imipenem und/oder | S R
Meropenem

Fluorchinolone Ciprofloxacin R R

' 3MRGN (Multiresistente gramnegative Stibchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen)
2 4MRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)

Expertengruppe mit Mitgliedern vom for Disease Control and Prevention
European Centre for Disease Prevention (CDQ) definierte beispielsweise multi-
and Control (ECDC) und des Centers drug-resistant (MDR)-, extensively drug-

Polen 2008

5 regionale Ausbriiche
| Ungarn 2008
sporadisch

K 2003
tlich beschrankt auf

Nordwestengland

Kanada 2008
KPC-3
eingeschleppt

USA 1996
KPC-2 und KPC-3
endemisch in

mehreren Staaten

Kolumbien 2005
KPC-2 und KPC-3
endemisch

Brasilien 2006
KPC-2 endemisch

Argentinien 2006
KPC-2 endemisch

Griechenland 2007
KPC-2 endemisch

Frankreich 2005
KPC-2 sporadisch

China 2004
KPC-2 und KPC-3
endemisch

Spanien 2009 4
KPC-2 sporadisch g
Italien 2008 i
KPC-2 und KPC-3 |1
endemisch ]J'

Indien 2002
sporadische
Félle berichtet

Australien und
Neuseeland
eingeschleppt

|

KPC endemisch und vorherrschend
I KPC vereinzelt und vorherrschend
KPC dokumentiert, aber nicht verbreitet

KPC dokumentiert, aber nur aus Quellen der Umwelt

andere Carbapenemase-Typen vereinzelt und haufiger als KPC

andere Carbapenemase-Typen endemisch und héufiger als KPC

Ubersicht der Endemiegebiete fiir Carbapenemase-bildende K. pneumoniae-Stimme (sog. KPC-bildende K. pneumoniae-Stimme). Modifiziert nach [8,9].
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resistant (XDR)- oder pandrug-resistant
(PDR)-Erreger [6]. MDR bedeutet eine
Resistenz in mindestens drei der gelis-
teten Substanzen, XDR definiert eine
Resistenz gegen alle auller zwei der
gelisteten Antibiotikaklassen und PDR
impliziert eine Resistenz gegen alle der
gelisteten Antibiotikaklassen. In diesem
System wiirden MDR den 3MRGN und
XDR und PDR den 4MRGN entsprechen.

Die Kommission fiir Krankenhaushygiene
und Infektionspravention (KRINKO) beim
RKI hat eine Definition multiresistenter
gramnegativer Erreger (MRGN) auf Basis
der phanotypischen Resistenz gegen
klinisch relevanten Antibiotikagruppen
eingeflihrt (Tab. 1).

Gemdll des nationalen Surveillance
Systems of Antibiotic Use and Bacterial
Resistance in Intensive Care Units (SARI)
waren im Jahre 2010 auf den teilneh-
menden Intensivstationen 0,5% bzw.
0,6% der analysierten K. pneumoniae-
Stamme resistent gegenliber Imipenem
bzw. Meropenem als Surrogat fir
4MRGN [5]. Im Jahre 2007 zeigten sich
in der Studie der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft (PEG) noch keine Resistenzen
gegen Imipenem oder Meropenem, das
Antibiotikaresistenz-Surveillance-System
(ARS) des RKI aus dem Jahre 2010
benannte eine Resistenz gegeniber
Imipenem von 0,1%. Die in den letzten
Jahren steigende Anzahl an Einsen-
dungen Carbapenem-resistenter lIsolate,
beispielsweise an das NRZ fir gram-
negative Krankenhauserreger (Abteilung
fir Medizinische Mikrobiologie der
Ruhr-Universitat Bochum), deutet darauf
hin, dass sich Deutschland gerade am
Beginn einer Entwicklung befindet,
bei der es zur Zunahme von Carba-
penemase-bildenden K. pneumoniae-
Stammen kommt [5].

