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Zusammenfassung

Multiresistente Keime sind ein zuneh-
mendes Problem bei (Langzeit-)Intensiv-
patienten. Insbesondere Keime des gram-
negativen Spektrums stellen die Behan-
delnden im klinischen Alltag vor grol’e
Herausforderungen.

Wir berichten ber einen 46-jdhrigen
Mann mit kompliziertem Verlauf eines
frei perforierten Sigma-Adenokarzinoms,
bei dem im Rahmen des langzeitinten-
sivmedizinischen Aufenthalts und wech-
selnder Antibiotikaregime schlieflich
im Weaningversagen mikrobiologisch
der Nachweis eines multiresistenten
(4MRGN-)Pseudomonas  aeruginosa
(Metallobetalaktamase positiv, Colistin-
resistent) im Trachelasekret gelang. Bei
ansonsten fehlender therapeutischer
Option wurde mit Cefiderocol (Fet-
croja®) intravends Uber 14 Tage behan-
delt. Bei akuter Nierenschadigung und
Nierenersatztherapie (CRRT) wurde bei
fehlender Datenlage mit der ,norma-
len” Dosierung von 3x2 g/d mittels
prolongierter Infusion Uber jeweils 4 h
behandelt, flankiert von einem tédglichen
Drug-Monitoring, dessen Ergebnisse je-
doch bislang (noch) nicht vorliegen.
Unerwiinschte Wirkungen wurden unter
der Therapie zu keinem Zeitpunkt be-
obachtet; es kam zu einer vollstandigen
Riickbildung der pneumonisch-infiltra-
tiven Verdnderungen im Rontgenbild,
einem signifikanten Rickgang der la-
borchemischen Entziindungsparameter
sowie zu einer deutlichen klinischen
Verbesserung mit der Moglichkeit des
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dauerhaften Weanings vom Respirator
und folgender Dekaniilierung einen Tag
vor Beendigung der antiinfektiven Thera-
pie mit Cefiderocol (nach 13 Tagen). Die
Nierenfunktion erholte sich ebenfalls,
die Diurese normalisierte sich und es
bestand keine Indikation zur Fortfiihrung
der CRRT.

Der Patient erholte sich im weiteren Ver-
lauf, sodass er an Tag 59 nach Aufnahme
auf die Intensivstation auf die Normal-
station verlegt und an Tag 96 von dort
nach Hause entlassen werden konnte.

Der Fall zeigt, dass Cefiderocol in der
Anwendung — auch bei Vorliegen einer
akuten Nierenschadigung unter CRRT
— sicher ist und im vorliegenden Fall
eine Deeskalation der intensivmedizi-
nischen Therapiemalnahmen und ein
erfolgreiches Weaning vom Respirator
ermoglichte.

Summary

Multi-resistant bacteria are an issue of
increasing relevance in current intensive
care medicine, especially in patients
with long-term hospitalisations. Manage-
ment of infections from Gram-negative
microbes are an ongoing challenge in
the clinical scenario.

Here, we report of a 46-year-old male
with a complicated course who after a
cancerous sigma perforation required
several anti-infective regimens over
several weeks and finally developed a
weaning failure for pneumonia with a
microbiologically proven infection with
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a multi-drug-resistant (4AMRGN) Pseu-
domonas aeruginosa. Cefiderocol (Fet-
croja®) was administered intravenously
for 14 days due to the lack of other the-
rapeutic options after informed consent.
Acute kidney injury made continuous
renal replacement (CRRT) necessary
during which we applied a “normal”
dosage of 3x2 g/d with a prolonged in-
fusion over 4 hours (due to lack of data).
Blood samples for drug monitoring were
obtained, however, laboratory results are
awaited still. Adverse events during anti-
infective treatment were not observed
at any point in time. During treatment,
a complete reduction of chest X-ray
opacities was seen, paralleled by a de-
crease in serum infection markers and a
clear clinical improvement with a stable
weaning from the respirator and decan-
nulation (on day 13 of treatment). Renal
function recovered, indicated by the
normalisation of diuresis and an end of
CCRT. The patient was finally discharged
from the ICU on day 59 after admission
and could be sent home from the normal
ward on day 96. In conclusion, treatment
with cefiderocol — even despite an acute
kidney injury with required CRRT — is
safe and made it possible to deescalate
intensive care with a successful weaning
from the respirator.

