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Zusammenfassung

Hintergrund: Die multiresistente Keimentwicklung ist ein aktuelles Problem und wird von
der WHO als eines der groBBten Risiken fiir die globale Gesundheit gesehen. Gerade bei
PatientInnen mit einem septischen Krankheitsbild ist der schnelle Einsatz wirksamer
Antibiotika ein essenzieller Faktor, der das Therapieergebnis bestimmt. Die Arbeit befasst
sich neben allgemeinen Aspekten des septischen Krankheitsbilds mit der
Resistenzentwicklung im weltweiten und europdischen Raum. Hier werden auch die
hiufigsten Problemkeime und ihre speziellen Resistenzmechanismen vorgestellt. Es
werden neue antibiotische Therapien vorgestellt und aktuelle Daten zur Wirksamkeit bei
schweren Infektionen herangezogen. Aulerdem wird ein Ausblick gegeben, welche
alternativen Therapiestrategien in der Zukunft interessant werden konnten.

Methoden: Bei der Arbeit handelt es sich um eine Literaturrecherche.

Fiir theoretische Grundlagen wurden Fachbiicher, aktuelle Leitlinien sowie Internetportale
genutzt. Besonders wurden Portale wie PubMed und Google Scholar benutzt, um die
Entwicklung neuer Antibiotika und ihr Potenzial gegen schwere Infektionen zu
diskutieren.

Ergebnisse: Die antibiotische Therapie der Sepsis sollte umgehend erfolgen. Die
Erwigungen zur Wahl des passenden Antibiotikums sind komplex, sollten jedoch immer
den Infektionsherd und die lokale Resistenzsituation beinhalten. Die multiresistenten
Keime, die global fiir die meisten Probleme sorgen, sind Staphylococcus aureus, E.coli,
Acinetobacter baumannii, Pneumokokken, Klebsiella pneumoniae und Pseudomonas
aeruginosa. Ihre Verbreitung ist national sowie lokal sehr unterschiedlich. Genauso verhilt
es sich mit den Resistenzen, die sie tragen. Neben antibiotischen Substanzen, die neu auf
den Markt kommen, werden auch etablierte Antibiotika mit neuen B-Lactamasehemmern
kombiniert, um Extended spectrum B-Lactamase (ESBL) Bakterien erfolgreich zu
behandeln.

Diskussion: Die Gefahr, die von multiresistenten Bakterien ausgeht, ist enorm. Es konnten
gute Fortschritte gemacht werden, um fiir das Thema zu sensibilisieren. Jedoch verhindert
eine geringe Wirtschaftlichkeit weiterhin die pharmazeutische Entwicklung und neue
Therapeutika zeigen bisher keinen durchschlagenden Erfolg. Ideen fiir Alternativen zu
klassischen Antibiotika sind vielféltig. Phagentherapien, Antimikrobielle Peptide und der
Einsatz von Impfungen werden alle erforscht, jedoch sind diese Methoden von einem

breiten klinischen Einsatz noch Jahre entfernt.



Abstract

Background: The development of multi-resistant germs is a significant problem and is
considered by the WHO as one of the greatest global health risks. Especially in patients
with a septic syndrome, the rapid use of effective antibiotics is an essential factor that
determines therapy outcomes. In addition to general aspects of the septic syndrome, the
paper also deals with the development of resistance in the global and european context.
Here, the most common problem germs and their specific resistance mechanisms are
presented. New antibiotic therapies are introduced, and current data on their effectiveness
in severe infections are used. In addition, an outlook is given on what alternative therapy
strategies could be of interest in the future.

Methods: The work is a literature review. For theoretical basics, specialist books, current
guidelines, and internet portals were used. Portals such as PubMed and Google Scholar
were particularly used to summarize the development of new antibiotics and their potential
against severe infections.

Results: Antibiotic therapy of sepsis should be initiated promptly. Considerations for the
choice of the appropriate antibiotic are complex but should always include the focus of
infection and the local resistance situation. The multi-resistant germs that cause the most
problems globally are Staphylococcus aureus, E. coli, Acinetobacter baumannii,
pneumococci, Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa. Their distribution
varies greatly nationally and locally. The same applies to the resistances they carry. In
addition to antibiotic substances that are newly introduced to the market, old familiar
antibiotics are also combined with new B-lactamase inhibitors to successfully treat ESBL.
bacteria.

Discussion: The threat posed by multi-resistant pathogens is enormous. Good progress has
been made in raising awareness of the issue. However, low profitability continues to hinder
much pharmaceutical development, and new therapeutics have so far shown no
breakthrough success. Ideas for alternatives to conventional antibiotics are diverse.
Bacteriophage therapies, antimicrobial peptides, and the use of vaccinations are all being

researched, but these methods are still years away from clinical use.
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Einleitung

1.1 Allgemeine Einleitung

Antibiotikaresistenzbildung ist ein globales Problem mit héchster Prioritat.

Die Gefahr einer Postantibiotischen-Welt, in der Antibiotika auf viele Keime nicht mehr
anschlagen und bakterielle Infektionen nicht adaquat behandelt werden kénnen, ist ein
geflrchtetes Szenario.

Besonders bei schweren Infektionen fuhrt diese Entwicklung zu lebensbedrohlichen

Therapieversagen. Wie bei septischen Patientlnnen aktuell praventiv und therapeutisch
gehandelt werden sollte wird beleuchtet.
AuRerdem soll erldutert werden, wie Antibiotika funktionieren, wie man sie einsetzen

sollte und wie der aktuelle Stand der Entwicklung neuer Therapeutika ist.

1.2 Grundlagen Sepsis

1.2.1 Definition

Die Sepsis wird von der aktuellen S3 Leitlinie definiert als ,,akut lebensbedrohliche
Organdysfunktion, hervorgerufen durch eine inaddquate Wirtsantwort auf eine
Infektion‘“.(1)

Diese Definition ist ein jiingerer Ansatz aus dem Jahre 2016 und wurde von einem 19-
kopfigen Expertengremium verfasst, welches von der ,,Society of Critical Care Medicine**
und der ,,European Society of Intensive Care Medicine‘‘ berufen wurde.

Die vorangegangenen Definitionen aus den Jahren 1991 und deren Uberarbeitung 2001
legten den Schwerpunkt zu sehr auf die Entziindungsreaktion in Form der SIRS Kriterien
(siehe Tabelle 1), welche sich als nicht besonders sensitiv und spezifisch erwiesen
haben.(1, 2)

Es handelt sich bei der Sepsis um ein phédnotypisch heterogen auftretendes Syndrom,
welches als gemeinsames Merkmal die iiberschieBende Entziindungsreaktion des Wirtes
und eine akute Organdysfunktion auf eine Infektion hat. Zu unterscheiden sind akute
organspezifische Entziindungen, die zum akuten Organversagen fiihren, jedoch nicht die
systemische unangemessene Wirtsreaktion zeigen. (2)

Als Alternativkriterien zur genaueren Diagnostik wurden die SOFA-Kriterien (siehe

Tabelle 2) definiert. Eine Sepsis liegt bei einer akuten Anderung der SOFA-Kriterien von



der Baseline >2 vor. Ein SOFA Score von >2 ist assoziiert mit einer Mortalitét iiber 10 %
in einer allgemeinen PatientInnenkohorte, bei der eine Infektion vermutet wird.(1)

Bisherige Termini wie z.B. schwere Sepsis wurden verworfen, da die Sepsis laut
Definition ein schweres Krankheitsbild darstellt. Der septische Schock wird definiert als
»trotz addquater Volumentherapie persistierende arterielle Hypotension mit der
Notwendigkeit einer Therapie mit Vasopressoren, um einen mittleren arteriellen Blutdruck
von >65mmHg zu erreichen. Gleichzeitig muss der Laktatwert im Serum >2mmol/l

betragen‘‘.(1, 2)

Beschreibung:

Fieber > 38°C oder < 36°C

Herzfrequenz > 90/min

Atemfrequenz > 20/min oder PaCO2 < 32 mmHg

Leukozytenzahl > 12.000/ul oder < 4.000/ul oder > 10% unreife Neutrophile

Tabelle 1: SIRS- Kriterien der Sepsis (1)

System oder Organ SOFA SOFA SOFA SOFA Punktzahl 3 SOFA Punktzahl 4
und Mafinahme Punktzahl O | Punktzahl 1 | Punktzahl 2
Respiratorisch: >400 300-399 200-299 100-199 mit Beatmung <100 mit Beatmung
PaO2/Fi02, mmHg
Koagulation: >150 100-149 50-99 20-49 <20
Thrombozyten, x
103/ul
Leber: Bilirubin, <20(1.2) 20-32 (1.2- | 33-101 (2.0- 102-204 (6.0-11.9) >204 (12.0)
pmol/L (mg/dL) 1.9) 5.9)
Kreislauf: Mittlerer >70 <70 Niedrige Mittlere Dosis Dopamin oder | Hohe Dosis Dopamin oder
arterieller Druck, Dosis niedrige Dosis Adrenalin/Noradrenalin
mmHg Dopamin Adrenalin/Noradrenalin

oder

Dobutamin
Zentrales 15 13-14 10-12 6-9 <6
Nervensystem:
Glasgow-Koma-Skala
Nieren: Kreatinin, <110(1.2) 110-170 171-299 (2.0- | 300-440 (3.5-4.9) >440 (5.0)
pumol/L (mg/dL) (1.2-1.9) 3.4)
Nieren: — — — <500 <200
Urinausscheidung,
mL/Tag

Tabelle 2: SOFA- Skala (Sequential Organ Failure Assessment Score) (2)

1.2.2 Epidemiologie




Im Jahre 2017 wurden global ca. 50 Millionen Fille von Sepsis mit 11 Millionen
Todesfillen gemeldet. Damit machte Sepsis ca. 20 % der globalen Todesfille aus. (3)

Die Inzidenz der Sepsis liegt in Deutschland anhand einer Analyse von Abrechnungsdaten
der Krankenkassen bei 158/100000 EinwohnerInnen und ist tendenziell am ansteigend. Es
wird vermutet, dass diese Zahl wahrscheinlich zu niedrig ist, da dhnliche Analysen in
vergleichbaren Lédndern deutlich hoher liegen. Schweden hat eine Inzidenz von
780/100000 EinwohnerInnen und die USA 517/100000.(4)

