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Rationaler Einsatz neuer
Antibiotika im Zeitalter
der Multiresistenz

Zusammenfassung

Durch eine zunehmende Resistenz-
entwicklung wird die Behandlung von
vielen Infektionen schwieriger und der
Einsatz von Reserveantibiotika steigt
an. Leider ist die Neuentwicklung von
Antibiotika seit Jahren auf einem sehr
niedrigen Niveau stagniert, und insbe-
sondere Substanzen mit einem neuarti-
gen Wirkmechanismus stehen kaum zur
Verfligung. Dieses Problem ist vor allem
im Bereich der gramnegativen Erreger
spirbar. Ein relevanter Mechanismus der
Antibiotikaresistenz ist die Expression
von B-Lactamasen, die in unterschied-
licher Auspragung eine Resistenz gegen
B-Lactam-Antibiotika verursachen. Zur
Bekdmpfung dieses Mechanismus wer-
den zunehmend Kombinationen aus
B-Lactamen mit B-Lactamase-Inhibitoren
entwickelt. Der Einsatz dieser Substan-
zen erfordert eine differenzierte mikro-
biologische Diagnostik und sollte in ein
interdisziplindres Infektionsmanagement
eingebettet werden.

Summary

The growing rate of resistance develop-
ment is making the treatment of many
types of infections more difficult while
the application of reserve antibiotics is
increasing. Unfortunately, the new deve-
lopment of antibiotics has stagnated at a
very low level for years, and especially
substances with a novel mechanism of
action are hardly available. This problem
is noticeable particularly in the field of
Gram-negative bacteria. One relevant
mechanism of antibiotic resistance is
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the expression of p-lactamases, which in
several different ways causes resistance
to p-lactam antibiotics. Combinations of
B-lactams and B-lactamase inhibitors
have been developed to counteract this
mechanism. The application of these
substances requires differentiated mi-
crobiological diagnostics and should be
embedded in an interdisciplinary infec-
tion management.

Einleitung

Der Einsatz von Antibiotika ist eine alltdg-
liche therapeutische Mafinahme in der
Humanmedizin. Pravalenzuntersuchun-
gen zeigen, dass auf Normalstationen
ca. 20-30 % der Patienten Antibiotika
erhalten, wahrend auf Intensivstationen
in der Regel Verordnungshdufigkeiten
von 50 % und mehr gefunden werden
[1]. Diese Zahlen verdeutlichen, dass
die Leistungsfdhigkeit der modernen
Medizin in relevantem Male davon
abhidngt, dass wirksame Antiinfektiva
zur Verfligung stehen. Leider flhrt eine
fortschreitende Resistenzentwicklung zu
einem schleichenden Wirksamkeitsver-
lust vieler Antibiotika. Mittlerweile wer-
den in vielen Situationen in der empi-
rischen Initialtherapie Substanzen ein-
gesetzt, die noch vor einigen Jahren als
Reserveantibiotika galten und sehr
selektiv verordnet wurden [2]. Eine der-
artige Entwicklung fiihrt zwangsldufig
zur Resistenzinduktion fiir diese Sub-
stanzen. Neben Malnahmen zum ver-
besserten Einsatz von Antibiotika und
zur Verringerung der Resistenzverbrei-
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tung (Krankenhaushygiene) werden daher
neue Antibiotika benétigt, um im Alltag
handlungsfahig zu bleiben [3].

Der folgende Beitrag betrachtet zunédchst
die aktuelle Resistenzentwicklung mit
den daraus entstehenden therapeuti-
schen Herausforderungen. Danach wer-
den der Stand der Neuentwicklung von
Antibiotika beschrieben und einige der
neuen Substanzen spezifisch bespro-
chen. Hierbei liegt der Focus auf Anti-
biotika mit Wirkung gegen gramnegative
Erreger. Zuletzt werden Vorschldge zur
Einbettung neuer Antibiotika in ein
rationales Infektionsmanagement disku-
tiert.

Resistenzentwicklung

Allgemeine Aspekte der Resistenz-
entwicklung
Das Phdanomen der Resistenz von Bak-
terien gegeniiber antibiotisch wirksamen
Substanzen ist eine natirliche Entwick-
lung, die nicht durch die menschliche
Zivilisation ausgeldst wurde [4]. Trotz-
dem ist unzweifelhaft, dass die Nutzung
von Antibiotika durch den Menschen
einen entscheidenden Einfluss auf die
Geschwindigkeit und das Ausmal® der
Resistenzentwicklung hat [5]. Wahrend
die Exposition mit Antibiotika einen evo-
lutiondren Selektionsdruck auf resistente
Bakterienklone erzeugt, tragen eine Reihe
von anderen Faktoren zur Ausbreitung
resistenter Erreger bei. Hier sind vor
allem
e die Ubertragung im nosokomialen
Umfeld,
e der Erwerb durch Fernreisen in
bestimmte Regionen und
¢ der Kontakt tiber die natiirliche
Umgebung (Gewdsser, Nahrungs-
mittel, Tiere)
zu nennen [6,7].

