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Zusammenfassung

Multiresistente, gramnegative Erre-
ger (MRGN) gewinnen unter den ca.
400.000 bis 600.000 nosokomialen
Infektionen, die jedes Jahr in
Deutschland auftreten, zunehmend
an Bedeutung. Ein besonderes Pro-
blem stellen dabei Carbapenemase-
bildende Enterobacteriaceae dar, ins-
besondere Klebsiella pneumoniae.
Entsprechende Stamme mit Produk-
tion der wichtigsten bislang bekann-
ten Carbapenemasen OXA-48, KPC,
VIM, IMP und NDM-1 sind in
Deutschland noch selten, machen im
stdeuropaischen (Reise-)Ausland (ins-
besondere Griechenland und Italien)
in Hochrisikobereichen wie der Inten-
sivmedizin jedoch bereits bis zu
70 % der klinischen Isolate aus. Die
genannten Resistenzmechanismen

implizieren Kreuzresistenzen gegen-
Uber einer Vielzahl anderer Antibio-
tika. Schwere Infektionen durch Car-
bapenem-resistente Enterobakterien
(CRE) werden daher in der Regel mit
Kombinationen sogenannter , Reser-
veantibiotika” therapiert. Die vorge-
stellten Behandlungsprotokolle ba-
sieren fast ausschlieBlich auf retros-
pektiven und nicht randomisierten
Studien. Auch die wenigen abseh-
baren Antibiotika-Neuentwicklungen
bieten in dieser klinischen Situation
nur einen eingeschrankten Fortschritt.
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Einfiihrung

Laut Daten des Krankenhaus-Infek-
tions-Surveillance-Systems (KISS)
(www.nrz-hygiene.de) sowie zweier
umfassender nationaler Pravalenz-
studien aus den Jahren 1994 und
2011 ereignen sich in Deutschland
jahrlich  mindestens 400.000 bis
600.000 nosokomiale Infektionen

Abb. 1: Ubersicht sogenannter KPC-Endemiegebiete, modifiziert nach [40]
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mit mindestens 10.000 bis 15.000
Todesfallen (Letalitdat 2,6 %; auf
Intensivstationen bis zu 10 %) [1].
Eine kontinuierliche Zunahme ist hier
vor allem bei den multiresistenten
gramnegativen Erregern (MRGN),
insbesondere bei Bakterien aus der
Familie der Enterobacteriaceae, zu
verzeichnen. Diese werden in
Deutschland seit 2012 nach ihrem
Resistenzphdnotyp als 3MRGN oder
AMRGN klassifiziert [2].

Aktuelle Epidemiologie

Enterobacteriaceae verursachen etwa
30 % aller Krankenhausinfektionen
in Europa und in den USA [3]. Mit
dem Aufkommen von extended-
spectrum beta-lactamase (ESBL)-pro-
duzierenden Enterobakterien hat die
Anwendung von Carbapenemen in
den letzten Jahren dramatisch zuge-
nommen [4]. Daraus resultierend hat
sich weltweit eine Zunahme von
Carbapenem-Resistenzen  ergeben,
insbesondere bei Klebsiella pneu-
moniae. Beispielsweise ist der Anteil
der Carbapenemase-bildenden Kleb-
siella-Isolate in US-Krankenhadusern
von <1 % im Jahr 2001 auf 12 % im
Jahr 2010 angestiegen [3]. In Grie-
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chenland stieg die gleiche Zahl von
<1 % im Jahr 2001 auf rund 70 %
im Jahr 2012 an, und in Italien von
<2 % im Jahr 2008 auf rund 35 %
im Jahr 2013 [6] (Abb. 1). Die aktu-
elle Entwicklung in Deutschland ist
graphisch in Abb. 2 dargestellt. Die
Pravalenz von Carbapenem-resisten-
ten Klebsiella-Isolaten liegt hier noch
unter 1 % [7].