Ein nicht unerhebliches Problem scheint
hierbei der ,Import” resistenter Stimme
zu spielen [7] (Abb. 1). Auch die Einfuhr
Carbapenemase-produzierender Entero-
bacteriaceae von reisenden Deutschen
hat eine zunehmende Bedeutung er-
langt. In einer prospektiven Kohorten-
studie konnte kiirzlich gezeigt werden,
dass 30,4% zuvor gesunder Reisertick-
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kehrer (vornehmlich aus Asien, Afrika
und Stdamerika) mit E. coli (3MRGN)
und 8,6% zusétzlich mit K. pneumoniae
(3MRGN) kolonisiert waren [10].

Dies ist insofern relevant, da allgemein
angenommen wird, dass eine Kolo-
nisation in den meisten Fallen einer
Infektion vorausgeht. So konnte in einer
griechischen Studie bei Patienten mit
einer Bakteriamie durch Carbapenemase-
tragende K. pneumoniae in mehr als der
Halfte der Falle (54,7%) eine voraus-
gegangene Kolonisation nachgewiesen
werden [11]. Aufgrund der grofRen
infektionsbezogenen Mortalitdt und der
sehr limitierten Therapiemoglichkeiten
stellen Infektionen mit MRGN auch in
Deutschland nicht nur auf Intensivsta-
tionen ein zunehmendes Problem dar.

Im Folgenden soll beispielhaft ein Fall
aus unserer Klinik dargestellt werden.
Anhand einer Fallprdsentation einer
lybischen Patientin sollen exemplarisch
die Probleme bei der Diagnostik und
Therapie einer durch 4AMRGN K. pneu-
moniae-bedingten Sepsis aufgezeigt
werden.

Anamnese

Die 59-jdhrige Patientin wurde im
Februar 2015 auf der operativen Inten-
sivstation unserer Klinik aufgenommen,
nachdem im Oktober 2014 eine Spon-
dylodese (C0-C4) in einem anderen
deutschen Krankenhaus aufgrund einer
zervikalen Stenose durchgefiihrt worden
war. Klinisch fiihrend war ein progre-
dientes Querschnittssyndrom. Es be-
standen multiple Vorerkrankungen, u.a.
ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus Il
mit Nephropathie, ein arterieller Hyper-
tonus, eine koronare Herzerkrankung
mit Z.n. aortokoronarer Bypassoperation
im Jahre 2010 und ein sakraler Dekubitus
aufgrund der Immobilitdt der Patientin.

Befund

Bereits bei Aufnahme waren die In-
fektparameter erhoht: Leukozytenzahl
11,1/nl (Referenzbereich 3,5-9,8), C-

reaktives Protein (CRP) 174 mg/| (Refe-
renzbereich <5) und Procalcitonin (PCT)
0,56 ng/ml (Referenzbereich <0,5). Die
Patientin war febril (38,8°C).

In der mikrobiologischen Aufnahmedia-
gnostik lieBen sich im Dekubitusabstrich
E. faecalis, P. mirabilis, 3MRGN E. coli,
3MRGN P. aeruginosa sowie 4MRGN
K. pneumoniae (Colistin-sensibel, MHK-
Bestimmung (nach EUCAST fiir Entero-
bakterien): Imipenem: 12 mg/l (S bis 2;
| 4-8; R ab 16) = R, Meropenem: 16 mg/I
(S bis 2; 1 4-8; R ab 16) = R, Ertapenem:
>32 mg/l (S bis 0,5; I=1; R ab 2) = R;
Aminoglykosid- und Tigecyclin-resistent)
nachweisen. Im Urin fanden sich zwei
verschiedene KP-Stimme, von denen sich
einer als resistent gegeniiber Colistin
erwies. Das nationale Referenzzentrum
ermittelte den Typ OXA-232 (Variante
von OXA-48, OXA-48-like). Bei Auf-
nahme gewonnene Blutkulturen blieben
steril.