Bestimmte Erreger sind hinsichtlich ihrer
Resistenzentwicklung problematisch. Oft
treten Resistenzen gegeniliber unter-
schiedlichen Substanzklassen von Anti-
biotika kombiniert auf, was typischer-
weise als Multiresistenz  bezeichnet
wird. Leider existiert derzeit keine all-
gemein gebrauchliche Terminologie zur
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eindeutigen Klassifizierung solcher Erre-
ger. Die in Deutschland gebrduchliche
MRGN-Klassifikation fiir gramnegative
Bakterien bietet eine Orientierung, die
fur epidemiologische Zwecke und zur
Steuerung von krankenhaushygienischen
Malnahmen genutzt werden kann [8].

Im grampositiven Spektrum sind Isolate
von Staphylococcus aureus mit Resis-
tenz gegen Methicillin (MRSA) und von
Enterococcus faecium mit Resistenz ge-
gen Vancomycin (VRE) als typische Pro-
blemkeime zu nennen. In weit groRerem
Male sind allerdings gramnegative Er-
reger betroffen, wo sowohl Enterobakte-
rien (z. B. Escherichia coli, Klebsiellen,
etc.) als auch Non-Fermenter (z. B. Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter
baumanii, etc.) eine wichtige Rolle
spielen. Im gramnegativen Spektrum ist
die Resistenzproblematik genetisch und
epidemiologisch deutlich heterogener
und komplexer [9], als dies bei MRSA
und VRE der Fall ist.

Erreger mit Multiresistenz sind nicht
gefdhrlicher oder virulenter als die
entsprechenden Wildtypen, die auf
eine grofere Anzahl von Antibiotika
sensibel getestet werden. Allerdings
ist die Therapie ungleich schwieriger,
da eine begrenzte Substanzwahl be-
steht.

In bestimmten Situationen bleiben nur
Reservepraparate verfiigbar, die neben-
wirkungsreich sein konnen (z. B. Neph-
rotoxizititdt bei Colistin in Kombination
mit Aminoglykosiden). Dariiber hinaus
ist die kalkulierte Therapie bei multire-
sistenten Erregern hdufiger inaddquat,
was mit einem schlechteren Outcome
assoziiert sein kann.

Die epidemiologischen Entwicklungen
resistenter Erreger sind unterschiedlich
und erregerspezifisch [10]. So ist bei-
spielsweise in vielen Landern ein Rick-
gang der MRSA-Raten zu beobachten,
wéhrend VRE [11] und gramnegative Er-
reger [12] in steigendem Mafse gefunden
werden. Auch Erregerspezies weisen
grofle Unterschiede auf, was generelle
Aussagen zur Resistenzepidemiologie
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schwierig macht. Allgemein betrachtet
ist die Situation in Deutschland derzeit
glinstiger als in einigen europdischen
Nachbarlandern [13]. Ein aktueller Uber-
blick tber die Resistenzsituation auf na-
tionaler bzw. regionaler Ebene kann Gber
die Homepage des Antibiotika Resis-
tenz Surveillance (ARS)-Netzwerks des
Robert Koch-Instituts abgefragt werden
(https://ars.rki.de/). Unabhdngig hiervon
muss (vor allem fur klinische Entschei-
dungen!) die lokale Resistenzstatistik
beriicksichtigt werden, die gemifs des
Infektionsschutzgesetzes fir jedes Kran-
kenhaus erstellt werden muss.

Resistenz gegen B-Lactam-
Antibiotika - ein zentrales Problem

Penicilline, Cephalosporine, Monobac-

tame (Aztreonam) und Carbapeneme

gehoren zur Gruppe der -Lactam-Anti-

biotika und sind eine sehr oft eingesetzte

Antibiotikaklasse. Zu den Vorteilen der

Substanzgruppe gehoren

¢ eine geringe spezifische Toxizitdt,

¢ ein sehr breites Aktivitdtsspektrum
sowie

¢ eine gute Gewebepenetration in
verschiedene Kompartimente.

Ein wichtiger Resistenzmechanismus
gegen P-Lactame ist die enzymatische
Inaktivierung durch bakterielle Enzyme,
den sogenannten f-Lactamasen [9].
Unter diesem Uberbegriff sammeln sich
eine Vielzahl unterschiedlicher Enzyme,
z. B. Penicillinasen, Cephalosporinasen
und Carbapenemasen. Leider lassen
diese Bezeichnungen nicht in jedem Fall
klare Riickschliisse auf die potenziellen
Substrate der B-Lactamasen zu. Eine Ge-
meinsamkeit dieser Enzyme ist jedoch
ihr Wirkmechanismus. Durch Offnung
des B-Lactam-Rings der Antibiotikamo-
lekiile ist deren Bindung an Penicillin-
bindende Proteine nicht mehr méglich,
wodurch die antibakterielle Wirkung
verloren geht.

