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Herausforderungen durch resistente Erreger

Infektiose Komplikationen sind eine haufige klinische Herausforderung, insbe-
sondere bei schwer kranken Patienten, wie z. B. in der onkologischen Himato-
logie. Resistente Erreger, bspw. mehrfach resistente gramnegative Bakterien
(MRGN), aber auch Pilzinfektionen mit Candida und Aspergillus erschweren die

Behandlung.

Nach ECDC-Schdtzungen versterben in
Europa jahrlich ca. 25000 Menschen an
Infektionen, die durch therapieresistente
Erreger ausgeldst wurden. Neue Optionen
auf dem Gebiet der Antibiotika sowie neue
Strategien zum Antibiotic Stewardship
(ABS) sind notwendig, um aktuell noch
wirksame Therapien zu bewahren.

Mikroorganismen sind in der Lage, Resis-
tenzen gegen verschiedene Antibiotika zu
entwickeln. Die erworbene antibakterielle
Resistenz beruht auf normalen Adapta-
tionseigenschaften des Erregers und beno-
tigt nicht unbedingt neues genetisches
Material. Wichtige bakterielle Resistenz-
strategien sind z. B. Modifikationen der
Bindungsproteine auf der Zellmembran des
Erregers, vermehrte Antibiotikaausschei-
dung (Effluxpumpen), Modifikationen des
Antibiotikums und die Bildung von Beta-
Laktamasen. Dazu gehort bei MRGN-Erre-
gern die Bildung von Beta-Laktamasen mit
erweitertem Spektrum (Extended-Spect-
rum-Beta-Laktamasen - ESBL). ESBL-Bild-
ner machen viele Beta-Laktam-Antibiotika
unwirksam und entwickeln haufig Parallel-
resistenzen gegeniiber anderen Antibio-
tikaklassen wie Fluorchinolonen oder
Aminoglykosiden. Es ist davon auszugehen,
dass es ein groRes Reservoir an Personen
gibt, die mit solchen Erregern kolonisiert
sind. ESBL-bildende Erreger kénnen auch
auf Lebensmitteln und im Wasser nachge-
wiesen werden. lhre Pravalenz hat sich in
Deutschland von 7,8 % im Jahr 2004 auf

16,6 % im Jahr 2011 erhoht, Tendenz stei-
gend [1].

Um potenziell resistente Erreger erfolgreich
zu behandeln, werden immer breiter wir-
kende Antibiotika eingesetzt, was letztlich
in einen Teufelskreis fiihrt. Das Konzept des
ABS sieht u. a. vor, die antibiotische Thera-
pie stérker zu individualisieren, um so die
unndétige Gabe von breit wirkenden Sub-
stanzen zu vermeiden [2].

Der hdufige Einsatz von Carbapenemen
gegen multiresistente Erreger in vielen
Landernist bedenklich, da dies die Ausbrei-
tung Carbapenem-resistenter Stimme
beginstigen kann [3]. Neue Antibiotika
anderer Substanzklassen sind hier hilfreich,
um den Selektionsdruck der Carbapeneme
zu verringern [1].

Multiple Resistenzmecha-
nismen bei Pseudomonas
aeruginosa

Pseudomonas aeruginosaist ein besonders
problematischer Erreger. Er weist eine na-
tiirliche Resistenz gegeniiber vielen Anti-
biotika auf, kann durch Mutation gegen alle
verfligbaren Therapiemdglichkeiten resis-
tent werden und ist hdufig bei schweren
Infektionen beteiligt.

Die nattirliche Resistenz von Pseudomonas
aeruginosa basiert einerseits auf einem
MexAB-OprM-Pumpsystem, das Beta-Lak-
tam-Antibiotika, Chloramphenicol, Fluor-
chinolone, Makrolide, Sulfonamide, Tri-

methoprim und Tetracycline aus der Zelle
ausschleusen kann — zum anderen auf einer
verringerten Permeabilitdt der Zellmem-
bran. Als dritter Faktor der natrlichen Re-
sistenz gilt die Ausstattung des Erregers mit
einer chromosomal kodierten, induzier-
baren AmpC-Beta-Laktamase. Die (Uber-)
Expression weiterer Efflux-Systeme und der
chromosomalen AmpC-Beta-Laktamase,
die verminderte Expression bzw. der Verlust
des Porins OprD in der dueren Membran
sowie Modifikationen von Typ-Il-Topoiso-
merasen gehoren zu den durch Mutation
erworbenen Resistenzmechanismen.
Pseudomonas aeruginosa kann bei ca.
10-15% aller komplizierten intraabdomi-
nalen Infektionen nachgewiesen werden.