Therapie und Verlauf

Zwei Tage nach Aufnahme erfolgte bei
Progredienz der neurologischen Defizite
und CT-morphologischem Verdacht auf
eine Spondylodiszitis die Korporektomie
von HWK 5 und 6 mit osteosyntheti-
scher Stabilisierung. Ein intraoperativer
Abstrich blieb steril. Postoperativ konnte
die Patientin zundchst vom Respirator
entwohnt und extubiert werden, musste
jedoch bei respiratorischer Insuffizienz
reintubiert werden.

Der intensivmedizinische Verlauf ge-
staltete sich prolongiert, es erfolgten
mehrere chirurgische Débridements im
Bereich des sakralen Dekubitus mit Ein-
satz einer Vakuum-Verband-Therapie.

Am Tag 7 entwickelte die Patientin Tem-
peraturen bis 38,2°C und einen Anstieg
der Infektparameter (Leukozytenzahl
19,5/nl, CRP 236 mg/l, PCT 1,01 ng/ml;
Tab. 2).

Die antibiotische Therapie mit einem
Carbapenem (Imipenem 3x1 g tgl.) wurde
begonnen. Hierunter fielen die Infekt-
parameter zunachst ab, waren dann al-
lerdings wieder ansteigend. Nach mikro-
biologischem Nachweis von Colistin-
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Tabelle 2

Ubersicht iiber den Verlauf von laborchemischen Entziindungsparametern, Kérpertemperatur und
Katecholaminbedarf anhand der Hochstwerte fiir die jeweiligen Tage.
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Leukozytenzahl CRP [mg/I] PCT [ng/ml] Korpertempe-  Noradrenalin
[/nl] ratur [°C] [pg/kg/min]
1 11,1 174 0,56 38,8 0
7 19,5 236 1,01 38,2 0,12
14 19,8 201 5,44 37,5 0,60
30 21,5 225 1,11 37,0 0,16
53 74,4 229 4,47 36,7 0,88
86 14,4 97 2,31 37,1 2,04

CRP = C-reaktives Protein, PCT = Procalcitonin.

Referenzbereiche fiir Leukozytenzahl: 3,5-9,8/nl, CRP: <5 mg/l und PCT: <0,5 ng/ml.

sensibler 4MRGN K. pneumoniae in
Blutkulturen wurde die antibiotische
Therapie um Colistin erweitert (Loading-
Dose 150.000 IE/kg KG (=9 Millionen [E)
i.v., danach 4,5 Millionen IE/Tag i.v. bei
eingeschrankter Nierenfunktion).

Bereits ab dem 4. Tag nach der Auf-
nahme bestand ein wechselhaft ausge-
pragter Vasopressorbedarf. Die Patientin
wurde tracheotomiert, der Dekubitus

plastisch gedeckt und ein Sigmastoma
angelegt, um ein Ausheilen der plas-
Deckung ohne Stuhlkonta-
mination zu ermoglichen. Bei erneut
ansteigendem Infektlabor wurde die
antibiotische Therapie bei Nachweis
von S. epidermidis an der Katheterspitze
eines ZVKs und Vancomycin-resistenten
Enterokokken (E. faecium) im Dekubitus
um Daptomycin erweitert. Blutkulturen

tischen
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unter dieser antiinfektiven Therapie
erbrachten keinen Erregernachweis.

Das Infektlabor war in der Folge riick-
laufig, sodass eine ca. 3 Wochen an-
haltende Antibiotikapause folgte. Am
Tag 53 nach der Aufnahme stiegen die
Sepsismarker erneut massiv an (Leuko-
zytenzahl 74,4/nl, CRP 229 mg/l, PCT
4,47 ng/ml), sodass bei zunehmendem
Vasopressorbedarf (Noradrenalin 0,79 pg/
kg/min) eine Therapie mit Daptomycin
(700 mg tgl., entspricht ca. 6 mg/kg KG
tgl.), Colistin (s.0.) und Meropenem (4 g
tgl.) eingeleitet wurde. Mikrobiologisch
war die 4AMRGN K. pneumoniae (Colis-
tin/Tigecyclin/Aminoglykosid-resistent,
Carbapenem-MHK s. ,Befund”) mittler-
weile im Urin, im Dekubitusabstrich,
in der Wundbiopsie sakral und im
Trachealsekret nachweisbar. Zusatzlich
fand sich ein pansensibler P. aeruginosa
in der Blutkultur und im Trachealsekret.