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2021 schitzt die 30-Tages-Mortalitit von Sepsis in
Deutschland auf 26,5 %. Besteht das Krankheitsbild eines septischen Schocks, steigt die
Sterblichkeit sogar auf 30 %.(5)

1.2.3  Pathophysiologie

Wie in der Definition beschrieben ist die Sepsis eine pathologisch inadidquate
Entziindungsreaktion auf eine Infektion, die in Folge zu Organdysfunktion und bis zum
Organversagen fiihrt.(1)

Am Beginn der Entziindungsreaktion steht ein Pathogen. Entziindungsreaktionen, ob
physiologisch oder pathologisch, laufen sowohl lokal als auch systemisch ab. Durch
verschiedenste Mechanismen werden sowohl lokal als auch systemisch humorale,
immunologische, bioenergetische, metabolische Reaktionskaskaden aktiviert. (6)

Die ursédchliche Infektion kann in ihrer Charakteristik stark variieren. Respiratorische
Infektionen, Harnwegsinfektionen (HWI), Gastrointestinale Infektionen, sowie Haut- und
Schleimhautinfektionen gehodren zu den hiufigsten Primirinfektionsherden, die zu einer
schweren Infektion fithren konnen. (7)

Das Pathogen, insbesondere ein Bakterium, hat auf seiner Oberfldche pathogen assoziierte
Muster (PAMP). Diese werden von Zellen des unspezifischen Immunsystems per PRR
(pattern-recognition-receptors)  erkannt, das Pathogen phagozytiert und eine
Entziindungsreaktion eingeleitet. Diese Entziindungsreaktion wird durch Freisetzen von

verschiedenen Mediatoren, z. B. Zytokinen und Chemokinen ausgelost.(6)

Immunzellen werden zum Ort der Entziindung gelotst und das Komplementsystem
aktiviert. Makrophagen und ihre Vorlduferzellen Monozyten phagozytieren die Pathogene
und sind fiir die Ausschiittung von Entziindungsanregenden Mediatoren verantwortlich.

Die Aktivierung des Komplementsystems erfolgt durch das Antigen.



Es folgt eine lokale Vasodilatation, was die Stromungsgeschwindigkeit des Blutes
verlangsamt. Endothelzellen exprimieren unter anderem Selektin-1, VCAMI,ICAMI.
Selektin 1 ist ein Adhédsionsmolekiil, welches die Adhédsion von Immunzellen am Endothel
erleichtert. Durch VCAM1 weiten sich die Gap-junctions um den Leukozyten den Ubertritt
aus dem Blut ins Gewebe zu erleichtern. Die aktivierten Endothelzellen setzten auch
vermehrt Mediatoren frei, die die Gerinnungskaskade aktivieren und Thrombozyten
anlocken. Dies dient der Bildung von Thromben bei Verletzungen und verhindert die

Ausbreitung von Pathogenen. (6, 8)

Makrophagen setzen IL-1, IL-6, TNF-Alpha frei, was zu einer Ausschiittung von Akute-
Phase-Proteine, wie CRP, Ferritin und Fibrinogen in der Leber fiihrt. Die Akute-Phase-
Proteine hemmen das Wachstum von Pathogenen, stimulieren Chemotaxis und
unterstiitzen die vaskuldre Permeabilitiit.

IL-1, IL-6 und TNF-Alpha wirken auf mehrere Organsysteme und fithren beispielsweise
im Gehirn zur Miidigkeit. Durch ihre Wirkung auf den Hypothalamus kommt es zur
Fieberreaktion. AuBlerdem wird das Knochenmark stimuliert und vermehrt Leukozyten
gebildet.

Als  Gegenspieler werden IL-10 und Prostaglandine ausgeschiittet, um die

Entziindungsreaktion in einer Balance zu halten.(6, 8)

Bei der Sepsis verlduft die Entziindungsreaktion aus bisher nicht génzlich geklirten
Ursachen aus dem Ruder. Faktoren wie Lebensalter, Geschlecht, bestehende
Vorerkrankungen, Fragilitit, Vormedikation, Genetik und Umwelt des Individuums
spielen eine Rolle. AuBlerdem sind die Virulenz des spezifischen Pathogens und die

Erregerlast der Infektion von Bedeutung. (6)

Eine Uberreaktion der PRR fiihrt zur Uber- oder Untersteuerung der vielen simultanen
Abléufe der Entziindungsreaktion. Es kann sowohl zu einer verstirkten Vasodilatation als
auch zur Vasokonstriktion fithren. Das Gerinnungssystem kann mit vermehrter
Thrombenbildung reagieren oder eine abgeschwichte Gerinnungsreaktion kann die
Verbreitung der Pathogene begiinstigen. Dadurch konnen sich Bakterien besser ausbreiten
und iiber das Blut- und Lymphsystem neue Organe befallen. Uberexprimierte Zytokine
konnen an unbeteiligten Orten im Korper eine Entziindungsreaktion auslosen. Ebenso wie

die physiologische Entziindungsreaktion den ganzen Korper und seine verschiedenen



Subsysteme betrifft, fiihrt ein Ungleichgewicht zur moglichen Dysregulation von
Sympathikus und Parasympathikus, Proteinsynthesen, Immunreaktionen oder vom

Gerinnungssystem. Jedes Organsystem kann unterschiedlich stark betroffen sein.(6)

Im Herz konnen mikro- und makrovaskulire Verdnderungen zur Einschriankung der
Herzleistung fithren. Mikrovaskulidre Verdnderungen, die die verstirkte Adhision von
vermehrten Leukozyten und Vasokonstriktion begiinstigen, konnen in den Koronararterien
verminderte Perfusion auslosen. Die Entziindungsreaktion in den Myokardzellen verringert
die Calciumempfinglichkeit, was die Kontraktilitit der Herzmuskelzellen reduziert.

AuBerdem haben septische Patientlnnen eine eingeschréinkte Funktion der Mitochondrien,
was bei einem energieintensiven Organ, wie dem Herz, zu einer verminderten

Leistungsfihigkeit fithren kann. (9)

Durch Verstiarkung der GefdBwanddurchlédssigkeit kann es zum vermehrten Austritt von
Fliissigkeit ins Gewebe kommen. Dies kann unter anderem die Perfusion, den
kolloidosmotischen Druck und den Medikamentenspiegel beeinflussen. Bei den septischen
PatientInnen kommt es aufgrund erhohter Temperatur, moglicher Diarrhoe und vermehrter
Mundatmung generell schon zum erhohten Korperfliissigkeitsverlust. (6)

Der Sympathikus ist wéhrend der Sepsis hochreguliert, allerdings konnen die
Katecholaminrezeptoren bei septischen Patientlnnen verminderte Sensibilitit zeigen.
Zusitzlich kann eine durch Zytokine stimulierte Uberexpression von Stickoxiden zur
peripheren Vasodilatation und daraus resultierender Hypotension fiihren.

Die Hypotension gekoppelt mit einer geringeren Herzfunktion kann zur Minderperfusion
von Organen fithren, was deren Funktion beeintréichtigt.

Die pathophysiologischen Mechanismen in septischen Patientlnnen sind vielféltig und je
nach Risikofaktoren, Pathogen und Infektionsort unterschiedlich. Hervorzuheben ist, dass
die Sepsis ein schweres Krankheitsbild darstellt, welches den ganzen Korper und alle seine

Subsysteme befillt. (6, 9)

1.2.4  Sepsis Pathogene

Aufgrund der ansteigenden Bedrohungslage durch multiresistente bakterielle Erreger
brachte die WHO im Jahre 2015 einen Aktionsplan heraus. Die zentralen MaB3nahmen

beinhalteten die Schaffung eines Problembewusstseins durch Aufkldrung. AuBerdem



wurde die Forderung der Forschung zu multiresistenter Keimentwicklung und die
Etablierung von Uberwachungssystemen beschlossen. Priventive MaBnahmen zur
Verhinderung weiterer Ausbreitung wurden besprochen und angemahnt. Zentral wurde die
Optimierung der humanmedizinischen und veterindrmedizinischen Antibiotikanutzung
hervorgehoben. Der Plan ruft dazu auf, okonomische Anreize zur Entwicklung neuer

Therapeutika, diagnostischer Werkzeuge und Impfstoffe zu schaffen. (10)

Eine Sepsis wird durch Mikroorganismen wie Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten
ausgelost. Die urspriinglichen Infektionsorte, sowie die moglichen ursédchlichen
Mikroorganismen sind vielféltig. Bakterielle Erreger sind sowohl ambulant als auch im

Krankenhaus Ausloser von Infektionen. (1)

Laut der Global Burden of Disease Study von 2019 waren die wichtigsten bakteriellen
Erreger, die fiir die meisten zum Tode fithrenden Infektionen global verantwortlich waren:
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella
pneumoniae und Pseudomonas aeruginosa. (11)

Eine Untersuchung ergab, dass 56 % der durch Sepsis verursachten Todesfille von nur 33
verschiedenen bakteriellen Erregern ausgelost wurden. (12)

Staphylococcus aureus war in 135 Lénder die Ursache fiir die meisten Todesfélle einer
bakteriellen Infektion bei Menschen iiber 15 Jahren. Bei Kindern unter 5 Jahren waren
Pneumokokken das todlichste Bakterium.

Bakterielle Infektionen waren weltweit fiir circa 7,7 Millionen Todesfille im Jahre 2019

verantwortlich. (12)

Eine systematische Analyse der globalen Antibiotikaresistenzen aus dem gleichen Jahr
ergab, dass bei fast 5 Millionen globalen Todesfillen antibiotikaresistente Bakterien eine
Rolle spielten. Wobei in 1,3 Millionen dieser Fille multiresistente bakterielle Keime als

direkte Todesursache festgestellt wurden. (11)

Um zu verstehen warum multiresistente Keime ein solches Gesundheitsproblem darstellen,

muss man den Aufbau, die Virulenzfaktoren und die Resistenzmechanismen betrachten.