Einleitung

Eine Sepsis infolge einer kotigen 4-Qua-
dranten-Peritonitis ist im intensivmedi-
zinischen Alltag ein relativ haufig auf-
tretendes Krankheitsbild und mit hoher
Letalitdt verbunden [1]. Die potenzielle
Lebensbedrohung erfordert ein rasches,
zielgerichtetes Handeln von Seiten der
operativen Fachkollegen, aber auch
der betreuenden Intensivmediziner in
Zusammenarbeit mit der Mikrobiologie
und Hygiene [2]. Als Ursachen fiir das
Krankheitsbild sind vor allem die freie
Perforation des Dickdarms zu nennen,
therapeutische Prinzipien stellen die
Fokussanierung, die breite antibiotische
Therapie sowie abdominalchirurgische
Revisionseingriffe mit Gewinnung von
mikrobiologischem Material und Lava-
gen dar [3]. Aufgrund der hieraus ge-

Kasuistiken

Case Reports

wonnenen Erkenntnisse ist hdufig ein
Wechsel des antibiotischen Konzepts
— adaptiert an die jeweiligen Resistenz-
bestimmungen — nétig. Es handelt sich
vielfach um Keime des gramnegativen
Spektrums mit allen daraus ableitba-
ren Komplikationen. Im Folgenden be-
schreiben wir den Verlauf eines Patien-
ten mit einer abdominellen Sepsis, der
eine Pneumonie mit Nachweis eines
4MRGN-Pseudomonas aeruginosa ent-
wickelte und erfolgreich mit Cefidero-
col, einem Siderophor-Cephalosporin,
behandelt wurde.

Fallbericht

Ein 46-jdhriger Mann (180 c¢m, 80 kg)
mit lediglich vorbekanntem arteriellem
Hypertonus, stellte sich in einem exter-
nen Krankenhaus der Regelversorgung
mit dem klinischen Bild eines akuten Ab-
domens vor. Die Infektparameter waren
unauffdllig, abdominell lie} sich radio-
logisch keine freie Luft nachweisen. Am
Folgetag wurde bei nun ansteigenden
Infektparametern und sonographisch
auffélliger Struktur im Leistenkanal rechts
eine dringliche Laparoskopie unter dem
Verdacht auf eine vorliegende inkarze-
rierte Hernie durchgefiihrt. Dabei konnte
eine ausgepragte kotige Peritonitis ge-
sehen werden, woraufhin der Patient
laparotomiert wurde. Die Untersuchung
der Bauchhohle erbrachte den Nachweis
einer freien Perforation des Sigmas und
es folgte die Anlage eines Hartmann-
stumpfs mit Rektum-Blindverschluss und
Ausleitung eines Deszendostomas.

Bei zunehmender Organinsuffizienz er-
folgte die Verlegung des analgosedierten
(Propofol/Sufentanil), Vasopressor-ge-
stiitzten (Noradrenalin 0,04 pg/kg/min)
und kontrolliert beatmeten Patienten in
unser Klinikum (Vitalparameter bei Uber-
nahme: RR 70/30 mmHg, HF 140/min,
Temperatur 36,8 °C). Eine arterielle Blut-
gasanalyse (F,O, 0,5) erbrachte: pH 7,12,
pO. 75 mmHg, pCO, 59 mmHg, BE
-10,6 mmol/Il, Bicarbonat 16,2 mmol/|,
Laktat 8,1 mmol/l. Laborchemisch
weiter auffillig: INR 1,54, PTT 46,6 s,
Kreatinin 1,7 mg/dl, Procalcitonin 63,4
ng/ml (Ref. <0,1 ng/ml).

Es wurde entsprechend der Sepsis-
Guidelines [2,4] unter Zuhilfenahme
eines erweiterten hdamodynamischen
Monitorings (PiCCO®, Maquet, Getinge
Fa. Pulsion Medical Systems) eine diffe-
renzierte Infusions- sowie Vasopressor-
therapie sowie kalkulierte antibiotische
Therapie mit Piperacillin/Tazobactam
etabliert. Eine Woche nach dem Ereignis
konnte bei klinischer Stabilisierung die
Extubation des Patienten erfolgen, wel-
che jedoch bei rascher respiratorischer
Erschopfung nicht von Dauer war und
trotz Entlastung eines rechtsseitigen
Pleuraergusses mittels Drainagenanlage
zur Reintubation des Patienten fihrte.
Die o. g. antibiotische Therapie wurde
nach erreichter hamodynamischer Sta-
bilisierung und Vasopressorfreiheit bei
normalisiertem Serumlaktat abgesetzt.