Wichtige Mechanismen der
Carbapenem-Resistenz

Eine Carbapenem-Resistenz entsteht
bei Enterobacteriaceae entweder
durch die Produktion Carbapenem-
hydrolysierender Enzyme (Carbapen-
emasen) oder sehr viel seltener durch
den Verlust duBerer Membranporine
in Kombination mit einer Uberpro-
duktion von AmpC-Beta-Laktamasen
oder ESBL-Produktion [3, 8]. Kleb-
siella pneumoniae Carbapenemase
(KPC) ist eine Klasse A-Beta-Lakta-
mase und stellt den derzeit dominie-
renden Resistenzmechanismus bei
CRE in den USA, Studamerika, Stideu-
ropa, Israel und China dar [3, 8, 10].
Die verschiedenen KPC-Varianten
hydrolysieren alle von der FDA und
EMA zugelassenen Beta-Laktame
und sind gegentber den derzeit ver-
flgbaren Beta-Laktamase-Inhibitoren
einschlieBlich Clavulansaure, Sulbac-
tam und Tazobactam stabil [8]. KPC-
produzierende Bakterien weisen dar-
Uber hinaus in der Regel weitere
Resistenzen gegenlber anderen
Antibiotikaklassen wie Fluorchinolo-
nen und Aminoglykosiden auf, so
dass nur wenige Behandlungsmog-
lichkeiten verbleiben [7, 8, 10].
Metallo-Beta-Lactamasen (MBL) hyd-
rolysieren ebenfalls alle bekannten
Beta-Laktam-Antibiotika bei Stabili-
tat gegenUber derzeit verfligbaren
Beta-Laktamase-Inhibitoren [3, 8]. Im
Gegensatz zu KPCs kénnen MBLs
jedoch keine Monobaktame wie zum
Beispiel Aztreonam hydrolytisch auf-
spalten [8], sodass deren Wirksam-
keit erhalten bleibt. Bis vor einigen
Jahren waren Verona-Integron-En-
coded-MBL (VIM) und selten Imipen-
emase (IMP) die bei Enterobakterien
dominierenden MBL-Typen. Im Jahr
2009 jedoch wurde die ebenfalls
plasmidisch kodierte New-Delhi-MBL
(NDM) erstmals in Indien nachge-
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Abb. 2: Nachweise Carbapenemase-bildender Enterobakterien in Deutschland im Verlauf

(Einsendungen an das Nationale Referenzzentrum [NRZ] fiir gramnegative Krankenhauserreger

2009 bis 2013), modifiziert nach [41]

wiesen und avancierte dank ihrer
raschen Verbreitung innerhalb weni-
ger Jahre zur haufigsten MBL in
Indien, Pakistan und GroBbritannien
[5, 8, 11]. Wie KPCs wird die NDM
primar bei Klebsiella spp., aber auch
bei verschiedenen anderen Spezies
und Gattungen der Familie Entero-
bacteriaceae nachgewiesen [8, 11].
Oxacillinasen (OXA) sind Klasse
D-Beta-Laktamasen, die nach ihrer
Fahigkeit zur hydrolytischen Spal-
tung von Oxacillin benannt wurden.
Innerhalb  dieser Familie zeigen
Enzyme vom OXA-48-Typ ausgeprag-
te Carbapenemase-Aktivitat. Der Ver-
breitungsschwerpunkt von OXA-
48-bildenden Bakterien liegt bislang
in Stdosteuropa, den Landern Nord-
afrikas und in Indien [3, 7, 8, 10].

Mikrobiologischer Nachweis von
Carbapenemasen

Carbapenemasen lassen sich durch
den Einsatz verschiedener Verfahren
detektieren. Der molekulargeneti-
sche Nachweis des Resistenzmecha-
nismus mittels PCR bei Anzucht
eines Carbapenemresistenten Isola-
tes spielt im klinischen Alltag derzeit
die groBte Rolle. Bei Fehlen einer
Carbapenemase ist die Bestimmung
des Resistenzmechanismus meist
sehr viel aufwandiger und epidemio-
logisch weniger bedeutsam [8]. Eine
Empfindlichkeitstestung auf Basis
der minimalen Hemmkonzentration
(MHK) des Erregers ist therapierele-
vant. Der direkte Einsatz von PCR-
Techniken aus Originalmaterial ver-
mag die ,turn-around-time” (TAT)

erheblich zu verkirzen (<24 Stun-
den) im Vergleich zur herkémmli-
chen kulturellen Anzichtung [10],
jedoch lassen sich hierbei nur bereits
bekannte — und somit ,testbare” —
Carbapenemasen erfassen.