1.3 Allgemeine Bakteriologie

1.3.1 Bakterien

Bakterien gehoren zu den Mikroorganismen und haben meistens eine Groe zwischen 0,2-
2 um. Ihr Aufbau ldsst sich in 3 Grundformen unterteilen: Stidbchen, Kokken und
spindelformige Strukturen. (13)

Kokken sind runde/ovale Bakterien und lassen sich durch ihre Anordnung unter dem
Mikroskop unterteilen. Besonders relevant sind die Diplokokken, die sich in Zweierpaaren
anordnen, Streptokokken lagern sich in Kettenform an und Staphylokokken in
Haufenform. (13)

Spindelformige Bakterien lassen sich in die Untergruppen: Spirillien, Borellien,

Treponemen und Leptospirillien unterteilen. (13)
1.3.2  Aufbau

Zellwand: Bakterien haben als duflerste Hiille im Gegensatz zu menschlichen Zellen keine
Zellmembran, sondern eine robuste Zellwand, die der Membran aufsitzt. Bakterien fehlen
zellulire Strukturen wie das Endoplasmatisches Reticulum, Golgi-Apparat oder
Mitochondrien. (13)

Die Zellwand besteht hauptsidchlich aus dem Peptidoglycan Murein, welches in mehreren
Schichten das Bakterium umbhiillt. (14)

Die klassische Gramfirbung, die zur Klassifikation von Bakterien genutzt wird, macht sich
zu nutzen, dass verschiedene Bakterienarten unterschiedlich viele Schichten von Murein in
ihrer Zellhiille haben. Zellen werden mit einem violetten Farbstoff gefirbt, der danach mit
Alkohol ausgewaschen wird. Bei grampositiven Bakterien bleibt der Farbstoff in der
Zellwand vorhanden, da diese bis zu 40 Mureinschichten besitzen. Sie priasentieren sich im
Mikroskop violett. Gramnegative Bakterien haben meistens 1-2 Schichten Murein in ithrer
Zellwand und somit wird das Violett ausgewaschen. Eine darauffolgende Féarbung mit
einem roten Farbstoff 1dsst gramnegative Bakterien im Mikroskop rotlich erscheinen. (14)
Die Zellwand unterscheidet sich in der Dicke zwischen grampositiven und gramnegativen
Bakterien. Auerdem besitzen Gramnegative Bakterien eine zusétzliche Membran, die ihre
Zellwand umhiillt. Sie besteht aus Lipopolysacchariden (LPS), die eine endotoxische
Wirkung haben. (13)



Es entsteht zwischen den Membranen ein periplasmatischer Raum, in dem sich z. B. B-
Lactamasen ansiedeln konnen. B-Lactamasen sind Enzyme, die B-Lactam Antibiotika
spalten konnen und somit diese Antibiotikagruppe unwirksam machen. (14)

Die Funktionen der Zellhiille sind die Bildung des formgebenden Exoskelettes,
Permeabilitétsbarriere, Trager von Virulenzfaktoren und Sitz von Bakteriophagen. In den
Zellen herrscht ein starker osmotischer Innendruck, welchem die Zellhiille standhélt. (13)
Die Mureinsynthese ist ein mehrschrittiger Prozess, welcher fiir verschiedene Antibiotika
einen Angriffsort bildet. Dazu gehoren zum Beispiel: Fosfomycin, Vancomycin und 8-

Lactam Antibiotika. (13)

Zellkapseln: Manche Bakterienarten sind von einer aus Aminosduren und Zuckern
bestehenden Kapsel umgeben. Diese Kapsel ist bei gewissen Pneumokokkenstimmen und
Milzbrandbakterien ein Virulenzfaktor, der die Bakterien vor der Phagozytose schiitzt.

Gleichzeitig sind Kapseln auch hiufig ein immunogenes Antigen. (13)

Zellmembran: Die Zellmembran von Bakterien besteht klassischerweise aus einer
doppelten Lipidschicht, die auBlen hydrophil und innen hydrophob ist. Fiir den
Stofftransport sind unterschiedliche Arten von Transportmolekiilen ein- und aufgelagert.
Die Stoffzusammensetzung unterscheidet sich zu eukaryotischen Zellen und die

Zellmembran spielt eine wichtige Rolle in der Energieproduktion der Zelle. (13)

Penicillin-bindende Proteine: In der Wand eingelagert sind sogenannte Penicillin-
bindende-Proteine (PBP). Wie der Name suggeriert, sind sie ein Bindungsort fiir
Antibiotika. Die PBP haben verschiedene Funktionen, die hauptsichlich dem Wandaufbau
und der Wandstabilitit dienen. (13)

Kerniquivalent: Die DNA der Bakterien ist nicht in einem Zellkern geordnet, sondern

befindet sich frei im Zytoplasma. (13)

Plasmide: Bakterien besitzen ringférmige-doppelstringige DNA-Molekiile, die frei im
Zytoplasma schwimmen. Diese Plasmide sind nicht unbedingt essenziell fiir die
Lebensprozesse des Bakteriums, jedoch konnen wichtige Selektionsvorteile durch sie
kodiert werden. Sie konnen das Bakterium virulenter machen, Toxinproduktion gegen
andere Bakterien ermoglichen, die Uberlebensfihigkeit der Bakterien stirken und

besonders Resistenzen gegen Antibiotika tragen. (13)



Zum Beispiel konnen Plasmide Enzyme codieren, die Antibiotika wie Penicillin,
Tetrazyklin, Streptomycin oder Sulfonamide abbauen oder inaktivieren.

Ebenso kann die Durchléssigkeit der Membran fiir gewisse Antibiotika vermindert werden.
Plasmide, die Antibiotikaresistenzgene tragen, werden Resistenztransferfaktoren genannt.

(13)

Bakteriophagen: Bakteriophagen sind Viren, die Bakterien befallen. Sie tragen wie
humane Viren genetisches Material in Form von RNA oder DNA. Wenn sie ein Bakterium
befallen, nutzen sie die Zellorganellen der Bakterien zur Vermehrung und gleichzeitiger

Lyse der Bakterien, um die neugebildeten Bakteriophagen aus der Zelle zu lassen.(13)

Transposons: Transposons sind mobile DNA-Elemente des Bakteriums, die sich aus der
Bakterien-DNA herauslosen und an anderer Stelle integrieren konnen. Die Transposition
wird durch das Enzym Transposase, welches auch von den Transposons kodiert wird,
durchgefiihrt. (13)

Die mobilen DNA-Elemente haben auch die Fihigkeit, sich in andere DNA zu integrieren,
z.B. in Plasmid-DNA und Phagen-DNA. Transposons, die Antibiotikaresistenzgene
tragen, haben einen wichtigen Stellenwert in der Resistenzentwicklung. Es hat sich gezeigt,
dass Antibiotika-Kombinationstherapien zur Akkumulation von Transposons mit

Resistenzgenen fiihren konnen. (13)

2 Material und Methoden

Diese Arbeit ist eine Literaturrecherche zum Thema antibiotischer Therapie der Sepsis im
Zusammenhang mit multiresistenter Keimentwicklung.

Fiir die Grundlagen wurden Fachliteratur, aktuelle Leitlinien und Quellen aus dem Internet
verwendet.

Fiir die Recherche nach Neuerungen in der antibiotischen Sepsistherapie, neuen
antibiotischen Therapeutika, neuen Therapiestrategien und multiresistenter bakterieller
Ausbreitungspravention wurden Plattformen wie PubMed und Google Scholar benutzt.
Hier wurden unter anderem Schliisselworter benutzt wie:

Antibiotic resistance, MRS A, VRE, Multidrug resistant Pathogens, Antibiotic stewardship,

new developements in antimicrobial treatment.



3 Antibiotikaresistenz

Eine Antibiotikaresistenz liegt vor, wenn das Antibiotikum in therapeutischer Dosierung
das Bakterienwachstum nicht aufhalten kann.

Es wird eine primire (natiirliche) Resistenz von einer sekundidren (erworbene) Resistenz
unterschieden.(14, 15)

Es wurde lange davon ausgegangen, dass Antibiotikaresistenzen ein modernes Phinomen
sind, das auf die Entdeckung und den breiten Einsatz von Antibiotika in der Medizin
zuriickzufithren ist. Genetische Analysen von Mikroben aus 30.000 Jahre altem
Permafrostsediment der Region Beringa offenbarten jedoch, dass Antibiotikaresistenzen
lange vor dem klinischen Einsatz von Antibiotika existierten. In den Proben wurden
verschiedene Gene fiir Resistenzen gegen B-Lactam Antibiotika, Tetrazycline und

Glykopeptidantibiotika gefunden. (16)

3.1 Resistenzarten

Primiire Resistenz: Manche Antibiotikagruppen konnen bei gewissen Bakterienarten nicht
wirken. Das liegt an der Inkompatibilitit des Wirkmechanismus der Antibiotikagruppe mit
den speziellen Charakteristika der Bakterienart.

Antibiotika, die die Zellwandsynthese hemmen, konnen logischerweise bei zellwandlosen
Bakterien wie z.B. Clamydien nicht wirken.

Tetrazykline sind unwirksam gegen Proteusbakterien, da diese Effluxpumpen besitzen, die
die Tetrazykline aus der Zelle befordern.