Eine Resistenz gegen B-Lactam-Anti-
biotika kann neben der enzymatischen
Inaktivierung auch durch andere Mecha-
nismen verursacht sein, beispielsweise
durch Verdnderungen der Penicillin-
bindenden-Proteine, Porin-Verlust oder
Efflux-Pumpen. Bei den beiden letztge-
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nannten Mechanismen ist die Diffusion
des Molekils zu seinem Zielort durch
fehlende Poren in der Zellmembran er-
schwert bzw. ein gegenldufiger Trans-
portmechanismus vorhanden [9]. In un-
glinstigen Fallen sind unterschiedliche
Resistenzmechanismen gleichzeitig vor-
handen, was am Resistogramm (Phdno-
typ) nicht unbedingt direkt ersichtlich ist.

In einer vereinfachten Sichtweise auf das

Problem der B-Lactam-Resistenz kann

man zwei wichtige Kategorien bilden:

e Zum einen sind dies Erreger, die
eine Resistenz gegen Drittgene-
rations-Cephalosporine (und oft
Piperacillin/Tazobactam) besitzen.
In der Regel sind Carbapeneme
hier wirksam und werden daher
vermehrt eingesetzt. Gramnegative
Erreger mit dieser Resistenzkonstel-
lation werden uberall auf der Welt
zunehmend gefunden [12], was
die Gefahr einer beschleunigten
Resistenzinduktion gegen Carba-
peneme birgt [2].

¢ Neben dieser Konstellation verdient
das Phanomen der Carbapenem-
resistenz bei gramnegativen Erregern
besondere Beachtung. In dieser
Situation sind oft alle B-Lactame
unwirksam und héufig finden sich
zusatzlich auch Resistenzen gegen
andere Substanzgruppen, wie
beispielsweise die Chinolone. Die
therapeutischen Optionen sind auf
wenige Antibiotika reduziert, die
jeweils wieder substanzspezifische
Nachteile mit sich bringen (z. B.
Nephrotoxizitit bei Colistin und
Aminoglykosiden).

B-Lactamasen - ein haufiger
Mechanismus der Resistenz

Es existiert eine kaum Uberschaubare
Vielzahl unterschiedlicher f-Lactamasen,
die vor allem in gramnegativen Erre-
gern gefunden werden. Problematisch ist
dartber hinaus der Umstand, dass Gene
fir Resistenzmechanismen oft auf Plas-
miden (extrachromosomale Erbinforma-
tion) codiert sind, die zwischen Bakte-
rienzellen ausgetauscht werden kénnen.
Dieses Phdnomen spielt eine Rolle bei
der Verbreitung von Antibiotikaresis-
tenzen sowohl zwischen Erregern einer
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Spezies als auch iiber Speziesgrenzen
hinweg.

B-Lactamasen kénnen nach der Ambler-
Klassifikation oder der Bush-Jacoby-Me-
deiros-Klassifikation eingeteilt werden
[14,15]. Wahrend sich die Einteilung
nach Ambler an der Aminosdure-Se-
quenz der Enzyme orientiert, versucht
die Einteilung nach Bush-Jacoby-
Medeiros eine funktionelle Betrachtung
der B-Lactamasen unter Berlicksichtigung
von Substraten und Inhibitoren. Die Ver-
wendung beider Klassifikationen ist im
(klinischen) Alltag jedoch kaum verbrei-
tet. Einerseits ist die zugrundeliegende
Molekularbiologie komplex, anderer-
seits sind nur wenige mikrobiologische
Laboratorien darauf ausgerichtet, p-
Lactamasen zeitnah zu differenzieren
und dem anfordernden Kliniker mitzu-
teilen. Da sich die Therapie von Infektio-
nen weitgehend an der phinotypischen
Sensibilitatstestung  von Antibiotika
orientiert, erscheint der Blick auf die
zugrundeliegende Molekularbiologie zu-
ndchst unnétig und sperrig. Dies darf
aber nicht dartiber hinwegtauschen, dass
die Resistenzepidemiologie und neue
Antibiotika diese Aspekte in bettseitige
Uberlegungen einbringen werden. Mit-
telfristig ist daher zu erwarten, dass
eine detaillierte Testung von Resistenz-

Tabelle 1

Prioritdtenliste der WHO bei der Entwicklung neuer Antibiotika (aul’er Tuberkulose). In absteigender
Reihenfolge sind Erreger mit kritischem, hohem und moderatem Bedarf an neuen Behandlungsop-

tionen aufgefiihrt.