Am Folgetag zeigten sich hohes Fieber
bis 40°C, steigende Entziindungswerte
sowie eine erneute Vasopressorpflicht,
sodass eine kalkulierte antibiotische
Therapie mit Meropenem, spater um
Levofloxacin erganzt, begonnen wurde.
Zusitzlich wurde ein Wechsel aller Ge-
faBzugdnge durchgefithrt mit Gewin-
nung von blutkulturellem Material aus
den liegenden und den neu angelegten
Kathetern.

Aufgrund eines damit einhergehenden
klinisch suspekten Abdominalbefunds
wurde eine Computertomographie (CT)
des Abdomens durchgefiihrt, wo sich
Hinweise auf multiple Fliissigkeitsver-
halte in der Leber- und Milzregion,
differenzialdiagnostisch auch mogliche
Abszedierungen, ergaben. Daraufhin er-
folgte eine Re-Laparotomie, die jedoch
keine signifikanten neuen Foci erbrachte.
Eine TEE war bei weiterhin hohem Fieber
ohne wegweisenden Befund. Mikro-
biologisch konnte erneut kein Korrelat
gefunden werden (Blutkulturen, Urin).

Es folgte die perkutane Dilatationstra-
cheotomie bei absehbarer Langzeitbeat-
mung an Tag 12.

Unter Zuhilfenahme eines intravasalen
Kuhlsystems (Thermogard XP®, Fa. Zoll)
gelang das Erreichen von Normothermie
bei allerdings weiterhin hohen Entziin-
dungsparametern (PCT 3,87 ng/ml).
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Im Rahmen eines erneuten Wechsels
samtlicher intravasaler Katheter gelang
18 Tage nach stationdrer Aufnahme in
der Blutkulturdiagnostik der Nachweis
von Staphylokokkus epidermidis sowie
Candida dubliniensis. Im Routine-Anal-
abstrich, im Wundabstrich sowie im
Urin zeigte sich fast gleichzeitig ein
Pseudomonas aeruginosa 4MRGN (Me-
tallobetalaktamase positiv, Colistin-re-
sistent) mit dem unten genannten Resis-
tenzmuster (Tab. 1), im weiteren Verlauf
dann auch im Trachealsekret (Tag 23),
einhergehend mit einer gesteigerten
Beatmungsinvasivitit (FiO, 0,4, P max
29 mbar, PEEP 13 mbar, AF 24/min).

Das antibiotische Konzept wurde leit-
liniengerecht [5] antimykotisch auf Cas-
pofungin und nach interdisziplindrer
Absprache auf Daptomycin, Colistin und
Cefepim erweitert.

Im Rahmen eines septischen Schocks
entwickelte der Patient ein akutes anuri-
sches Nierenversagen, sodass ab Tag 25
eine kontinuierliche veno-vendse Ha-
modialysetherapie mittels Citratantiko-

Tabelle 1

Mikrobiologische Befunde von Tag 16 und
von Tag 23: Screening Analabstrich + Urin,
Wundabstrich (A); Trachealsekret (B).

(A) (B)

MHK in mg/I P. aeru-
ginosa ginosa
Piperacillin R 32 R 32
Pip./Tazobactam R 32 R 32
Imipenem R>8 R>8
Meropenem R>8 R>8
Aztreonam R 16 R
Cefotaxim R R
Ceftazidim R16 R16
Cefepime R8 R8
Gentamicin R R
Amikacin R16 R 32
Tobramycin R>8 R>8
Ciprofloxacin R>2 R>2
Moxifloxacin R R
Tigecyclin R R
Cotrimoxazol R R
4MRGN + +
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agulation durchgefiihrt werden musste,
initial fur 3 Tage unter Zuhilfenahme
eines Hamoadsorptionsverfahrens (Cyto-
Sorb®, Fa. CytoSorbents). Es gelang zwar
eine Negativbilanzierung, dennoch bil-
dete der Patient erneut beidseitige Pleu-
raerglisse aus, welche jeweils mittels
Drainagen versorgt wurden.

Es folgte eine erneute klinische Stabili-
sierung; der Patient entfieberte und nach
einer Therapiedauer von jeweils 11 bzw.
13 Tagen wurde das antibiotische Kon-
zept nach drei aufeinander folgenden,
allesamt sterilen Blutkulturuntersuchun-
gen beendet.