Auch die GroBe und Eigenschaften der Antibiotikamolekiile spielen eine Rolle, da sie die
Zellwinde durchtreten miissen. Penicillin G ist beispielsweise unwirksam gegen

gramnegative Stdbchen, da es die dulere Membran nicht passieren kann.(15)

Sekundire Resistenz: Die sekundidre Antibiotikaresistenz ist eine erworbene Resistenz.
Das heiBit, dass die Resistenz nicht von Anfang an bestand, sondern unter
Antibiotikatherapie ausgebildet wurde. Diese Art von Resistenz resultiert aus einer
Vielzahl moglicher Resistenzmechanismen und kann auch zwischen den Bakterienzellen
ausgetauscht werden. Dieser Austausch fiihrt zur Entstehung multiresistenter Keime, die
im klinischen Alltag therapeutisch besondere Probleme verursachen. (15)

Induzierte Resistenz: Viele Bakterien tragen in ihrem Genom inaktive, unexprimierte

Gene, die Resistenzmechanismen codieren. Durch eine nicht ausreichende Dosierung eines
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Antibiotikums kann Bakterien genug Zeit geben werden, diese Gene zu exprimieren. Fast
alle gramnegativen Stibchen tragen Gene zur Bildung von B-Lactamasen, die aber bei den
wenigsten Bakterien exprimiert sind.(15)

Kreuzresistenz: Resistenzmechanismen sind nicht auf ein spezifisches Antibiotikum
beschrinkt, sondern betreffen meistens mehrere Antibiotika und auch ganze
Antibiotikaklassen. Dies liegt daran, dass Antibiotika gleiche strukturelle Eigenschaften

und/oder Angriffspunkte besitzen.(17)

3.2 Resistenzmechanismen

3.2.1 Genetisch

Resistenzen konnen sowohl durch spontane Punktmutationen als auch durch die
Mechanismen der Inversion, Duplikation, Insertion, Deletion und Translokation entstehen,
gerade wenn ein gewisser Selektionsdruck durch die &duflere Umgebung besteht.
Umgekehrt konnen Bakterien auch wieder sensibel auf Antibiotika werden, wenn der
Selektionsdruck fehlt. (17)

Resistenzen konnen auch durch die Umgebung in das Bakterium gelangen.

Bakterien konnen sich iiber sogenannte Sexpilli vereinen und DNA in Form von Plasmiden
und Chromosomenteilen iibertragen. Dies nennt man Konjugation. Wenn ein Plasmid
sowohl genetische Resistenzinformationen als auch die Information zur Bildung von
Sexpilli trigt, spricht man von Resistenztransferfaktoren. (17)

Als Transformation bezeichnet man es, wenn das Bakterium freie DNA durch
Membranmolekiile aufnimmt. Bakteriophagen konnen ebenfalls durch den Mechanismus
der Transduktion Resistenz-DNA in das Bakterium schleusen.

Oft werden nicht nur einfache Resistenzen iibertragen, sondern ganze Genkassetten, die

multiple Resistenzen codieren.(17)

3.2.2  Zelluliire Resistenzmechanismen

Produktion inaktivierender Enzyme:

Ein wichtiger Resistenzmechanismus ist die Bildung von Enzymen, die Antibiotika
inaktivieren. Sehr bedeutend sind die -Lactamasen.

B-Lactamasen besitzen die Fahigkeit, den strukturellen B-Lactamring von Antibiotika zu
spalten und sie dadurch unwirksam zu machen. Zu den B-Lactam Antibiotika gehdren

Penecilline, Aminopenecilline, Ureidopenecillin, Cephallosporine Generation 1-4,
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Carbapeneme und Aztreonam. Die Resistenzgene, die B-Lactamasen codieren, befinden
sich meistens auf Chromosomen oder Plasmiden. (15)

Die chemische Zusammensetzung der B-Lactamasen variiert. B-Lactam Antibiotika sind
auf B-Lactamasen unterschiedlich sensibel. Das Vorhandensein von B-Lactamasen in
einem Bakterium bedeutet nicht, dass alle B-Lactam Antibiotika unwirksam werden.

Es gibt besonders potente B-Lactamasen, die sogenannten ,,Extended-spectrum B-
Lactamasen® (ESBL). Diese konnen oft gleich mehrere B-Lactam Antibiotikaklassen
unwirksam machen. ESBL sind besonders in Bakterien wie Klebsiellen, Proteus und
Escherichia zu finden. (15)

B-Lactamasen werden in 4 Klassen nach Ambler eingeteilt. Klasse A sind Penecillinasen
und Cephalosporinasen. Klasse B sind Metallo-B-Lactamasen, die haufig in der
Inaktivierung von Carbapenemen eine Rolle spielen und besonders resistent gegen B-
Lactamase-Inhibitoren sind. Klasse C sind auch Cephalosporinasen und Klasse D sind die
Oxacillinasen. OXA-48 ist ein Beispiel fiir ein hdufiges resistenzbildendes Enzym. (18)
Klinisch werden B-Lactamase-Inhibitoren mit den Antibiotika zusammen gegeben, um die
Antibiotika vor der Inaktivierung zu schiitzen. FEine klassische Kombination stellt
Amoxicillin mit Clavulansdure dar. (15)

Eine weitere Enzymgruppe sind die Aminoglykosidasen, welche die Antibiotikaklasse der

Aminoglykoside inaktivieren konnen. (15)

Permeabilitiitsbarrieren: Da fast alle Antibiotika intrazelluldr wirken, miissen sie die
Zellwinde passieren konnen. Gerade die Zellwand der gramnegativen Bakterien ist fiir
viele Antibiotika undurchléssig.

Faktoren wie MolekiilgroBen und Porengrofen spielen hier eine Rolle. Fiir aktive
Transporte durch Zellwinde muss Energie bereitstechen. Auflerdem erschweren &dufBlere
Lipidschichten hydrophilen Antibiotika den Membrandurchtritt. (15)

Aktiver Efflux: Manche Bakterien sind mit Effluxpumpen ausgestattet, die die Antibiotika
aus der Zelle transportieren konnen. Der Grad der Spezialisierung dieser Pumpen ist
variabel. Ebenfalls kann dieser Mechanismus unter laufender Antibiotikatherapie auch
verstiarkt werden. (15)

Verianderung der Zielstruktur: Durch Mutationen der Zielstrukturen verdndern sich die
Angriffspunkte der Antibiotika und die Affinitit wird herabgesetzt. Dies betrifft z. B. die

PBP, was zu einer Resistenz gegen 3-Lactam Antibiotika fiihrt. (15)
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Uberproduktion von Zielmolekiilen: Durch vermehrte Produktion der Zielstrukturen fiir
die Antibiotika kommt es dazu, dass die notige Antibiotikakonzentration zur
Wachstumshemmung ansteigt. Wenn das Antibiotikum nicht ausreichend hohe
Konzentrationen intrazelluldr aufbringen kann, wird die Resistenzbildung durch die
Kombination von Selektionsdruck und nicht ausreichender bakterizider Wirkung verstérkt.

(17)

3.2.3 Okologische Resistenzmechanismen

Der wichtigste Treiber der Resistenzentwicklung ist die iiberméfBige Nutzung von
Antibiotika. Die humanmedizinische Nutzung in stationidren und ambulanten Bereichen ist
nur ein Teil des Problems. Der tonnenweise Einsatz von Antibiotika in der Landwirtschaft
und Veterindrmedizin trigt ebenfalls zum Selektionsdruck auf die Bakterien bei. (19)

Die Einsatzfelder der Antibiotika in der Landwirtschaft sind vielféltig. Die Verwendung in
der Fleischproduktion soll dazu beitragen, dass gesiindere Tiere geziichtet werden, die
mehr Fleischmasse und bessere Qualitit erbringen. Es hat sich jedoch gezeigt, dass dies
nicht nur zur Resistenzentwicklung in der direkten Umgebung der Tiere fiihrt. Ebenso
bleiben Antibiotikareste im Fleisch zuriick, welches dann vom Menschen konsumiert wird
und infolgedessen zur Resistenzbildung im menschlichen Gastrointestinaltrakt (GIT)
beitrdagt. Dies gilt fiir den Konsum von jeglichen Tierprodukten, da auch in Eiern und
Milch Antibiotikariickstinde verbleiben. (19)

Die resistenten Bakterien bleiben nicht auf die Umgebung des Stalls beschrédnkt. Durch die
Diingung und das Halten von Tieren auf Feldern gelangen die Antibiotikareste und
Antibiotikaresistenzen in die Umwelt und belasten Néahrboden und Grundwasser.
Nutztierkot ist ein beliebter Diinger und ist meistens besonders mit Antibiotikaresten und
resistenten Bakterien belastet. (19)

In der Fischzucht werden Antibiotika direkt ins Wasser gegeben. Sie sollen die Fische
praventiv vor Krankheiten schiitzen und die Wasserqualitit verbessern. Dies fiihrt
ebenfalls zu einem starken Selektionsdruck und in Folge zur Entwicklung resistenter
Keime. Fische lagern Antibiotika in ihrem Fleisch ein, was die Konsumentlnnen belastet
und die Umwelt durch das Abwasser kontaminiert. (19)

Durch die Diingung und die Verwendung von kontaminiertem Abwasser gelangen die
resistenten Keime, Antibiotikariickstinde und Resistenzgene auch in pflanzliche

landwirtschaftliche Produkte. (19)

13



In einer Studie aus dem Jahr 2021 konnten Cho et al. in frisch aus einem Supermarkt in
Norddeutschland gekauften Gemiise 42 resistente Enterobakterienkolonien nachweisen.
Fast 40 % dieser Enterobakterien erwiesen sich als resistent gegen Tetrazykline. Es zeigten
sich auch Resistenzen gegen Streptomycin, Ampicillin und Chloramphenicol. Einige
wiesen sogar multiple Resistenzen auf. (20)

Nahrungsmittel und unsere Umwelt werden vielschichtig durch Antibiotika belastet. Die
Antibiotika 16sen einen stindigen Selektionsdruck auf Bakterien, gerade im menschlichen
GIT, aus. Der stindige Selektionsdruck fiihrt zur Resistenzentwicklung. Bakterien konnen
durch die im vorherigen Kapitel beschriebenen Mechanismen ihre Resistenzen
austauschen. Dies fithrt in der Gesamtheit dazu, dass Bakterien viele mogliche
Resistenzmechanismen in der menschlichen Umgebung finden und besitzen, wenn sie im

klinischen Kontext mit Antibiotika therapiert werden. (19)

3.3 Spezifische Problempathogene

Es wurde festgestellt, dass es bestimmte Problemkeime gibt, die fiir einen Grofteil der
Sepsisfille verantwortlich sind und aufgrund von Antibiotikaresistenzen schwer zu
behandeln sind und in Folge besonders hdufig zum Tod fiihren. (11)

Diese Pathogene sind Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter baumannii und Pseudomonas aeruginosa und
sind fiir fast 34 der Todesfille, die direkt Antibiotikaresistenzen verursacht oder mindestens

in Verbindung gebracht wurden, verantwortlich. (11)

3.3.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus gehort zu den grampositiven Kokkenbakterien.