Derzeit verfiigbare antibiotische
Therapieoptionen

Die verfugbaren Daten zur Behand-
lung von Infektionen durch CRE
stammen meist aus retrospektiven
oder nicht-randomisierten Studien.
Dementsprechend ist die Evidenz fur
bestimmte Empfehlungen begrenzt.
Bei klinisch schwer verlaufenden
CRE-Infektionen wird in der klini-
schen Praxis Uberwiegend mit einer
Kombination aus unterschiedlichen
Antibiotika therapiert [8].

Die derzeit verfigbaren Antibiotika
mit hinreichender Aktivitdt gegen
CRE sind Polymyxine (Colistin und
Polymyxin B), Tigecyclin, Fosfomycin,
Gentamicin und Amikacin (Tab. 1).
Jede dieser Substanzen weist erheb-
liche Einschrankungen und relevante
Nebenwirkungen auf [3, 7, 8]. Poly-
myxine sind mit Nephrotoxizitdtsra-
ten von 43 bis 60 % behaftet und
weisen zusatzlich eine klinisch rele-
vante Neurotoxizitat auf [14,15]. Ihre
optimale Dosierung ist weitgehend
unklar, da pharmakokinetische und
pharmakodynamische Eigenschaften
erst vor kurzem besser charakteri-
siert wurden [16, 17]. Aus klinischer
Sicht weisen Polymyxine oftmals
Wirkdefizite auf, insbesondere bei
Unterdosierung [20]. Mehrere Beob-
achtungsstudien lassen den Schluss
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Antibiotikum

Wirkmechanismus

Empfohlene Dosierung

Dosisanpassung an die

Nierenfunktion

Klinische Einschrankungen

Zugelassene Substanzen

Colistin (i.v.)

Bindet an Lipopolysaccharide
und Phospholipide in der
auBeren Membran von
Bakterien, so dass eine
Membranpenetration
intrazelluldrer Komponenten
erfolgt, wird als Prodrug
Colistimethat-Natrium
verabreicht

e Colistimethat-Natrium 6 bis
12 Mio. IE alle 24 h (aufge-
teilt in 2 bis 3 Einzeldosen),
Ladungsdosis: 9 bis 12 Mio.
IE

e | Mio IE Colistimethat-
Natrium entspricht ca.
33 mg Colistin-Base

e Eine Ladungsdosis von 9 bis
12 Mio. IE Colistimethat-
Natrium ist notwendig, um
rasch therapeutische Plas-
maspiegel zu erreichen

Erforderlich

e Nephrotoxizitat und Neurotoxizitdt

e Klinische Wirkungseinschrankung bei
Anwendung als Monotherapie

e Optimale Dosierung und mikrobiolo-
gische Resistenztestung noch nicht
abschlieBend geklart

o Heteroresistenz ist verbreitet

o Nur niedrige Konzentration im
Respirationstrakt, daher (zusatzliche)
inhalative Therapie sinnvoll

Polymyxin B (i.v.)

Ahnlich wie Colistin, allerdings
wird die Substanz bereits in der
aktiven Form appliziert

1.5 = 2.5 mg/kg KG (entspricht
15.000 — 25.000 IE) alle
24 h

Nicht erforderlich

Wie Colistin, erreicht jedoch nur geringe
Konzentrationen in den ableitenden
Harnwegen

Tigecyclin (i.v.)

Bindet an die 30S Unterein-
heit von Ribosomen, dadurch
Blockade der Bindung von
tRNA

100 mg Ladungsdosis, gefolgt
von 50 mg alle 12 h

Nicht erforderlich
(biligre Exkretion)

e Nur geringe Konzentration in Blut
und Urin

e Nicht bakterizid

e Ubersterblichkeit in klinischen Studien
bei Anwendung der zugelassenen
Dosierung von 50 mg alle 12 h

Fosfomycin (i.v.)