Unter o.g. Therapie kam es erneut zu
einer klinischen und laborchemischen
Befundbesserung.

Nach 5-tdgiger Dauer wurde die Therapie
mit Daptomycin, nach 10-tagiger Dauer
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die Therapie mit Colistin und Mero-
penem beendet. Wenige Tage spater war
die Colistin-resistente K. pneumoniae
nun in mehreren Blutkulturen nachweis-
bar. Der Wechsel vom Carbapenem auf
Ceftazidim war ohne klinischen Erfolg.
Die Patientin verstarb ca. 3 Monate nach
der Aufnahme auf unserer Intensivstation
unter breiter antiinfektiver Medikation
im therapierefraktaren septischen Multi-
organversagen.

Diskussion

Die Ubertragung von Klebsiella spp.
erfolgt in den meisten Fallen als Schmier-
infektion, dies zeigen Analysen von
Ausbruchsdatenbanken [5]. Das natir-
liche Reservoir ist der menschliche Darm.
Dies begriindet die Notwendigkeit ge-
eigneter hygienischer Mafinahmen, ins-
besondere einer addquaten Handedes-
infektion.

Infektionen und Kolonisationen mit
4MRGN sind ein Problem von zuneh-
mender Bedeutung und erfordern nicht
nur auf Intensivstationen besondere
Vorkehrungen. Oberstes Gebot in der
Behandlung von Verldufen wie dem
oben genannten ist die Pravention von
Infektionen und einer Keimibertragung.
Dies begriindet sich mitunter durch die
extrem limitierten therapeutischen Mog-
lichkeiten sowie die schwer durchfiihr-
bare Moglichkeit einer Dekontamination
von Patienten [12]. Bei einer Blutstrom-
infektion mit 4MRCN K. pneumoniae
ist die infektionsbezogene Mortalitdt
deutlich groRer als bei einer Infektion
mit 3MRGN K. pneumoniae (48% versus
22%) [13]. Auch unsere Patientin ver-
starb letztendlich an einer systemischen
Infektion.

KRINKO-Empfehlungen

Die Empfehlungen der Kommission fur
Krankenhaushygiene und Infektionspra-
vention (KRINKO) beim RKI beinhalten,
dass Patienten mit nachgewiesener
Kolonisation oder Infektion mit 4AMRGN
K. pneumoniae in allen Krankenhausbe-
reichen zu isolieren sind. Bei 3MRGN-
Keimen sollte in sog. Risikobereichen
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wie Intensivstationen und hdmato-
onkologischen Stationen eine Isolierung
vorgenommen werden, in anderen
Bereichen sind Mafnahmen der Basis-
hygiene ausreichend [14]. Bei unserer
Patientin erfolgten wahrend des gesam-
ten intensivstationdren Behandlungszeit-
raumes strenge lIsolierungsmafinahmen
gemal der KRINKO-Empfehlungen, was
dazu fiihrte, dass eine Ubertragung des
4MRGN K. pneumoniae-Stammes auf
andere Patienten vermieden werden
konnte. Bei allen MaBnahmen ist die An-
wendung einer korrekt durchgefiihrten
Handedesinfektion grundlegend. Eine
konsequente Héndehygiene ist Mittel
der ersten Wahl, um nosokomiale Infek-
tionen zu verhindern. Non-Compliance
ist hier ein persistierendes Problem
und Pittet et al. konnten mit Hilfe von
Modellen zu einem gesteigerten Ver-
stindnis von Ubertragungsmechanismen
von Keimen und Fehlerquellen bei der
Héndehygiene beitragen [14].