In der Staphylokokkengruppe gehort es zu den koagulasebildenen Bakterien.(21, 22)
Staph. aureus ist ein Keim, der Haut und Schleimhédute besiedelt. Es besitzt einige
Virulenzfaktoren und ist fiir den GrofBteil von Wundinfektionen und mehr als die Hilfte
aller Osteomyelitiden verantwortlich. Ebenfalls ist bei Gefaprotheseninfektionen, Sepsis
und Endokarditisfillen ein erheblicher Anteil auf Staph. aureus Befall zuriickzufiihren. (21,

22)

Der Keim stand 2019 statistisch im Zusammenhang mit iiber 1 Million Todesféllen

weltweit. Damit war es das Bakterium, das mit den meisten Todesfillen im direkten
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Zusammenhang stand. 300.000 dieser Todesfille waren auf Blutstrominfektionen
zuriickzufiihren. (12)

Laut einer weiteren Analyse aus dem Jahr 2019 stand der Methicillin-resistente Staph.
aureus (MRSA) im Zusammenhang mit iiber 100.000 Todesfillen weltweit. (11)

Im europdischen Vergleich ist der Anteil der Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus
Keime in Deutschland und Osterreich relativ gering, mit jeweils 3,9 % (2022). Dies ist ein
deutlicher Riickgang. 2012 betrug der Anteil resistenter Staph. aureus Keime in Osterreich
8 % und in Deutschland 15 %. In siid- und osteuropidischen Lindern ist der Anteil deutlich
hoher. So gehoren in Italien fast 30 % der getesteten Staph. aureus Keime zur Gruppe der
MRSA. Zypern verzeichnete mit 50,8 %% den hochsten MRSA-Anteil in Europa. (23)

Der aktuell jahrliche Antibiotikaresistenzbericht des European Centre for Disease and
Control (ECDC) aus dem Jahre 2022 zeigt eine Abnahme von MRSA-Pathogenen in
Europa. Im europdischen Durchschnitt zeigen sich 15,2 % der getesteten Staph. aureus
Bakterien methicillinresistent, dies bedeutet ein Riickgang von 2,6 % seit 2018. Auch ging
die Inzidenz der MRSA Blutstrominfektionen im gleichen Zeitraum zuriick (5,8 auf 4,9
Fille auf 100.000 Einwohner). (24)

B
*9_,’ c Surveillance Atlas of Infectious Diseases
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Bild: Resistente Staph. aureus Entwicklungsverteilung in Europa 2022 (23)

Methicillin-resistente Staph. aureus Stamme stellen die Welt vor eine besondere
Herausforderung. Methicillin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der B-Lactam

Antibiotika und wurde Ende der Fiinfzigerjahre entwickelt. (25)
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Im Jahre 1961 wurden MRSA-Stamme das erste Mal nachgewiesen und auch wenn
Methicillin nicht mehr im Einsatz ist, ist die Bezeichnung geblieben. (22)

Sie sind aufgrund eines veridnderten PBP (2a), encodiert von einem mobilen genetischen
Element, resistent gegen die meisten B-Lactam Antibiotika und koénnen potenziell

Resistenzen gegen alle wirksamen Antibiotika tragen. (21, 22)

Therapeutisch werden gegen Staph. aureus primér B-Lactam Antibiotika eingesetzt. Der
Keim ist in seiner sensiblen Form auf eine Vielzahl von Antibiotikaklassen wie:
Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme, Makrolide und Clindamycin, Fosfomycin,
Glykopeptide, Rifampicin, Fusidinsidure und Linezolid sensibel.

Gerade bei nosokomialen Infektionen verursachenden Keimstimmen finden sich hiufig
plasmidkodierte Penicillinasen, die auf Penicillin basierende Antibiotika abbauen. Diese
Art von Resistenz kann erfolgreich durch Zugabe von Penicillinaseblocker, wie Sulbactam
und Clavulansidure behandelt werden.

Gegen MRSA werden auch Vancomycin, Teicoplanin und Linezolid eingesetzt, obwohl
MRSA ebenso in der Lage ist, auch gegen Vancomycin Resistenzen zu entwickeln. (21,

22)
3.3.2 Escherichia coli

Escherichia coli Bakterien sind gramnegative Stidbchen.

Je nach Stamm bilden sie Kapseln aus, die aus extrazelluliren Polysacchariden bestehen
und bewegen sich mit Flagellen fort. (26)

Bei gramnegativen Bakterien besteht die &duBere Zellhiille teilweise aus
Lipopolysacchariden. Die Lipopolysaccharide wirken bei Freisetzung toxisch und setzten
eine Entziindungsreaktion in Gang. (26)

Uber Fimbrien an der Zelloberfliche besitzen viele Subtypen die Fihigkeit, sich an
Epithelzellen zu haften. Dies unterstiitzt ihre Ausbreitung im Darm- und Urogenitaltrakt.
Es gibt Stimme, die apathogen sind und den Darm des Menschen dauerbesiedeln.
AuBerdem gibt es fakultativ pathogene Stimme, die sowohl im Darm, als auch an anderen
Orten zu Entziindungen fithren konnen. Ein Grofteil der HWI wird durch eine E.coli
Besiedelung ausgeldst. Im GIT kann E.coli Ausléser von Appendizitis, Peritonitis und
Cholangitis sein. (26)

Durch Invasion konnen Epithel- und Endothelbarrieren iiberwunden und Bakterien in die

Blutbahn iibertreten, was gerade bei Sduglingen zu Sepsis und Meningitiden fiithren kann.
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Die obligat pathogenen Stimme, zu denen EPEC, ETEC, EAEC, EIEC, EHEC zihlen,
besiedeln den Darm und verursachen Durchfallerkrankungen verschiedener Schweregrade.
(26)

In Industrielindern war die Inzidenz fiir E.coli Bakteridmien zwischen 2007 und 2018
48/100.000. Der E.coli Keim war in der Zeit ursidchlich fiir 27 % der nachgewiesenen
Bakteridmien, meistens ausgehend von einer HWI. Gerade iltere Menschen waren
tiberproportional hidufig betroffen. Die Mortalititsrate lag bei 12 %. E.coli Infektionen
waren im Zeitraum von 1990 bis 2017 die Ursache fiir die meisten bakteriell verursachten
Todesfille in 37 Lindern und damit global das zweit todlichste Bakterium. (12, 27)
Resistenzentwicklung: Forschungen haben ergeben, dass die Resistenzentwicklung bei
E.coli Bakterien nicht nur im Krankenhaus oder in der Veterindrmedizin isoliert stattfindet,
sondern dass es einen regen Resistenzfaktorenaustausch mit der Umwelt gibt. Dies konnten
Proben aus Klarschlamm zeigen. (28)

ESBL: Die Extended-spectrum-B-Lactamase sind Lactamasen, die ein breites Spektrum
von B-Lactam Antibiotika hydrolysieren und damit unwirksam machen konnen. Zusétzlich
konnen sie die Wirkung von B-Lactamase Inhibitoren aufheben. Die Gene, die ESBL
codieren, findet man in Plasmiden und Transposons, was die Ausbreitung zwischen den
Bakterien erleichtert und in den vergangenen Jahrzehnten zu einer groflen Verbreitung
gefithrt hat. Behandelt werden sie hauptsidchlich mit Carbapenemen, was jedoch zu
Bildung von Carbapenemresistenzen fiihrt. 3-Lactam Antibiotika/B-Lactamase Inhibitoren
Kombinationen werden auch eingesetzt. (29)

Eine klinische Studie von 2018 an PatientInnen mit E.coli oder Klebsiella pneumoniae
Bakteridmie mit Ceftriaxon Resistenz zeigte ein schlechteres Outcome fiir die PatientInnen
mit Piperacillin-Tazobactam Behandlung gegeniiber einer Meropenembehandlung. Die
Mortalitit bei der Meropenembehandlung lag bei 3,7 % gegeniiber der Pip/Taz
Behandlung, die 12,3 % betrug. (30)

Aktuelle Daten des ECDC von 2022 zeigen, dass 46 % der getesteten E.coli Keime in
Osterreich und Deutschland resistent gegeniiber Aminopenicilline sind. In Deutschland
sind 15 % und in Osterreich 13,9 % resistent gegeniiber Fluorchinolonen.