Inhibiert die Peptidoglykan-
Biosynthese (und damit den
Aufbau der Zellwand)

e Orale Formulierung: 3 g
(als Einmaldosis p.o.)

e i.v.-Formulierung: 2 -8 g
alle 6 — 8 h (iibliche Tages-
dosis max. 24 g)

Nicht erforderlich

e i.v.-Formulierung in den USA nicht
erhaltlich

e Optimale Dosierung bei CRE-Infek-
tionen unklar

e Geringe Resistenzbarriere, daher
auBerhalb der Therapie unkompli-
zierter Harnwegsinfektionen kein
Einsatz als Monotherapie

Gentamicin (i.v.)

Bindet an 16S-rRNA als Teil der
30S-Untereinheit bakterieller
Ribosomen, dadurch Blockade
der mRNA-Translokation.
Bindet ebenfalls an die duBere
Membran, so dass eine Mem-
branpenetration intrazellulérer
Komponenten erfolgt

e Empfohlen: 5 — 7 mg/kg KG
alle 24 h

e Konventionell: 2 — 3 mg/kg
KG Ladungsdosis, gefolgt
von 1.5 -2 mg/kg KG alle
8h

Erforderlich

* Nephrotoxizitdt und otovestibulare
Toxizitat

e Suboptimale klinische Wirksamkeit
bei bakteridmischen Infektionen in
der Anwendung als Monotherapie

® Geringe Konzentration im Respira-
tionstrakt und verminderte Aktivitat
bei saurem pH-Wert

e Variable Aktivitdt gegen CRE (ca.
40 % der KPC-bildenden Bakterien in
den USA und fast alle NDM-Bildner
sind resistent)

Amikacin (i.v.)

Wie Gentamicin

e Empfohlen: 15 mg/kg KG
alle 24 h

e Konventionell: 7.5 mg/kg KG
alle 12 h

Erforderlich

Wie Gentamicin, aber:

e Geringere Nephrotoxitdt und
Ototoxizitat

e Geringere antibakterielle Aktivitat
gegen CRE

Avibactam (i.v.)

Beta-Laktamase-Inhibitor mit
Aktivitat gegen Carbapene-
masen der Ambler-Klasse A
(z. B. KPC)

Zulassung durch die FDA

(als Avycas®) bzw. EMA (als
Zavicefta®) bislang nur in fixer
Kombination mit Ceftazidim in
einer Dosierung von 2 g/
0,5galle8h

Erforderlich

Besitzt keine Aktivitat gegen Metallo-
Beta-Laktamasen (z. B. VIM, NDM)
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In klinischer Priifung befindliche Substanzen

Beta-Laktamase-Inhibitor mit
Aktivitdt gegen Carbapene-
masen der Ambler-Klassen A
(z. B. KPC) und C (AmpQ)

Relebactam (i.v.)

Wird derzeit in fixer Kombina-
tion mit Imipenem/Cilastatin
in Phase-3-Studien fir die
Behandlung von komplizierten
intraabdominellen Infektionen
bzw. komplizierten Infektionen
der ableitenden Harnwege
untersucht

Besitzt keine Aktivitat gegen Metallo-

Erforderlich Beta-Laktamasen (z. B. VIM, NDM)

Gleicher Wirkmechanismus

wie andere Aminoglykoside,
jedoch ohne Einschrankung der
Aktivitat durch Aminoglykosid-
modifizierende Enzyme

Plazomicin (i.v.)

Wird derzeit in einer Dosierung
von 15 mg/kg KG alle 24 hin
Phase-3-Studien untersucht

e \Weniger nephrotoxisch und ototoxisch
als andere Aminoglykoside

o Nicht aktiv gegen Isolate, die durch
ribosomale Methyltransferasen
resistent gegen Aminoglykoside sind
(z. B. die meisten NDM-produzieren-
den Bakterien)

Erforderlich

Tabelle 1: Zugelassene und in klinischer Prifung befindliche Antibiotika mit Wirksamkeit gegen Carbapenem-resistente Enterobakterien,

modifiziert nach [3, 7].