Prioritit 1: Bedarf ist kritisch (,,critical”)

Prioritat 2: Bedarf ist hoch (,high*)

Cephalosporine

Prioritit 3: Bedarf ist moderat (,medium*)

e Acinetobacter baumanii mit Resistenz gegen Carbapeneme
e Pseudomonas aeruginosa mit Resistenz gegen Carbapeneme
e Enterobacteriaceae mit Resistenz gegen Carbapeneme und Drittgenerations-Cephalosporine

e Enterococcus faecium mit Resistenz gegen Vancomycin

e Staphylococcus aureus mit Resistenz gegen Methicillin und/oder Vancomycin

e Helicobacter pylori mit Resistenz gegen Clarithromycin

e Salmonellen mit Resistenz gegen Fluorchinolone

e Neisseria gonorrhoeae mit Resistenz gegen Fluorchinolone und/oder Drittgenerations-

e Streptococcus pneumoniae mit Resistenz gegen Penicillin
e Haemophilus influenzae mit Resistenz gegen Ampicillin
o Shigellen mit Resistenz gegen Fluorchinolone

mechanismen gegen B-Lactame in das
alltigliche Spektrum der mikrobiolo-
gischen Testung Einzug halten wird.
Diese Befundung wird insbesondere bei
einer zunehmenden Verfligbarkeit von
B-Lactamase-Inhibitoren (siehe unten)
relevant werden.

Die Hemmung von B-Lactamasen ist ein
seit vielen Jahren gebrduchliches Kon-
zept bei der antibiotischen Therapie [14,
15]. Durch Gabe eines B-Lactamase-
Inhibitors (BLI) gemeinsam mit einem
B-Lactam kann die Wirksamkeit des
Antibiotikums wiederhergestellt werden.
Allgemein bekannt und oft eingesetzt
sind die Kombinationen von Ampicillin/
Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansaure
und Piperacillin/Tazobactam.

Problem Neuentwicklung von

Antibiotika

Allgemeine Betrachtungen

Die Resistenzentwicklung, die seit Be-
ginn der klinischen Nutzung von Anti-
biotika beobachtet werden konnte, war
Uiber viele Jahre kein besonderes Pro-
blem, da durch Neuentwicklungen von
Antibiotika regelmdBig neue Behand-
lungsoptionen zur Verfligung standen.
Erst in den vergangenen ca. 10-15
Jahren wurde ein ,Versiegen der Pipe-

© Andsth Intensivmed 2022;63:26-33 Aktiv Druck & Verlag GmbH



line” offensichtlich und als Problem
erkannt. Aus wirtschaftlichen Griinden
haben viele Pharmaunternehmen ihr
Engagement im Bereich der Antiinfektiva
beendet, was sich inshesondere in einem
Mangel an innovativen Wirkmechanis-
men zeigt [16-18].

Vor dem Hintergrund dieser Entwicklung
wurden in den vergangenen Jahren
verschiedene politische Initiativen ge-
startet, die das Problem der Resistenz-
entwicklung auf internationaler Ebene
thematisieren [19]. Ein Ergebnis dieser
Aktivititen war unter anderem eine
Stellungnahme der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) zur Priorisierung der
Antibiotikaentwicklung (Tab. 1) [20].
Hier ist der grofe Bedarf an Antibiotika
mit  Wirksamkeit bei gramnegativen
Erregern klar ersichtlich, insbesondere
zur Bekdmpfung der Carbapenemresis-
tenz. Zu erwahnen ist an dieser Stelle
auch der dringliche Bedarf an neuen
Behandlungsoptionen gegen resistente
Tuberkuloseerreger. Dieses Problem ist
aber anders gelagert und soll daher nicht
weiter Gegenstand dieses Beitrags sein.

Die ,Pipeline” der Antibiotikaentwick-
lung ist bei genauer Betrachtung nicht
vollig leer, sondern liefert auf niedri-
gem Niveau weiterhin neue Pradparate.
Problematisch ist eher eine nicht aus-
reichende Menge an Innovation und
das Fehlen von Substanzen mit neuen
Wirkmechanismen [19,21]. Viele der in
den vergangenen Jahren in den Markt
eingefiihrten Substanzen sind Modifika-
tionen von bereits verfiigharen Medi-
kamenten bzw. Kombinationen von
B-Lactamen mit B-Lactamase-Inhibi-
toren (BL/BLI). Teils sind in diesen Kom-
binationen neue Molekiile enthalten,
die grundsatzliche Behandlungsstra-
tegie folgt allerdings eher traditionellen
Linien. Die Innovationen spielen sich
daher vor allem in Nischen ab, wo in spe-
ziellen Resistenz-Konstellationen neue
Optionen verfiigbar sind.

Neue Antibiotika gegen gram-
negative Erreger

Zur Behandlung gramnegativer Erreger
sind in den letzten Jahren mehrere Sub-
stanzen in den Markt eingefiihrt worden.
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Besprochen werden im Weiteren die
BL/BLI-Kombinationen aus Ceftolozan/
Tazobactam, Ceftazidim/Avibactam, Me-
ropenem/Vaborbactam, Imipenem/Re-
lebactam, das Aminoglykosid Plazo-
micin sowie das Siderophor-Cephalo-
sporin Cefiderocol.