Ungeklart ist, ob eine personenbezogene
medizinische Betreuung der MRGN-
Trager angezeigt ist. Bei einer Besiedlung
mit MRGN der gleichen Spezies und
identischem Resistenzmuster ist prinzi-
piell eine Kohortenisolierung maoglich
[15]. Ein mikrobiologisches Screening
wird bei Risikopopulationen empfohlen.
Zu diesen zdhlen 1. Patienten aus Hoch-
risikogebieten (wie in unserem Falle),
2. Patienten, die in den letzten drei
Monaten mindestens drei antibiotische
Therapien erhalten haben (hiervon war
in unserem Fall nicht auszugehen, da
die Patientin zundchst ambulant und
ca. eine Woche zuvor in Dubai hospi-
talisiert war und im Entlassbrief keine
antibiotische Therapie erwdhnt war),
3. Patienten mit schweren immunsup-
primierenden Grunderkrankungen und
4. Patienten, die aus Phase-B-Einrich-
tungen nach mehr als 4-wochigem Auf-
enthalt verlegt werden. In diesen Fillen
sollten ein tiefer Rektalabstrich sowie
ggf. Proben aus Urin und Wunden erfol-
gen [16]. Auch in unserem Falle erfolgte
ein umfangreiches Aufnahmescreening,
was bereits initial ein mikrobiologisches
Risikoprofil offenlegte.

Therapie bei nachgewiesener
Infektion

Prospektive Daten beziiglich einer
antibiotischen Therapie von Infektionen
mit 4AMRGN K. pneumoniae sind nur
sehr begrenzt verfiighar. Klinische
Daten legen nahe, dass eine Kombina-
tionstherapie einer Monotherapie lber-
legen ist [17]. Eine auf der jeweiligen
mikrobiologischen Testung basierende
Vorgehensweise erscheint sinnvoll. Eine
Empfehlung zur praktischen Vorgehens-
weise in der Therapieauswahl beinhaltet
ein Expertenreview aus dem Jahre 2013
[21] (Abb. 2).

Demnach sollte zunichst geklart wer-
den, ob Colistin eine Therapieoption dar-
stellt. Fiir den Fall eines Einsatzes ist eine
relativ hoch dosierte Gabe notwendig
[18], auch in unserem Fallbeispiel wurde
so vorgegangen. Als Bestandteil einer
Kombinationstherapie stellt bei entspre-
chender MHK ein Carbapenem in ggf.
hoherer Dosierung eine therapeutische
Option [18] dar. Gemafs der Empfehlung
sollten Meropenem 2 g alle 8 Stunden
Uber 3-4 Stunden bzw. Imipenem 1 g
alle 6 Stunden verabreicht werden. In
unserem Falle wurde jeweils an die Nie-
renfunktion adaptiert (berechnete GFR
initial 46 ml/min/m?2) mit Imipenem bzw.
Meropenem therapiert. Bei Enterobakte-
rien, welche Carbapenemase OXA-48
bilden, ist eine Therapie mit Ceftazidim
moglich [19]. Der Einsatz von Ceftazi-
dim erfolgte auch bei unserer Patientin,
blieb jedoch ohne klinischen Erfolg. Je
nach mikrobiologischer Testung kann
eine Kombinationstherapie unter Einsatz
von Aminoglykosiden, z.B. Gentamicin,
sinnvoll sein [20]. In diesem Falle ist
dessen ausgepragte Nephrotoxizitdt zu
beachten. Bei Acinetobacter baumannii
ist ggf. eine Kombinationstherapie mit
Rifampicin und bei P. aeruginosa mit
Fosfomycin sinnvoll.