Das Abdomen war klinisch unauffillig,
das Stoma forderte Stuhl, jedoch gelang
weiterhin kein enteraler Kostaufbau
bei fortbestehender, therapieresistenter
Gastroparese. Die CRRT wurde kompli-
kationslos ohne Nachweis eines signifi-
kanten Phosphatmangels vertragen; le-
diglich das Weaning vom Respirator
konnte nicht weiter fortgefiihrt werden.
Radiologisch kamen weiterhin pulmo-
nale Infiltrationen zur Darstellung (Abb.
1), fir welche bei fehlenden ande-
ren Ursachen der 4MRGN-Pseudomo-
nas aeruginosa verantwortlich gemacht
wurde.

Eine Lungenarterienembolie bei klini-
schem Verdacht auf eine tiefe Venen-
thrombose des linken Beins konnte aus-
gerdumt werden; es zeigte sich jedoch
eine Thrombose der V. femoralis links bis
in die V. cava inferior reichend, mogli-
cherweise als Begleitkomplikation des
intravasalen Kiihlsystems.

Abbildung 1
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Bei genanntem Resistenzmuster des
4MRGN-Pseudomonas aeruginosa und
zwar erfolgter komplexer antibiotischer
Therapie, jedoch fortbestehenden bzw.
erneut zunehmenden radiologischen In-
filtrationen mit Weaningstillstand sowie
erneut nicht normalisierten Entziindungs-
parametern, erfolgte der Therapiebeginn
bei ansonsten fehlender therapeutischer
Option mit dem Siderophor-Cephalo-
sporin Cefiderocol (Fetcroja®).

Der Therapiebeginn war an Tag 40
nach intensivstationdrer Aufnahme; die
Dosierung lag bei 3x2 g/d mit einer
Infusionsdauer von jeweils 4 h (Nor-
maldosierung). Eine Dosisverdnderung
wurde aufgrund der laufenden konti-
nuierlichen Nierenersatztherapie nicht
vorgenommen. Fir die gesamte Dauer
der Therapie wurden tagliche Serumpro-
ben asserviert, um ein Drugmonitoring
zu ermoglichen. Bei bislang fehlender
Laborexpertise mussten die Proben zen-
trifugiert und in Flissigeis gelagert ins
IBMP Institut fiir Biomedizinische und
Pharmazeutische Forschung Nirnberg
(Prof. Dr. F. Sorgel) transferiert werden.
Die Ergebnisse liegen (bislang) noch
nicht vor.

Die Therapie wurde von dem Patienten
komplikationslos vertragen, unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen konnten keine
beobachtet werden. Laborchemisch zeig-
ten sich weder im Blutbild, bei der Nie-
renfunktion noch bei der Leberfunktion
Auffdlligkeiten. An Tag 44 (nach insge-
samt 19 d CRRT) konnte die Dialyse im
Rahmen eines erneuten Auslassversuchs
endgiiltig beendet werden.

A) Tag 38 B) Tag 45

C) Tag 82

Rontgenbild des Thorax (anterior-posteriorer Strahlengang). A-C: Verlaufsdokumentation (Tage nach

stationdrer Aufnahme).
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Die pulmonalen Infiltrate zeigten sich
deutlich aufgelockert und schlieBlich
nicht mehr nachweisbar (Abb. 1), ein-
hergehend mit der erfolgreichen und
dauerhaften Dekantilierung nach pro-
blemloser Weaningphase an Tag 48
nach intensivstationdrer Aufnahme. Die
Verlegung des an die Bettkante mobi-
lisierten Patienten auf die chirurgische
Normalstation erfolgte an Tag 59. Ein
vollstindiger enteraler Kostaufbau war
zwischenzeitlich erreicht, die Stunden-
diurese war normal. Die therapeutische
Antikoagulation wurde weitergefiihrt,
die Nierenfunktion war i. S. einer fort-
bestehenden Niereninsuffizienz im kli-
nischen Stadium AKIN Il bei normwer-
tigen Elektrolyten noch laborchemisch
kontrollbediirftig. An Tag 96 wurde der
Patient bei vollstandig normalisierter
Nierenfunktion aus unserem Kranken-
haus entlassen.