Ceftolozan /Tazobactam

Bei Ceftolozan handelt es sich um eine
Modifikation des Drittgenerations-Cepha-
losporins Ceftazidim, welches mit dem
BLI Tazobactam kombiniert wurde und
unter dem Handelsnamen Zerbaxa®
verflighar ist. Ceftolozan besitzt eine
bessere Wirksamkeit gegen Pseudomo-
naden, die unter anderem auch durch
eine geringere Affinitdt zu Effluxpumpen
bedingt ist. Dieser Resistenzmecha-
nismus ist bei Pseudomonas nicht
ungewohnlich. Die Kombination mit
Tazobactam verfolgt das Ziel, Cefto-
lozan gegeniiber einige typische Breit-
spektrum-B-Lactamasen zu schitzen.
Ceftolozan/Tazobactam ist nicht wirk-
sam bei Vorliegen von Carbapenemasen,
was die Einsatzmoglichkeiten begrenzt
[22]. In Zulassungsstudien wurde die
Substanz zuerst bei Harnwegsinfektio-
nen und (kombiniert mit Metronidazol)
intraabdominellen Infektionen unter-
sucht. Mittlerweile liegen auch Daten
zur Therapie von anderen, iberwiegend
nosokomialen Infektionen vor [23-25].
Ausdricklich sind mittlerweile auch
nosokomiale Pneumonien untersucht
worden, und die Zulassung wurde um
diese Indikation erweitert.

Ceftolozan/Tazobactam kann aufgrund
seines Wirkspektrum eine Reduktion
des Carbapenemverbrauchs unterstiit-
zen. In Anbetracht der Therapiekosten
erscheint es aber eher unwahrschein-
lich, dass viele Kliniken die Substanz fur
diese Indikation im Alltag einsetzen. Eine
mogliche Indikation fiir den Einsatz von
Ceftolozan/Tazobactam ist die Therapie
von Pseudomonasinfektionen, wenn das
Isolat sensibel ist. Dies gilt auch fur
multiresistente Isolate dieser Spezies, die
allerdings keine Carbapenemase besit-
zen dirfen. Sind diese Voraussetzungen
gegeben, kann Ceftolozan/Tazobactam
eine Alternative zu Colistin und Amino-
glykosiden sein [24].
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Ceftazidim/Avibactam

Unter den Handelsnamen Avycaz® (USA)
bzw. Zavicefta® (Europa) ist eine Kom-
bination des Pseudomonas-wirksamen
Drittgenerations-Cephalosporins Cefta-
zidim mit dem neuen BLI Avibactam
erhdltlich. Avibactam schiitzt Ceftazidim
vor der Inaktivierung durch eine Viel-
zahl von f-Lactamasen der Ambler-Grup-
pen A und C sowie einigen Vertretern
der Gruppe B. Als besonderes Merkmal
ist die Inhibition einiger Carbapene-
masen vom Typ KPC (Klebsiella pneu-
moniae Carbapenemase) sowie einiger
OXA (Oxacillinase)-Carbapenemasen zu
nennen. Hier liegt nach derzeitiger Ein-
schitzung der besondere klinische Ein-
satzbereich der Substanz. In Zulassungs-
studien wurde Ceftazidim/Avibactam bei
komplizierten Harnwegsinfektionen und
(in  Kombination mit Metronidazol)
komplizierten intraabdominellen Infek-
tionen untersucht. Mittlerweile liegen
auch Studienergebnisse fiir nosokomiale
Pneumonien vor [26]. Mit Bezug auf die
untersuchten Vergleichssubstanzen (oft
Carbapeneme) zeigte Ceftazidim/Avi-
bactam eine vergleichbare Effektivitat,
jedoch verbunden mit vermehrt aufge-
tretenen Nebenwirkungen, die in der
Studie dieser Substanz zugeschrieben
wurden [27].

Meropenem /Vaborbactam

Die Kombination des Carbapenems
Meropenem mit dem Borsdure-Derivat
Vaborbactam als B-Lactamase-Inhibitor
ist unter dem Handelsname Vabomere®
erhdltlich. Es besteht eine Zulassung
fur die Indikationen komplizierte Harn-
wegsinfektionen, intraabdominelle In-
fektionen und nosokomiale Pneumonien.
Die Kombination mit Vaborbactam
schiitzt Meropenem vor der Inaktivie-
rung durch Carbapenemasen vom KPC-
Typ [28,29]. Weitere p-Lactamasen, die
durch Vaborbactam inhibiert werden,
spielen in dieser Kombination keine
wesentliche Rolle, da Meropenem durch
viele von ihnen auch ohne den Inhibitor
nicht inaktiviert wird. Erwdhnenswert
ist bei Meropenem/Vaborbactam die
TANGO-2-Studie, bei der die Substanz
bei Carbapenem-resistenten Erregern
eingesetzt und mit diversen anderen
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Antibiotika verglichen wurde [30]. In
diesem Setting, welches dem eigentli-
chen Einsatzgebiet des Prdparates aus
einer klinischen Perspektive deutlich
naherkommt als die sonstigen Zulas-
sungsuntersuchungen, wies Meropenem/
Vaborbactam eine hohere Heilungsrate
und geringere Nebenwirkungen auf als
die verordneten Vergleichssubstanzen.