Abklrzungen: CRE = Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae; d = Tag; h = Stunde; IE = internationale Einheiten; i.v. = intravends; kg = Kilogramm;
KG = Korpergewicht; KPC = Klebsiella pneumoniae Carbapenemase; mRNA = Messenger-RNA; NDM = New Delhi Metallo-Beta-Laktamase;

rRNA = ribosomale RNA; tRNA = Transfer-RNA; VIM = Verona-Integron-Encoded Metallo-Beta-Laktamase

zu, dass die Behandlung von Infekti-
onen mit einer Polymyxin-Monothe-
rapie ungunstigere klinische Ergeb-
nisse liefert als die mit Beta-Laktam-
Antibiotika, auch nach Adjustierung
far sogenannte ,confounders” [3, 7,
8, 20].

Fur Tigecyclin gelten hinsichtlich der
Behandlung von invasiven CRE-Infek-
tionen noch gravierendere Vorbe-
halte. Tigecyclin ist nicht bakterizid
[21], so dass seine Wirksamkeit
gerade bei abwehrgeschwachten
Patienten als eingeschrankt betrach-
tet werden muss, und es besitzt
keine Aktivitat gegeniber Pseudo-
monas aeruginosa [8]. Die Anwen-
dung von Tigecyclin geht mit niedri-
gen Plasmaspiegeln und geringen
Harnwegskonzentrationen  einher,
woraus unzureichende Behandlungs-
erfolge bei bakteriamischen Infektio-
nen und Harnwegsinfektionen resul-
tieren [21]. Die Zulassung von Tige-
cyclin durch die FDA und die euro-
paische Arzneimitteloehérde EMA
umfasst die Therapie von komplizier-
ten Infektionen der Haut-/Weichge-
webe, intraabdominellen Infektionen
sowie ambulant erworbenen Pneu-
monien. Selbst bei Anwendung fur
diese Indikationen zeigen sich inner-
halb von randomisierten Studien
eine erhdhte Mortalitdt und gerin-
gere Heilungsraten im Vergleich zu
anderen Antibiotika, insbesondere
bei der Behandlung bakteriamischer
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Infektionen [3, 22]. Unter Berlck-
sichtigung von Pharmakodynamik/
Pharmakokinetik-Aspekten und ver-
figbaren klinischen Daten wird
daher eine Erhoéhung der Ublichen
Tagesdosis auf zum Beispiel die dop-
pelte Dosis diskutiert [8]. Bislang ist
eine Ladungsdosis von 100 mg i.v.
am Tag 0 und eine Erhaltungsdosis
von zweimal 50 mg i.v. an den nach-
folgenden Tagen Ublich.

Fosfomycin liegt in einer oralen und
einer intravenosen Darreichungsform
vor. Das orale Fosfomycin-Trometa-
mol spielt nur in der Therapie von
unkomplizierten Harnwegsinfektio-
nen eine Rolle und wird fur diese
Indikation als Einmalgabe (3 g p.o.)
empfohlen [8]. Eine orale Therapie
bei schwer verlaufenden Infektionen
durch empfindlich getestete Erreger
ist nicht sinnvoll. Die intravendse
Formulierung von Fosfomycin wird
wegen der guten Gewebegangigkeit
haufig als synergistischer Kombinati-
onspartner eingesetzt. Eine Mono-
therapie mit Fosfomycin i.v. hinge-
gen kann zu einer raschen Resisten-
zentwicklung fuhren [8]. Bei einer
Infektion durch CRE wahlt man eine
eher hohe Dosis von 3 x5 -8 g i.v.
Auch bei Fosfomycin wird analog zur
Applikation von Colistin der Einsatz
einer Ladungsdosis von z. B. 12 g i.v.
diskutiert. Wegen des hohen Natri-
umgehalts von 14,5 mmol Na* in
1 g Fosfomycin kann die Substanz