Multiresistente Keime sind ein zuneh-
mendes Problem in der (Langzeit-)inten-
sivmedizinischen Betreuung schwerst-
kranker Patienten und mit einer hohen
Letalitdt assoziiert. Die potenzielle Le-
bensbedrohung erfordert eine rasche
mikrobiologische Diagnosestellung und
ein zielgerichtetes, interdisziplindres
Handeln mit systemischer Antibiotika-
therapie sowie ggf. chirurgischer Mit-
versorgung. Risikofaktoren sind unter
anderem eine ausgedehnte Vortherapie
mit verschiedenen Antibiotika. Zuneh-
mende Probleme stellen Resistenz-
situationen dar, in denen selbst Kombi-
nationstherapien verschiedener Sub-
stanzklassen keinen Therapieerfolg mehr
zulassen. Erschwerend zeigen sich hier-
bei die toxischen Schadigungen der ein-
gesetzten Substanzen mit nachfolgenden
Schédigungen innerer Organe.

In wenigen Fallen stehen neue Substan-
zen zur antibiogrammgerechten The-
rapie zur Verfiigung. Falls doch, stellen
fehlende Daten zur differenzierten Do-
sierung bei Organdysfunktionen, respek-
tive unter Organersatztherapie, grofSe
Hirden dar.
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Unser Patient erhielt nach erfolgtem
Nachweis des hochkomplexen Resis-
tenzprofils der verschiedenen Erreger,
insbesondere des Pseudomonas aeru-
ginosa, eine Kombinationstherapie aus
verschiedenen Reserveantibiotika. Dies
fiihrte zundchst zu einer klinischen Sta-
bilisierung, ohne dass jedoch ein zeit-
gerechtes respiratorisches Weaning des
Patienten méglich war.

In unserem Fall wurde daraufhin zu-
nachst versucht, ohne erneute antimi-
krobielle Therapie eine Stabilisierung des
Patienten zu erreichen.

In Anbetracht der radiologisch sicher-
baren Befunde — kongruent zur Klinik —
entschlossen wir uns bei fortbestehender
Respiratorpflicht zu einer Therapie mit
dem in Europa zu diesem Zeitpunkt erst
neu zugelassenen Cefiderocol.

Bei der Substanz Cefiderocol handelt
es sich um ein parenterales Siderophor-
Cephalosporin mit hoher Potenz gegen
Bakterien des gramnegativen Spektrums
inklusive Carbapenem-resistenter Stam-
me mit Wirksamkeit bei Infektionen
der Lunge [6,7]. Dabei inhibiert es die
bakterielle Zellwandsynthese, indem
es sich an penicillinbindende Proteine
bindet und durch die siderophoren
Eigenschaften in den bakteriellen peri-
plasmatischen Raum eindringt [8].

Erschwerend in unserem Fall kam hinzu,
dass sich der Patient zum Zeitpunkt des
Therapiebeginns im akuten Nierenver-
sagen unter CRR-Therapie befand und
keine sicheren Daten zur Dosierung
der Substanz vorlagen, auch wenn eine
hohe Vertraglichkeit und Uberwiegend
renale Ausscheidung dokumentiert sind
[9]. Unter der Vorstellung, dass auch
bei anderen antibiotischen Substanzen
unter CRR-Therapie eine Dosierung wie
bei normaler Nierenfunktion notwendig
ist, wurde die empfohlene, ,normale”
Dosierung mit 3x2 g/d jeweils Uber
4 h Infusionsdauer, durchgefiihrt. Hie-
runter konnten im Verlauf keinerlei
unerwiinschte Wirkungen beobachtet
werden. Die Nierenfunktion erholte sich
und die CRR-Therapie konnte beendet
werden. Ein begleitendes Drug-Monito-
ring wurde veranlasst, die Daten lagen
bislang noch nicht vor.

Es gelang ein problemloses, in eindeu-
tigem zeitlichen Kontext zur Verabrei-
chung der Substanz stehendes Weaning
vom Respirator und schliellich die
dauerhafte Dekantilierung des Patienten
unter dokumentierbarer radiologischer
Befundbesserung.

Zusammenfassung

Das Management von Patienten mit
multiresistenten Keimen erfordert eine
enge interdisziplindre Zusammenarbeit
und ein engmaschiges mikrobiologi-
sches Monitoring. Im Falle eines Nicht-
Ansprechens der Therapie sollten anti-
mikrobielle Alternativen geprift werden.
Diese sollten unter Beachtung der je-
weiligen Organfunktionen eingesetzt
werden.
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