Die zum Zeitpunkt unseres Fallbei-
spiels noch nicht zugelassenen neuen
Substanzen Ceftazidim/Avibactam und
Ceftolozan/Tazobactam konnen eben-
falls eine Therapieoption darstellen [23].
Avibactam ist ein neuer Beta-Lactamase-

© Andsth Intensivmed 2018;59:512-519 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Kasuistiken Mitteilungen

Case Reports Communications

Abbildung 2
Flussdiagramm zur Therapiefindung bei multiresistenten gramnegativen Bakterien (modifiziert nach [21]).

(1) Colistin oder Polymyxin B

1
v v

MHK <2 mg/l MHK >2 mg/l
(2) Colistin oder Polymyxin B-basierte Therapie Doripenem oder Meropenem

/ . . | .

. Aztreonam fiir Metallo-f-
Doripenem oder Meropenem p

Lactamaseproduzenten erwagen MHK <4 mg/l MHK >4 mg/I
MHK >8 mg/I MHK <8 mg/l ---%» MHK <4 mg/l —P» Carbapenem-basierte Therapie Tigecyclin
wenn A. baumanii + Doripenem oder i
zu (2.1) Meropenem zu (3) oder wenn

A. baumanii zu (2.1) MHK =1 mg/I MHK >1 mg/I
(3) Tigecyclin ( i i

h‘—¢ } (2.1) Sulbactam Tigecyclin- zu (4)
basierte Therapie
MHK >1 mg/l MHK =<1 mg/l v v <

lv ¢ MHK >8 mg/| MHK =8 mg/I 20 @)
(4) Fosfomycin + Tigecyclin L L
[ zu (3) + Ampicillin/
¢ 'L Sulbactam
MHK >32 mg/l MHK <32 mg/l
(5) Aminoglykoside + Fosfomycin

|

v v

MHK >2 mg/l fiir Tobramycin MHK =2 mg/I fiir Tobramycin

oder Gentamicin, oder oder Gentamicin, oder
>4 mg/l fir Amikacin <4 mg/| fiir Amikacin
v v
(6) Rifampicin + Aminoglykoside
.
MHK > 1 mg/l MHK <1 mg/I
- -
Synergismus mit weiterem + Rifampicin

Agens versuchen

MHK = minimale Hemmkonzentration. Anmerkung: Doripenem wurde im Jahre 2014 vom deutschen Markt genommen; es kann als Einzelimport eingefiihrt
werden.
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Inhibitor, welcher die Effektivitit von
Ceftazidim verbessern kann. Ceftolozan
ist ein neues, bakterizid wirkendes
Cephalosporin, welches als Kombina-
tionsprdparat mit Tazobactam existiert.
Beide Substanzen sind fiir die Behand-
lung intraabdomineller Infektionen (in
Kombination mit Metronidazol) sowie
Harnwegsinfektionen inkl. Pyelonephritis
zugelassen.

Schlussfolgerung

Insgesamt sind die therapeutischen Op-
tionen bei der Behandlung von MRGN
sehr begrenzt. Aus klinischer Sicht
bleibt letztlich die Hoffnung auf Ent-
wicklung neuer Substanzen. Zudem ist
aus klinischer Sicht die Erweiterung der
Méglichkeiten wie ein therapeutisches
Drugmonitoring wiinschenswert, was
in aktuellen internationalen Leitlinien
unterstiitzt wird [23]. Generell sind ein
effektives Screening, geeignete Barriere-
und ProphylaxemaRnahmen von beson-
derer Bedeutung. Die WAAAR (World
Alliance Against Antibiotic Restistance)
hat zehn Manahmen vorgeschlagen,
um den ,Kampf“ gegen Antibiotikaresis-
tenzen zu gewinnen [25].

Unser Fallbeispiel unterstreicht, dass
aufgrund der zunehmenden Pravalenz
von multiresistenten gramnegativen
Erregern nicht nur intensivmedizinisch
Tatige, sondern alle behandelnden Be-
rufsgruppen mit der Problematik ver-
traut sein sollten. Vor dem Hintergrund
einer zunehmenden Mobilitit und Ein-
wanderung steht Deutschland erst zu
Beginn einer ernst zu nehmenden Ent-
wicklung.
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