Imipenem/ Relebactam

Ein dem Meropenem/Vaborbactam sehr
dhnliches Spektrum erreicht die BL/BLI-
Kombination aus Imipenem und Rele-
bactam (Recarbrio®) [28]. Wie beim
bekannten Imipenem ist bei Imipenem/
Relebactam als Inhibitor der Dehydro-
peptidase-1 ebenfalls Cilastatin ent-
halten. Relebactam schiitzt Imipenem
insbesondere vor der Inaktivierung durch
Carbapenemasen vom KPC-Typ. Mitte
2021 erhielt Imipenem/Relebactam
hierzulande eine Zulassung fiir nosoko-
miale und beatmungs-assoziierte Pneu-
monien [31] sowie fiir (gramnegative)
Erreger mit begrenzten Therapieoptionen
[32].

Plazomicin

Aminoglykoside werden als Kombinati-
onspartner insbesondere bei der Thera-
pie von multiresistenten gramnegativen
Erregern weiterhin regelmdfig einge-
setzt. Problematisch bleiben allerdings
die Nephrotoxizitat der Substanz und
die Resistenzentwicklung, die vor allem
durch die Expression Aminoglykosid-
modifizierender Enzyme bedingt ist.
Leider kommen Resistenzen gegen
B-Lactame und Aminoglykoside auch in
Kombination vor, was die Einsatzmog-
lichkeiten einschrankt.

Die Substanz Plazomicin (Zemdri®)
wurde in den USA zur Behandlung von
komplizierten Harnwegsinfektionen durch
gramnegative Erreger zugelassen. Plazo-
micin ist durch mehrere Modifikationen
der Molekdlstruktur resistent gegen
einige der wichtigsten Arten von Amino-
glykosid-modifizierenden Enzymen, die
hdufig in B-Lactam-resistenten Erregern
vorkommen [33]. Hierdurch erscheint
Plazomicin als interessante therapeuti-
sche Alternative in dieser Situation. Die
grofSte (publizierte) Erfahrung existiert
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bislang bei der Therapie von Infektionen
im Harntrakt, bei der das Praparat als
Monotherapie gute klinische Ergebnisse
aufwies, die insbesondere auch Erreger
mit Carbapenemresistenz einschliefst
[34]. Hier erscheint nach derzeitiger Ein-
schitzung ein bevorzugtes Einsatzgebiet
von Plazomicin zu liegen. Fir syste-
mische Infektionen bleibt abzuwarten,
welchen Stellenwert das Antibiotikum
erlangen wird. Eine Monotherapie
aulerhalb der Harnwege erscheint eher
unwahrscheinlich, weshalb Plazomicin
in diesen Situationen erwartungsgemafd
als Kombinationspartner Einsatz finden
wird. Im Sommer 2020 wurde der Zulas-
sungsprozess in Europa durch die Her-
stellerfirma aus 6konomischen Griinden
gestoppt, wahrend Plazomicin in den
USA weiter erhdltlich ist. Die weitere
Entwicklung ist daher derzeit unklar.

Cefiderocol

Cefiderocol (USA: Fetroja®; Europa:
Fetcroja®) ist ein neuartiges Cephalo-
sporin, welches Ahnlichkeit mit Cefta-
zidim und Cefepim aufweist [35]. Als
innovativen Wirkmechanismus enthdlt
das Molekiil eine Katechol-Gruppe, die
als Siderophor agiert und extrazelluldres
Eisen in einem Chelatkomplex bindet.
Die Siderophor-Gruppe fiihrt dazu, dass
Cefiderocol tiber bakterielle Eisen-Trans-
porter in den periplasmatischen Raum
der gramnegativen Erreger gelangt, wo es
Penicillin-bindende Proteine inhibiert.
Dieser Transportmechanismus vermittelt
eine Wirksamkeit von Cefiderocol bei
vielen Erregern, bei denen als Resistenz-
mechanismen Efflux-Pumpen und ein
Porin-Verlust vorkommen. Ein bisheriges
Alleinstellungsmerkmal der Substanz
ist seine Unempfindlichkeit gegeniiber
Metallo--Lactamasen, die durch die
anderen hier beschriebenen BL/BLI-
Kombinationen nicht inhibiert werden.
Neben Ceftazidim/Avibactam ist Cefide-
rocol dariiber hinaus die zweite klinisch
verflighare neue Substanz mit Wirkung
gegen Carbapenemasen vom OXA-48
Typ. Im direkten Vergleich zu einer
hochdosierten Therapie mit Meropenem
(3x2 g als verlangerte Infusion) hat sich
Cefiderocol bei nosokomialen Pneumo-
nien als nicht-unterlegen gezeigt, ohne

hierbei ausdriicklich auf multiresistente
Erreger zu fokussieren [36].