jedoch nicht bei jedem intensivmedi-
zinischen Patienten zum Einsatz
kommen. Studien Uber eine Kombi-
nation von Fosfomycin mit Colistin
bei Fremdkorperassoziierten Infekti-
onen oder von Fosfomycin mit einem
Aminoglykosid bei P aeruginosa-
Infektionen liefern Hinweise fur eine
indifferente bis additive Wirkung
gegenuber einer Monotherapie [8].
Die Aktivitat von Aminoglykosiden
gegen CRE ist variabel. CRE sind in
aller Regel besser mit Gentamicin
behandelbar als mit Amikacin und
werden fast immer resistent gegen
Tobramycin getestet [3, 7]. NDM-pro-
duzierenden CRE sind in der Regel
resistent gegen alle verfugbaren
Aminoglykoside [11]. Auch im Falle
einer guten in-vitro Aktivitat gelten
Aminoglykoside als suboptimale The-
rapieoptionen wegen ihrer hohen
Nephrotoxizitatsrate und der otoves-
tibuldren Toxizitat mit irreversibler
Innenohrschwerhorigkeit [27].
Zudem weisen sie eine schlechte
Penetration ins Lungengewebe [8]
und eine vergleichsweise geringe
Wirksamkeit bei der Anwendung als
Monotherapie flr gramnegative Bak-
teriamien auf [8].

Zusatzlich zu den bereits genannten
klinischen Einschrankungen mussen
leider auch fur Polymyxine, Tigecyc-
lin, Fosfomycin und Aminoglykoside
ansteigende Resistenzraten bei der
Behandlung von CRE-Infektionen
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berlcksichtigt werden [3, 8]. Daher
erscheint die Verwendung von Kom-
binationstherapien sinnvoll und not-
wendig [3, 7, 8]. In-vitro Synergien
gegen CRE sind insbesondere fir
Polymyxine und Carbapeneme doku-
mentiert [28, 29], trotz Vorliegen
einer Resistenz gegen Carbapeneme.
In einer klinischen Beobachtungsstu-
die aus Italien bei 125 Patienten mit
Bakteriamien durch KPC-produzie-
renden K. pneumoniae war die
30-Tage-Mortalitatsrate bei Patien-
ten, die eine Kombinationstherapie
erhielten, deutlich niedriger als bei
der Anwendung von Monotherapien
(34 % vs. 54 %) [25]. Andere Stu-
dien haben diese Ergebnisse besta-
tigt, wobei am haufigsten ein Benefit
far  Polymyxin-Carbapenem-Kombi-
nationstherapien gezeigt werden
konnte [8, 28]. Der Einsatz von Car-
bapenemen bei Infektionen durch
CRE mag zunachst ungewohnlich
wirken, aber nicht in allen Fallen lie-
gen tatsachlich gleichmaBig hohe
MHK-Werte fur die einzelnen Carba-
peneme (Imipenem, Meropenem,
Doripenem und Ertapenem) vor [8].
Nutzen sollte man eine Dosissteige-
rung sowie verlangerte Infusions-
dauer als Option der Wirkverstar-
kung. Dabei mussen die therapeuti-
sche Breite, die physikalisch-chemi-
sche Stabilitat der Infusionslésung,
die erreichbaren Plasma- und Gewe-
bespiegel und die gemessene MHK
des Erregers bericksichtigt werden
[8]. Nach Modellrechnungen kann
man auch bei gesteigerter renaler
Clearance (150 ml/min) zum Beispiel
mit einer Tagesdosis von 4 g Mero-
penem verteilt auf vier Einzeldosen
mit verlangerter Infusionsdauer (2 —
4 Stunden) eine Plasmakonzentration
erreichen, die fir Erreger mit einer
MHK von 4 — 8 mg/l (niedriggradige
Resistenz) ausreichend sein kann. Ein
infektiologisches Konsil bzw. Rick-
sprache mit einem Experten fir anti-
mikrobielle Chemotherapie ist je-
doch notig, da viele Details — vor
allem auch die therapeutische Breite
und das Erreichen ausreichender
Wirkspiegel im Zielkompartiment —
zu beachten sind [7, 8].