Therapieoption Ceftolozan/
Tazobactam

Mit Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®)
steht eine Kombination aus einem Pseudo-
monas-wirksamen Cephalosporin und dem
Beta-Laktamase-Hemmer Tazobactam zur
Verfligung, die fir die Behandlung von
komplizierten intraabdominalen Infektio-
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» Abb.1 Mittlere Posaconazol-Plasmakonzentration bei AML/MDS und nach HSCT nach
Einnahme von Posaconazol-Tabletten (300 mg/Tag) tber bis zu 28 Tage; mod. nach [7].

nen (clAl), akuter Pyelonephritis und kom-
plizierten Harnwegsinfektionen (cUTI) zu-
gelassen ist [4]. Ceftolozan hat eine hohe
Affinitdt fir die Penicillin-bindenden Pro-
teine von Pseudomonas aeruginosa und
wird nicht vom MexAB-OprM-Pumpsystem
entfernt. Die chemische Struktur des Ce-
phalosporins dhnelt der von Ceftazidim.
Der Unterschied besteht in einer modifi-
zierten Seitenkette mit Pyrazolring, die
Ceftolozan seine gesteigerte antipseudo-
monale Wirkung verleiht. Die Kombination
mit dem Beta-Laktamase-Inhibitor Tazo-
bactam erweitert das Wirkungsspektrum
auf ESBL-bildende Enterobakterien und
verhindert somit auch die Selektion dieser
Erreger unter Therapie [4].

In einer doppel-blinden, randomisierten
Studie mit 993 Patienten fiihrte die Be-
handlung mit Ceftolozan/Tazobactam in
Kombination mit Metronidazol Giber einen
Zeitraum von 4-14 Tagen bei intraabdomi-
nalen Infektionen zu vergleichbar hohen
klinischen Heilungsraten wie Meropenem.
Wie bei anderen Cephalosporinen um-
fassten die hdufigsten Nebenwirkungen
Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhé [5].
Die Fixkombination kann eine sinnvolle
Carbapenem-sparende Alternative sein,
mit der auf die Herausforderungen durch
eine weitere Verbreitung von mehrfach re-
sistenten gramnegativen Erregern reagiert
werden kann.

Aspergillose bei Intensiv-
patienten
Auch Inzidenz und Letalitdt durch Asper-

gillosen nehmen bei Patienten auf Inten-
sivstationen zu. Zur Therapie der invasiven

Aspergillose sind Azol-Antimykotika bei
den meisten Patienten erste Wahl [6]. Das
Triazol-Antimykotikum Posaconazol ist seit
mebhr als 10 Jahren in der Klinik verfiigbar.
Es hat ein breites Wirkungsspektrum, das
auch Aspergillus ssp. einschlieRt, und hat
sich in Prophylaxe bei AML/MDS-Patienten
und Patienten nach HSCT mit GVHD sowie
als Salvage-Therapie bei invasiver Aspergil-
lose bewahrt.

Suspension, Tablette und
Infusionslosung

Posaconazol steht als Suspension, Tablette
und Konzentrat zur Herstellung einer Infusi-
onslésung zur Verfiigung. Posaconazol aus
Tabletten wird bei Einnahme auf niichter-
nen Magen oder zusammen mit Nahrung
vergleichbar gut freigesetzt.

Zu Pharmakokinetik und Sicherheitsprofil
der Tablette bei Gabe als Prophylaxe wur-
de eine multizentrische, offene Studie mit
210 Patienten durchgefiihrt, bei denen
aufgrund der Chemotherapie-induzierten
Neutropenie bei akuter myeloischer Leu-
kamie oder myelodysplastischem Syndrom
oder aufgrund der Immunsuppressions-
therapie zur Behandlung einer akuten
Graft-versus-Host-Disease nach allogener
Stammzelltransplantation ein hohes
Risiko fiir das Auftreten von invasiven
Pilzinfektionen bestand. Sie erhielten eine
Initialdosis von 300 mg Posaconazol 2% tgl.,
dann von Tag 2-28 jeweils 300mg 1 x tgl.
(3 Tabletten a 100mg) [7]. Die pharma-
kokinetischen Messungen zeigten, dass bei
Gabe der Tabletten rasch hohe Wirkspiegel
erreicht und Giber 28 Tage aufrecht erhalten
wurden. 90% der Patienten erreichten den
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als Zielkorridor definierten Plasmaspie-
gelbereich von 500-2500ng/ml, 10%
erreichten einen Bereich zwischen 2500
und 3750ng/ml. Bei keinem Patienten lag
die Plasmakonzentration unter 500 ng/ml.
Die Plasmaspiegel der GVHD-Patienten
waren geringfiigig héher als die der AML/
MDS-Patienten (> Abb. 1) [7].

Intravends applizierbares Posaconazol eig-
netsich insbes. fiir schwer kranke Patienten
und/oder Patienten mit gastrointestinalen
Stérungen. Eine pharmakokinetische Studie
an 49 Patienten zeigte, dass die Gabe von
300mg Posaconazoli.v. (2xan Tag 1,dann
1x tgl. von Tag 2 bis mind. Tag 10) bei 94 %
zum vordefinierten Zielspiegel 2500 ng/
ml und £2500 ng/ml fiihrte. Zwischen
Patienten mit AML/MDS und allogener
Knochenmarkstransplantation konnten
keine Unterschiede gesehen werden.
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