Einsatz neuer Antibiotika —
viele Herausforderungen

Die klinische Nutzung neuer Antibiotika
ist mit einer Reihe von Problemen ver-
bunden. Ein sehr offensichtlicher Aspekt
ist der hohe Preis der Medikamente.
Bei Tagestherapiekosten, die im Bereich
von ca. 100 €-500 € liegen, wird ein
breiter Einsatz nicht als first-line-Thera-
pie erfolgen. Dieser Umstand ist aber
eher vorteilhaft, da eine unkontrollierte
Verordnung aus mikrobiologisch/epi-
demiologischen Griinden vermieden
werden muss.

Die grofite Herausforderung der neuen
Substanzen ist die Festlegung der Indi-
kation. Es ist schwierig zu definieren,
in welchen Situationen die Praparate
kalkuliert verordnet werden konnen.
Bei Infektionen, bei denen Ceftolozan/
Tazobactam und Ceftazidim/Avibactam
sicher wirksam sind (z. B. in Erwartung
von Enterobakterien mit Bildung von
Breitspektrum-Betalactamasen vom ESBL-
Typ), wird man im Alltag eher auf ein
Carbapenem zuriickgreifen. Auch wenn
eine Reduktion des Carbapenemge-
brauchs wiinschenswert wire, scheint
ein Einsatz von Antibiotika, die ein
Vielfaches kosten, in dieser Situation
kaum zu rechtfertigen. Auch stellt sich
die Frage, ob die neuen Praparate wegen
ihrer spezifischen Wirksamkeiten nicht
zu wertvoll sind, um als Carbapenem-
ersatz ,verbrannt” zu werden.

Mit Blick auf die spezifischen Wirk-
samkeiten der Substanzen, die ihren
eigentlichen Wert ausmachen, ist die
Lage ungleich komplexer. Da eine Re-
sistenz gegen B-Lactame durch sehr un-
terschiedliche Mechanismen ausgelGst
werden kann, scheint eine kalkulierte
Festlegung, mit welcher Konstellation
man es im konkreten Infektionsfall zu
tun hat, im Alltag fast ausgeschlossen.
Da die meisten neuen Substanzen je-
weils nur Teilaspekte einer heterogenen
Resistenzproblematik —adressieren, st
bei kalkuliertem Einsatz die Gefahr der
inaddquaten Therapie gegeben.

© Andsth Intensivmed 2022;63:26-33 Aktiv Druck & Verlag GmbH



Vom Wirkspektrum kommt nach der-
zeitiger Einschdtzung fiir eine breite
empirische Therapie am ehesten Cefi-
derocol in Frage, da es gegen sehr
viele B-Lactamasen (inkl. diverse
Carbapenemasen) unempfindlich ist
und auch bei Porinverlust und Efflux-
pumpen wirksam bleibt.

Trotzdem ist eine pragmatische Einord-
nung der meisten neuen Antibiotika in
,Wenn-Dann“-Algorithmen (z. B. bei
Resistenz gegen Carbapeneme funktio-
niert immer Meropenem/Vaborbactam)
nicht ohne Weiteres moglich. Hieraus
folgt, dass eine Sensibilititstestung der
neuen Prdparate erforderlich ist. Dies
stellt mikrobiologische Laboratorien vor
grole Herausforderungen. Neben der
Etablierung der technischen Vorausset-
zungen einer Testung muss festgelegt
werden, in welchen Situationen neue
Substanzen untersucht werden sollen.
Da eine routinemaBige Sensibilitatstes-
tung in der Breite nicht sinnvoll erscheint,
wird sich die Festlegung wahrscheinlich
am Resistenzmuster der Erreger orien-
tieren und bedarfsorientiert erfolgen.
Dies bedingt aber eine Verzogerung, die
den zeitnahen Einsatz der jeweiligen
Substanz nicht erlaubt und somit auch
das Behandlungsergebnis beeinflusst.

Bei der Entscheidung, welche neuen
Antibiotika im Alltag hilfreich sein
konnten, muss in jedem Fall die lokale
bzw. regionale Resistenzsituation be-
ricksichtigt werden.

Da die molekulare Resistenzepide-
miologie zwischen den Krankenhiu-
sern unterschiedlich ist, ldsst sich
nicht allgemeingiiltig festlegen, wel-
ches neue Antibiotikum das therapeu-
tische Armamentarium bereichert.