Fast 10 % zeigen Resistenzen gegen 3. Generation Cephalosporine. E.coli Bakterien waren
in den Jahren 2016-2020 der haufigste und todlichste Erreger von Blutstrominfektionen
mit multiresistenten Bakterien in Europa. (24)

Multiresistenzen gegen Cephalosporine, Fluorchinolone und Aminoglykoside sind mit

einer Privalenz von 2 % in Deutschland und Osterreich selten.
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Jedoch ist die Lage in Ost- und Siideuropa deutlich prekérer. Zum Beispiel finden sich in
Italien solche kombinierten Multiresistenzen bei 10% von fast 25.000 getesteten Isolaten.
Carbapenemresistenzen sind in ganz Europa jedoch sehr selten (<1 %, bis auf

Griechenland mit 1,5 %). (23)

3.3.3  Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae sind gramnegative Stibchen. Die Bakterien besitzen Fimbrien und
sind mit einer Polysaccharidkapsel ausgestattet. Die Stimme kommen in der natiirlichen
Umwelt vor (Erde, Pflanzen, Wasser). Bei Menschen besiedeln sie hauptsichlich die
Darmflora. Sie konnen sich jedoch auch in dem oberen Respirationstrakt aufhalten.
Urspriinglich wurden sie als Erreger von Pneumonie entdeckt. Hauptsichlich sind die
Bakterien jedoch Ausloser von Harnwegsinfektionen. Zusitzlich sind sie Verursacher von
Wundinfektionen, Leberabszessen und Sepsis. Die Infektionen konnen sowohl nosokomial
als auch ambulant entstanden sein. (14, 26, 31)

Klebsiella pneumoniae Bakterien lassen sich in drei verschiedene Subtypen einteilen.
Unterteilt wird in hypervirulente Erreger, opportunistische Erreger und die multiresistente
Erreger. Opportunistische Infektionen mit Klebsiella pneumoniae betreffen hiufig
immunsupprimierte Patientlnnen. Aber auch immunkompetente junge Menschen kénnen
Opfer von aggressiven, mehrere Orte betreffende Infektionen werden. (31)

Virulenz: Die gramnegativen Stibchen tragen Pilli, welche die Adhésion an Epithelzellen
erleichtert. Die Bakterien sind gekapselt, was sie vor der Immunreaktion schiitzt. Die
duBlere Zellhiille besitzt die gramnegativ typischen Lipopolysaccharide. Auflerdem besitzen
sie zusitzlich die Fahigkeit Eisen aufzunehmen. Dies unterstiitzt die Bakterien beim
Wachstum und bei der Zellteilung.(31)

Klebsiella pneumoniae ist ein bekannter Biofilmbildner. Biofilm hilft den Bakterien, sich
an festen Objekten wie Katheter und Endobronchialtuben festzusetzen und sich ungestort
zu vermehren. Gleichzeitig schirmt der Biofilm die Bakterienkolonie vor dem
Immunsystem ab.(31)

Resistenzfaktoren: Die Keime sind als ESBL-Bildner bekannt und gerade in
Krankenhéuser weitverbreitet.

Aminoglykosidresistenzen sind sowohl Plasmiden und Chromosomenteilen in K.
pneumoniae gefunden worden. (31)

Fluorchinolonresistenzen werden durch die Mutation des Zielgens, Efflux-Pumpen,

Enzymmodifikationen und Proteine, die das Zielprotein schiitzen, verursacht. (32)

18



Laut des ,,Surveillance Atlas of Infectious Diseases* zeigen ca. 10 % der Keime in
Osterreich und Deutschland Resistenzen gegen Fluorchinolone. Dies ist leicht riickliufig.
Im Jahre 2010 waren es in beiden Lindern noch iiber 15 %. In Lindern des europidischen
Siidens und Osten sind Resistenzraten iiber 50 % keine Seltenheit. (23)

Der Anteil von 3 MRGN Kilebsiella pneumoniae (Multiresistente gramnegative Bakterien,
die gegen 3 Antibiotikaklassen resistent sind) war 2022 in Deutschland und Osterreich
recht gering mit 3,1 %/1,6 %. Jedoch waren sie in Siid- und Osteuropa deutlich hdufiger
(bis zu 50%). (23)

Klebsiella pneumoniae kann Carbapenemasen bilden und hat auch schon Resistenzen
gegen neuartige Antibiotika wie Tigecyclin gebildet. Carbapenemresistenz ist in
Deutschland und Osterreich sehr selten (<1 %). In Griechenland waren im Jahre 2022
72 % der getesteten Keime gegen Carbapeneme resistent. (23) (31)

Im europidischen Kontext zeigen die carbapenemresistenten K. pneumoniae einen Anstieg
der Nachweiszahlen im Zeitraum 2018-2022. Auflerdem zeigen Infektionen mit ithnen eine

besonders hohe Mortalitidt, was die Relevanz ihrer Einddmmung unterstreicht. (24)

3.3.4 Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae ist ein grampositives Kokkenbakterium und gehort zu der
Gruppe der a-hdmolysierenden Diplokokken. Alpha-hdmolyse beschreibt eine vergriinende
Reaktion auf hammelbluthaltigen Kulturmedien. Diese beruht auf der Bakterienproduktion
von H202, wodurch das Fe2+ zu Fe3+ oxidiert wird. Diese Form von Streptokokken lebt
physiologisch in Schleimhduten. Es sind in der Regel opportunistische Erreger, im
Gegensatz zu den B-hdmolysierenden Streptokokken, die obligat pathogen sind. (33)
Streptokokken besiedeln in ihrer avirulenten Form die Rachenschleimhaut von Menschen.
Als pathogene Erreger sind sie hiufig fiir eitrige Meningitiden, Pneumonien und Sepsis
verantwortlich. Auferdem sind sie auch Ausloser von Peri- und Endokarditis,
Pleuraemphyem und Gonarthritis. In der Nédhe des oberen Respirationstraktes konnen sie
Otitis media, Sinusitiden und Mastoiditis auslosen. (33)

Virulenz: Es gibt mit einer Polysaccharid Schicht bekapselte und nicht bekapselte
Bakterienstimme. Die bekapselten Stamme sind virulent und werden von der Kapsel vor
dem Immunsystem geschiitzt. Umso mehr steigt die Virulenz mit der Dicke der Kapsel an.
(33)

Resistenz: Durch massiven Gebrauch haben sich Penicillinresistenzen bei Pneumokokken

in manchen Teilen der Welt sehr weit ausgebreitet. Der Mechanismus dahinter ist ein
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veridndertes PBP, was die Bindung von Penicillinen erschwert. Wenn die Pneumokokken
eine Kombination der PBP (PBP2X, PBP2B, PBPIA) tragen, fithrt dies zu
unterschiedlichen Ausprigungen der Resistenz. (34)

Zusitzlich gibt es noch weitere Mechanismen, die die Penicillinresistenz verstirken. Das
verdnderte PBP in den resistenten Stimmen kann auch gegen die 3. Generation
Cephallosporine und Carbapeneme wirken. Tetrazyklinresistenzen, Makrolidresistenzen,
Fluorchinolone und Sufamethaxole-Trimethoprim sind auch héufig verbreitet.

(34)

Im Jahre 2022 zeigten sich in Deutschland 5,9 % der getesteten Pneumokokken als
penicillinresistent. In Osterreich waren es 4,8 % und in Frankreich waren es im gleichen
Jahr 33 %. Die Makrolidresistenz lag bei 10,9 % in Osterreich und 6,4 % in Deutschland.
Europaweit war Italien das Negativbeispiel, mit vielen getesteten Proben (N=1143), und
25 % makrolidresistenten Pneumokokken. Sowohl die Penicillinresistenz, als auch die
Makrolidresistenz halten sich in den genannten Léndern relativ konstant in den
vergangenen 10 Jahren, mit Ausnahme Frankreichs, wo die Penicillinresistenz 2014 noch
bei 22 % lag. Dazu muss erwédhnt werden, dass die Anzahl der getesteten Proben sich
gerade in Deutschland und Italien seit 10 Jahren deutlich erhoht hat, was fiir eine bessere
Datenlage sprechen konnte. (23)

Die Fluorchinolonresistenz ist eher selten. In getesteten Lindern in den vergangenen 20
Jahren (China, Russland, Spanien und Argentinien) waren Resistenzraten im niedrig
einstelligem Bereich und teilweise auch gar nicht vorhanden.(34)

Gegen die Kombination Sulfamethoxazole-Trimethoprim waren in China im Zeitraum
20102015 65 % der getesteten Keime resistent. (34)

Im Jahre 2007 waren im globalen Durchschnitt 30 % der Pneumokokken MDR (Gegen 3<
Antibiotikagruppen resistent).(34)

Gegen Pneumokokken wurden Impfstoffe eingefiihrt. Diese Impfstoffe zeigten eine
Verminderung der Infektionsraten der Serotypen, gegen die sie wirksam sind. Allerdings
zeigte sich, dass diese Serotypen durch andere ersetzt werden und somit die Wirksamkeit
der Impfstoffe mit der Zeit sinkt. Dies konnte man besonders in Lindern beobachten, in

denen die Impfstoffe im Impfplan fest verankert sind. (34)

3.3.5 Acinetobacter baumannii
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Acinetobacter baumannii ist ein aerobes gramnegatives Stiabchen, welches ubiquitir in der
Umwelt vorkommt. Beim Menschen besiedelt es die Haut und Schleimhéute und gehort
zur Gruppe der opportunistischen Keime.

Es ist verantwortlich fiir Hautinfektionen, Sepsis, Harnwegsinfektionen und
Weichteilinfektionen. Gerade in Krankenhéusern sind multiresistente Acinetobacter héaufig
anzutreffen. Dieses Bakterium ist weltweit verantwortlich fiir 20 % aller Infektionen auf
Intensivstationen. (35)

Virulenz: Ac. baumannii besitzt Membranproteine (Porine), die fiir den Stofftransport
zustindig sind. Diese dienen dem Bakterium als Virulenzfaktoren, helfen gegen
Therapeutika und schiitzen es vor dem Immunsystem.