Die optimale Behandlung von Infek-
tionen durch CRE, die resistent
gegen alle genannten Antibiotika
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sind, ist gegenwartig unklar. Ein in
Griechenland verfolgter Ansatz bei
Infektionen  durch panresistente
KPC-produzierende K. pneumoniae
ist, Ertapenem entweder mit Imipe-
nem/Cilastatin, Meropenem oder
Doripenem zu kombinieren [3, 7, 8].
Die Rationale fir diese Kombination
ist, dass KPC groBere Affinitat fur
Ertapenem als fur andere Carbape-
neme aufweist, so dass Ertapenem
als ,Enzymfanger” primar der Bin-
dung von KPC dienen soll, um die
Verfugbarkeit fur die Hydrolyse des
anderen angewandten Carbapenems
zu reduzieren. Dieser Ansatz hat sich
in-vitro sowie im Mausmodell als
wirksam erwiesen [30] und wurde
bei der Behandlung von vier Patien-
ten mit panresistenten KPC-produ-
zierenden K. pneumoniae klinisch
erfolgreich angewandt [31, 32].

Neue Antibiotika mit

Wirksamkeit gegen CRE

Die Pipeline der Neuentwicklung von
Substanzen mit Wirkung gegen CRE
ist Uberschaubar [3, 7, 8] (Tab. 1).
Nennenswert sind das neue Amino-
glykosid  Plazomicin  (ACHN-490)
sowie die neuen Beta-Laktamase-
Inhibitoren Avibactam (NXL 104) und
Relebactam (MK-7655), die in Kom-
bination mit unterschiedlichen Beta-
Laktam-Antibiotika getestet wurden
und fur die bereits Zulassungsverfah-
ren angebahnt bzw. eingeleitet wur-
den [7, 8]. Fur die fixe Kombination
von Ceftazidim und Avibactam lieB
sich in Phase-3-Studien eine ausge-
zeichnete in vitro-Aktivitdt gegen
KPC-bildende  Enterobacteriaceae
zeigen, so dass von der US Food and
Drug Administration (FDA bzw.
EMA) kurzlich eine Zulassung erteilt
wurde [33]. Bemerkenswert ist, dass
Avibactam leider keine Aktivitat
gegen MBLs wie VIM oder NDM
besitzt [34, 35]. Das gleiche gilt fur
Relebactam, das in Phase 3 der klini-
schen Prifung in einer festen Kombi-
nation mit  Imipenem/Cilastatin
getestet wurde [36]. Plazomicin ist
ein neues Aminoglykosid, das sich
ebenfalls in Phase 3 der klinischen
Prafung befindet und eine Aktivitat
gegen CRE besitzt, wenn diese
bereits resistent gegen herkémmli-
che Aminoglykoside aufgrund Amino-

glykosid-modifizierender Enzyme sind
[37]. Allerdings ist Plazomicin nicht
ausreichend gegen NDM-bildende
Bakterien wirksam, die in der Regel
ribosomale Methyltransferasen besit-
zen, die zur Resistenz gegen Amino-
glykoside fuhren [3, 7].

Fazit

Die bestehenden Grenzen der ge-
nannten, kurz vor der Zulassung ste-
henden Antibiotika sowie der Man-
gel an erfolgversprechenden experi-
mentellen Substanzen verdeutlichen
sehr einpragsam, wie wichtig eine
Erhéhung von Investitionen in die
klinische Antibiotika-Forschung und
die damit verbundene gesamtgesell-
schaftliche Verantwortung ist [38,
39]. Die Verbesserung der Heilungs-
chancen von invasiven Infektionen
durch CRE wird maBgeblich an die
Entwicklung und Zulassung neuer
Antibiotikaklassen gekntpft sein. Da
die derzeit verflgbaren antibioti-
schen Therapiemoglichkeiten auBerst
begrenzt sind, kommt stringent
praktizierten MaBnahmen zur Infek-
tionsprdvention sowie sorgsam prak-
tiziertem  Antibiotic  Stewardship
(ABS) herausragende Bedeutung zu.

Die ungekurzte Vollversion des Artikels
kann in der Online-Ausgabe der Zeit-
schrift Arzneiverordnung in der Praxis
(AVP) 2/2016 (erschienen im April 2016),
dem Publikationsorgan der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA), im Internet unter www.avponline.
de abgerufen werden.
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