Dies gilt insbesondere fiir die BL/BLI-
Substanzen. Das Vorkommen von (-
Lactamasen und die daraus entstehen-
den Moglichkeiten zur Inhibition sind
sehr variabel [37-39]. Prédparate, die in
einer Region eine sehr gute Wirksamkeit
haben, konnen an anderer Stelle weit-
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gehend unwirksam sein, da dort andere
Resistenzmechanismen klonal verbreitet
sind. Neben der individuellen Riickspra-
che mit dem mikrobiologischen Labor
liefert in Deutschland das Nationale
Referenzzentrum (NRZ) fir gramnega-
tive Erreger in Bochum (http://memiserf.
medmikro.ruhr-uni-bochum.de/nrz/) in
regelmdfligen Abstinden Surveillance-
Reports zur Pravalenz [40].

Leider sind die derzeit verfligbaren
neuen Antibiotika typischerweise nicht
explizit fur die Situationen untersucht
und zugelassen, bei denen ihr eigentli-
cher Stellenwert liegt. Im Rahmen von
Zulassungsuntersuchungen ist es kaum
moglich, gezielt die Erreger zu selek-
tieren, bei denen ein Praparat eine spe-
zielle Behandlungsalternative darstellt.
Dartiber hinaus umfassen die Zulassun-
gen zumindest anfangs oft nur begrenzte
Indikationen (z. B. Harnwegsinfektionen
und intraabdominelle Infektionen). Der
Einsatz bei Pneumonien ist bei manchen
Praparaten dann bereits ein Einsatz au-
Berhalb der Zulassung, was zumindest
beachtet werden muss.

Der Status ,neu” darf bei einem Antibio-
tikum nicht darliber hinwegtduschen,
dass das Risiko der Resistenzentwick-
lung auch fir diese Substanzen existiert
[41]. Hieraus ergibt sich die Notwendig-
keit, diese wertvollen Ergdnzungen des
therapeutischen Spektrums nicht un-
kontrolliert einzusetzen. Wie bei vielen
anderen neuartigen Medikamenten wird
auch bei Antibiotika erst der klinische
Einsatz Informationen tber Vorteile und
Probleme der Substanzen liefern.

Trotz eines Mangels an Neuentwicklun-
gen ist damit zu rechnen, dass einzelne
neue Substanzen in den kommenden
Jahren in der Klinik fiir die Therapie ver-
fugbar werden. Es sind unter anderem
weitere BL/BLI-Kombinationen und
weiterentwickelte Fluorchinolone und
Tetrazykline zu erwarten, teilweise
darf auf die Einflihrung neuer Wirk-
mechanismen gehofft werden [42]. Es
bleibt abzuwarten, ob in Zukunft die
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B-Lactamase-Inhibitoren als Einzelsub-
stanzen verflgbar werden, oder ob sie
ausschlieRlich in fester Kombination
mit p-Lactam-Antibiotika angeboten
werden. Ein Vorteil der separaten BLI
wadre die Moglichkeit, diese nach
Bedarf und lokaler Epidemiologie zu
kombinieren und die Wirksamkeit damit
zu erweitern. Ebenfalls wiirde eine Se-
parierung der BLI vom f-Lactam eine
differenziertere Dosierung des Anti-
biotikums erlauben. Hier muss aber
eine sinnvolle Abstimmung der phar-
makologischen Eigenschaften der BLI
auf die Kombinationspartner beachtet
werden (Halbwertszeiten etc.), was
neue Herausforderungen schafft. Um die
wirtschaftlichen Probleme der Neuent-
wicklung von Antibiotika zu verringern,
gibt es verschiedene Ansatzpunkte, um
entsprechende Aktivitdten attraktiver zu
machen [43]. Es bleibt abzuwarten, ob
verdnderte Vergiitungsregeln und Inves-
titionen in die Forschung ausreichend
Incentives schaffen konnen, um die
Antibiotikaentwicklung zu unterstitzen.

Die Verfuigbarkeit von neuen Antibio-
tika ist eine erstzunehmende Heraus-
forderung im klinischen Alltag, da eine
ungleich differenziertere Auseinander-
setzung mit mikrobiologischen Aspekten
(Resistenzmechanismen, Epidemiologie)
nétig wird. Diese Hirden kénnen wahr-
scheinlich nur dann gemeistert werden,
wenn das Infektionsmanagement eine
interdisziplindre Unterstiitzung erhilt.
Es ist daher sinnvoll, den Einsatz neuer
Antibiotika zu reglementieren und in
diesen Fillen eine differenzierte Bera-
tung vorzuschalten. Dies kann idealer-
weise im Rahmen eines Antibiotic Ste-
wardship-Programms erfolgen, wo eine
Biindelung der Kompetenzen aus Infek-
tiologie, Mikrobiologie und Pharmazie
moglich ist [44]. Unabhéngig hiervon ist
der wichtigste Schritt zur Verlangsamung
der Resistenzentwicklung eine Optimie-
rung des Antibiotikaeinsatzes, der durch
Implementierung von Antibiotic Steward-
ship erreicht werden kann.
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