Besonders das Porin vom Typ OmpA, welches in der dufleren Membran lokalisiert ist,
kann Apoptose in menschlichen Zellen einleiten. AuBBerdem spielt es bei der Adhédrenz und
Invasion eine wichtige Rolle und hilft zusétzlich dabei, dem Complementsystem zu
entkommen. (35)

OmpA spielt auch in der Antibiotikaresistenzbildung eine wichtige Rolle. Es wird
vermutet, dass es Antibiotika aus der Zelle transportieren kann. Das Protein ist ein
moglicher Angriffspunkt von Therapien und potenziellen Impfstoffen und zeigte in
Tierstudien ein gewisses Potenzial. (35)

Manche Stamme produzieren bekapsete Polysaccharide. Diese Stimme zeigen eine hohere
Uberlebensrate im menschlichen Serum und eine hohere Pathogenitit. Die Kapsel schiitzt
die Bakterien vor der Antibiotikawirkung und das Bakterium kann die Kapselbildung unter
Antibiotikatherapie sogar verstiarken. (35)

Als gramnegatives Bakterium besitzt Ac. baumannii auch LPS, welches eine entscheidende
Rolle in der Virulenz des Bakteriums spielt. Der LPS Anteil Lipid A ist endotoxisch und
fiihrt zur Aktivierung der Entziindungskaskade. (35)

In Sitidosteuropa steigt der Anteil antibiotikaresistenter A. baumannii stark an. Zwischen
den Jahren 2010 und 2015 stieg der Resistenzanteil gegen Ampicillin/Sulbactam in
Griechenland von 46 % auf 88 %. Auch Resistenzen gegen Gentamycin und Tobramycin
stiegen auf 86 %/76 %. Die Carbapenemresistenz blieb stabil, jedoch auf einem Niveau
von iiber 90 %. (36)

Im Jahre 2022 gab es in Europa einen absteigenden Trend von gemeldeten resistenten
Acinetobacter spp. Kulturen. Allerdings zeigten 67,8 % Resistenzen gegen mindestens eine

Antibiotikagruppe von Fluorchinolonen, Aminoglykoside oder Carbapeneme. Carbapenem
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resistente Ac. baumannii Stimme werden mit besonderer Prioritit beobachtet, da von
ihnen ein hohes Risiko fiir die globale Gesundheit ausgeht. (24)

In Deutschland und Osterreich ist der Anteil von multiresistenten Acinetobacter Stimmen
noch sehr gering. Nur 2,7 % der Bakterien waren in Deutschland gegen Fluorchinolone,
Aminoglykoside und Carbapeneme kombiniert resistent. In Osterreich waren es sogar

weniger. (23)
3.3.6  Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa ist ein gramnegatives aerobes Stidbchenbakterium. Es ist ein
weitverbreiteter Krankenhauskeim und fiir nosokomiale Infektionen und opportunistische
Infektionen bei immunsupprimierten PatientInnen verantwortlich. Unter anderen werden
Infektionen der Haut, HWI, Pneumonien und Sepsis durch Pseudomonas aeruginosa

ausgelost. (37)

Laut Schitzungen gehen 7,1-7,3 % (mit steigender Pridvalenz) aller nosokomial
erworbenen Infektionen auf P. aeruginosa zuriick. Besonders hiufig sind nosokomiale
Pneumonien. Gerade auf Intensivstationen sind Infektionen weitverbreitet. Staph. aureus
und P. aeruginosa sind die hidufigsten Infektionserreger bei beatmeten PatientInnen.
AuBlerdem ist P. aeruginosa der hiufigste Erreger nosokomial erworbener
Blutstrominfektionen. Diese zeigen eine hohe Mortalitiits- und Komplikationsrate. (37)

In Europa zeigte sich im Jahre 2022 ein allgemeiner Anstieg der auf P. aeruginosa
getesteten Kulturen sowohl zum Vorjahr als auch zu 2019. Die Resistenzlage zeigte sich
gemischt. Fluorchinolonresistenzen des Bakteriums sind seit dem Jahr 2018 am
Abnehmen. Allerdings sind die Resistenzen gegen Piperacillin/Tazobactam am Zunehmen.
(24)

Im Jahre 2022 waren in Deutschland 14 % und Osterreich 11 % der getesteten P.
aeruginosa Bakterien gegen die Wirkstoffkombination Pipercillin-Tazobactam resistent.
Gegen Fluorchinolone waren im selben Jahr in Osterreich 16 % der getesteten Keime
resistent und in Deutschland immerhin 10 %. Kombinierte Resistenzen, gegen mindestens
drei der Antibiotika Piperacillin/Tazobactam, Fluorchinolone, Ceftazidim,
Aminoglykoside und Carbapeneme, zeigten in Osterreich 16 % und in Deutschland 13 %

der Bakterien. (23)
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Virulenz: P. aeruginosa ist ein biofilmproduzierendes Bakterium, dass zur Fortbewegung
ein Flagellum besitzt.

Als gramnegatives Bakterium sind die Virulenzfaktoren LPS.

Das Bakterium ist mit Pili vom Typ VI versehen, welche Adhision unterstiitzen.
AuBlerdem produzieren sie ein Exotoxin A, welches durch Sekretionsmechanismen
extrazellulir geleitet wird. (37)

Resistenzmechanismen: Die Bakterien sind in der Lage B-Lactamasen zu produzieren.
Auch ESBL konnen sich in P. aeruginosa befinden. Die Aktivitdt von AMPc B-Lactamasen
fiihrt zur Resistenz gegen Cephalosporine. Dieser Mechanismus ist resistent gegen die
Wirkung von Lactamase-Inhibitoren. Ein Pseudomonas spezifisches Enzym (PSE)
produziert Carbapenemicillinasen. Dieses kann in verschiedenen Ausbildungen zur
Resistenz gegen Carboxypenecilline, Ureidopenecilline und Cefulodine fiithren. Es gibt
auch Stamme mit verdnderten PBP, die eine niedrigere Affinitdt zu B-Lactam Antibiotika
zeigen. (38)

Quinolonresistenz wird durch die Mutation der Zielstruktur, Anderungen der
Membrandurchléssigkeit oder Effluxmechanismen ausgeldst.

Effluxmechanismen gibt es gegen die meisten Antibiotika. In gramnegativen Bakterien
gibt es ein breites Effluxsystem der ,,Resistance-Nodulation-Division‘‘ RND-Familie,
welches B-Lactam Antibiotika, Chloramphenicol, Makrolide, Novobiocin, Sulfonamide,

Tetracycline und weitere Detergentien aus den Bakterien pumpt. (38)

3.4 Antibiotika

Seit der Entdeckung des Penicillins durch Alexander Fleming im Jahre 1928 hat sich das
Arsenal der Antibiotika deutlich erweitert.

Antibiotika werden anhand ihrer Strukturen und Wirkmechanismen in verschiedene
Gruppen unterteilt. (39)

Die Antibiotika werden auch anhand ihrer Wirkungsbreite unterschieden. Wirkt das
Antibiotikum nur gegen eine geringe Anzahl von Bakterien, spricht man von einem
schmalen Wirkspektrum. Ist das Antibiotikum gegen mehrere grampositive und
gramnegative Bakterien wirksam, spricht man von einem breiten Wirkspektrum. Je nach
Infektionslage und vermuteten Erregern kann es von Vorteil sein, ein Schmalspektrum-

oder ein Breitspektrumantibiotikum zu wéhlen. (39)
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3.4.1 Allgemeine Wirkmechanismen

Antibiotika wirken intrazelluldr. Daher miissen sie durch die Zellwand ins Innere der Zelle
gelangen. Sie wirken dort an unterschiedlichen Stellen, abhingig von Antibiotikaklasse
und spezifischem Wirkstoff. Zum Beispiel konnen sie in die Zellwandsynthese eingreifen,
die Proteinsynthese an unterschiedlichen Stellen hemmen, in DNA-Synthese und
Replikation eingreifen oder den Folsduremetabolismus der Bakterien hemmen.

Fiir ihre Wirksamkeit muss ein gewisser Wirkspiegel intrazelluldr gewéhrleistet sein und

das Antibiotikum muss sich an die Zielorte sicher binden kénnen.(39)

Zellwandsynthese Struktur und Funktion Struktur und Funktion
f-Lactam-Antibiotika der Zellmembran der DNA
Glykopeptide Colistin, Polymyxin B, Chinolone
Fosfomycin Daptomycin Nitrofurane
\ Nitroimidazole
Folsaure- DNA-abhéngige
metabolismus THFS DNA RNA-Polymerase
Rifampicin
Trimethoprim (Reduktase)
DHFS 50S Ribosomen Proteinsynthese
O * Blockade der
Sulf ick (Einbau A - 50S-Untereinheit;
ulfonamide Hin DHFS) O Hemmung der
Transpeptidierung
PABS Chloramphenicol
................................................. Streptogramine

Proteinsynthese
* Blockade der

5 O
................................................ 00K

Proteinsynthese
* Hemmung der Bildung

Proteinsynthese
* Fehisteuerung der

Proteinsynthese
« Blockade der

des Initiationskomplexes Synthese 30S-Untereinheit 50S-Untereinheit;
Oxazolidinone Aminoglykoside (Akzeptorposition) Hemmung der Translokation
Tetracycline Makrolide, Azalide, Ketolide
Glyeylcycline (Ketolide hemmen zusatzlich

die Bildung der 30S- und 50S-
Untereinheiten)

Bild: Zelluldre antibiotische Wirkmechanismen (39)

3.4.2 f3-Lactam Antibiotika

B-Lactam Antibiotika zeichnen sich in ihrem Aufbau durch einen B-Lactam Ring aus. Die

unterschiedlichen Wirkstoffklassen ergeben sich aus unterschiedlichen
Molekiilkomponenten. (39)

Klasse Untergruppen Beispiele
Penicilline Natiirliche Penicilline Penicillin G, Penicillin V

Penicillinase-resistente Penicilline

Methicillin, Nafcillin,
Oxacillin

Aminopenicilline

Amoxicillin, Ampicillin

Antipseudomonale Penicilline

Piperacillin, Ticarcillin

24




Klasse Untergruppen Beispiele

Carboxypenicilline Carbenicillin, Ticarcillin
Ureidopenicilline Piperacillin
Cephalosporine| Erste Generation Cephalexin, Cefazolin
Cefuroxim, Cefaclor,
Zweite Generation Cefotetan
Ceftriaxon, Cefotaxim,
Dritte Generation Ceftazidim
Vierte Generation Cefepim
Fiinfte Generation Ceftarolin, Ceftobiprole
Imipenem, Meropenem,
Carbapeneme Ertapenem, Doripenem
Monobactame Aztreonam

Tabelle 3: B-Lactam-Antibiotika (39)

Wirkmechanismus: (-Lactam Antibiotika storen die Zellwandsynthese der Bakterien.
Dafiir verbinden sie sich mit PBP und hemmen die Mureinsynthese. Transpeptidasen sind
dafiir zustidndig Peptidoglykanstringe zu verkniipfen. Durch die Storung dieses Prozesses
kommt es zur Schiadigung und Destabilisierung der Bakterienmembran. Das Bakterium
muss sein Wachstum stoppen, um Reparaturprozesse einzuleiten, oder der hohe
intrazelluldre osmotische Druck ldsst das Bakterium platzen. (39)

Da B-Lactam Antibiotika gegen die Zellwand wirken, sind sie bei zellwandlosen Bakterien
wie Mykoplasmen wirkungslos. AuBlerdem zeigen sie keine Wirkung gegen Bakterien, die
intrazellulidr angesiedelt sind oder sehr langsam wachsen wie Mykobakterien.

Die Uberwindung der Zellwand unterscheidet sich bei grampositiven und gramnegativen
Bakterien aufgrund der unterschiedlichen Zellwinde. Die Porengro3e kann Antibiotika mit
groen Molekiilen die Passage erschweren. Die Zellwanddurchlissigkeit ist ein
Resistenzmechanismus der Bakterien resistent gegeniiber Antibiotika macht. (39)

Die Zielstrukturen sind die PBP. Wenn diese genetisch verdndert sind und die B-Lactam
Antibiotika nicht binden konnen, kommt es zur Resistenz.

Die Bildung von B-Lactam spaltenden B-Lactamasen ist der héufigste vorkommende
Resistenzmechanismus in Bakterien. Diese Lactamasen sind meistens ziemlich spezifisch,
zum Beispiel Penicillinasen oder Cephallosporinasen. Die Bildung von ESBL fiihrt zur
Resistenz gegen ein breites Spektrum B-Lactam Antibiotika. (39)

Resistenzmechanismus gegen B-Lactam Antibiotika: Die bakterielle Bildung von B-
Lactamasen kann unter Antibiotikatherapie aktiviert werden. Ampicillin kann bei

gramnegativen Stdbchen zur Induktion oder deutlich vermehrten Bildung von B-
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Lactamasen fithren. Durch den Selektionsdruck kommt es zu Mutationen und zur Bildung
dauerhaft Lactamase produzierender Bakterien. (39)

Die Lactamase Produktion kann auf Chromosomen, Plasmiden oder Transposons codiert
sein. Die weite Verbreitung von B-Lactamase bildenden Bakterien fiihrt dazu, dass B-
Lactam Antibiotika hiufig gemeinsam mit einem B-Lactamase-Inhibitor verabreicht
werden miissen. Aufgrund der stetigen Mutationen und Neubildungen neuer B-Lactamasen
ist es wichtig, ein Antibiotikkum mit schmalem Wirkspektrum zu wihlen, um bei

physiologischen Umgebungskeimen keine Resistenzbildung zu verursachen. (39)

3.4.3 Glykopeptidantibiotika

Zu den Glykopeptidantibiotika gehoren die Wirkstoffe: Vancomycin, Teicoplanin,
Dalbavancin, Oritavancin und Telavancin. (39)

Wirkmechanismus: Glykopeptidantibiotika wirken gegen grampositive Bakterien. Gegen
gramnegative Bakterien sind sie wirkungslos. Sie binden sich an das Substrat der Zellwand
und verhindern die Quervernetzung und Polymerisation. Dies reduziert die Wandstabilitit
der Bakterien. (39)

Resistenzmechanismen gegen Glykopeptidantibiotika:

Neben der Verdnderung der Zellwanddurchldssigkeit fiir Glykopeptidantibiotika kann es
zu einer Strukturdnderung des Substrats kommen, sodass die Antibiotika sich nicht mehr

an ihre Zielstruktur binden kénnen. (39)

3.4.4 Makrolidantibiotika

Beispiele fiir Makrolidantibiotika sind Erythromycin, Clarithromycin und Azithromycin.
Wirkmechanismus: Makrolidantibiotika setzen am Bakterienribosom an und storen die
Proteinsynthese in der Translation der t-RNA.

Sie teilen diesen Wirkmechanismus mit Leicosamiden, was bei Resistenzbildung meistens
zu einer Parallelresistenz fiihrt. Plasmid vermittelte Methylasen verursachen eine

schlechtere Bindung der Antibiotika an die Ribosomen.(39)

3.4.5 Tetracycline Antibiotika

Wirkstoffe dieser Gruppe sind: Tetracyclin, Doxycyclin, Minocyclin und Oxytetracyclin.
(39)
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Wirkmechanismus: Tetracycline hemmen die Proteinsynthese ebenfalls, jedoch an einer
anderen Stelle als Makrolide und Leicosamide. Sie verhindern das Andocken der t-RNA an
das Ribosom. (39)

Resistenzmechanismus: Beruht auf aktiven Efflux der Antibiotika. Auch der Transport
durch die Zellwand kann verhindert werden oder die Antibiotikabindungsstelle an den

Ribosomen geschiitzt werden. (39)

3.4.6 Fluorchinolone Antibiotika

Wirkstoffe der Gruppe der Fluorchinolone sind Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin
und Ofloxacin. (39)

Wirkmechanismus: Fluorchinolone wirken auf die Topoisomerasen II oder IV der
Bakterien ein und hemmen so die DNA-Spaltung, DNA-Faltung und Verdrillung. Das
fithrt zur Hemmung der DN A-Synthese, DNA-Replikation und DNA-Rekombination. Die
Topoisomerase IV ist verantwortlich fiir den Trennungsprozess der DNA-Stringe nach
Replikation. (39)

Resistenzmechanismen: Plasmidvermittelte Resistenzen fithren zur Strukturinderung der
Topoisomerasen und verhindern so das Andocken der Antibiotika. Zusitzlich kommt es

zum starken Efflux, der die Chinolone aus der Zelle transportiert. (39)

3.5 Spezifische Antibiotikatherapie der Sepsis

Die Sepsis stellt die BehandlerInnen vor unterschiedliche Herausforderungen. Das
Krankheitsbild ist heterogen und erfordert daher wunterschiedliche MaBnahmen.
Grundsitzlich kann die Behandlung von septischen Patientlnnen hidmodynamische
Stabilisierung, antimikrobielle Therapie, Fokuskontrolle, Fliissigkeitstherapie, vasoaktive
Medikation, Corticosteroidtherapie, Blutproduktapplikation, Immunglobulintherapie,
Antikoagulanzien, Beatmungstherapien (Niv oder invasiv), Sedierung, Analgesie,
Blutzuckerkontrolle, Nierenersatztherapien, Bicarbonattherapien, Thromboseprophylaxe,

Ukusprophylaxe und vieles mehr umfassen.(1)

Essenziell ist die schnelle Gabe von intravendser antimikrobieller Therapie,
himodynamischen Stabilisierung und aggressive Fliissigkeitstherapie bei allen
PatientInnen mit Sepsis oder septischem Schock. Innerhalb der ersten Stunde sollte mit

einer entsprechenden antimikrobiellen Behandlung begonnen werden. (40)
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Die internationalen Leitlinien von 2021 betonen die Wichtigkeit, bei PatientInnen mit
Sepsis oder septischem Schock auch alternative Ursachen in Betracht zu ziehen. Wenn
eine Infektion nicht als wahrscheinlicher Ausloser des klinischen Zustands gilt, sollte die
antimikrobielle Therapie beendet oder nicht begonnen werden. (40)

Bei Patientlnnen ohne septischen Schock und fraglicher Infektion kann ein Zeitfenster von
drei Stunden genutzt werden, um diagnostische Schritte zur Feststellung der Ursache
durchzufiihren. Der Entziindungswert Procalcitonin sollte eher nicht zur Evaluation
herangezogen werden, ob eine Infektion besteht oder nicht. Jedoch kann Procalcitonin als
Verlaufsmarker benutzt werden, um antibiotische Therapien zu beenden oder zu
deeskalieren. Besteht weiterhin der Verdacht, dass eine Infektion besteht, sollte die
antimikrobielle Therapie in den ersten drei Stunden begonnen werden. (40)

Als antimikrobielle Therapie wird die empirische Gabe eines Breitspektrumantibiotikums
empfohlen. Die Wahl des Breitspektrumantibiotikums richtet sich hauptsachlich nach dem
diagnostizierten oder angenommenen Infektionsfokus. (1, 40, 41)

Insgesamt sollten diese Faktoren bei der Wahl des Antibiotikums beriicksichtigt werden:
Der Fokus der Infektion, die Vorerkrankungen, die aktuellen Medikation der PatientInnen,
der aktuelle klinische Zustand, Immunkompetenz der Patientlnnen, die
PatientInnenhistorie, die Besiedelungshistorie, nosokomiale vs. ambulant erworbene
Infektion, die lokale Pathogen- und Resistenzsituation und die Reiseanamnese.

Bei Risikopatientlnnen sollte iiberpriift werden, ob eine antimykotische oder antivirale
Therapie indiziert ist. (1)

Die Blutkulturentnahme sollte vor dem Beginn der antibiotischen Therapie erfolgen.

Eine empirische Therapie, die das Zielpathogen nicht erfasst, kann die Mortalitit deutlich
erhohen. Dies ist besonders wichtig, da bei einem Drittel der Sepsis-Patientlnnen kein
ursidchliches Pathogen nachgewiesen werden kann. (1)

Wenn bei PatientInnen eine MRS A-Infektion wahrscheinlich scheint, sollte dies die Wahl
des Breitspektrumantibiotikums beeinflussen.(40)

Kombinationstherapien oder Zusatzgaben von Wirkstoffen miissen erwogen werden, wenn
ein erhohtes Risiko fiir multiresistente Keime besteht oder gramnegative Keime
wahrscheinlich sind. Die gewdhlten Therapeutika sollten moglichst alle potenziellen
Erreger abdecken. (40)

Bei PatientInnen mit einem entsprechenden Risikoprofil (z. B. Immunsuppression, ldngere
Liegedauer von vaskulidren Kathetern) sollte eine antifungale empirische Therapie

begonnen werden.
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Breitbandantibiotika sollten dann frithestmdglich den Antibiogrammergebnissen angepasst
werden. (40)

Bei schweren Entziindungsprozessen, bei denen keine Infektion besteht (z.B. akute
Pankreatitis) sollte keine lang anhaltende systemische antimikrobielle Prophylaxe
erfolgen.(1)

Die Antibiotikadosis sollte fiir Patientinnen mit Sepsis oder septischem Schock optimiert
werden.

Das extrazelluldre Volumen ist bei septischen PatientInnen hédufig erhoht. Gleichzeitig ist
oft das Herzzeitvolumen erhoht und die Clearance durch unterschiedliche Leber- und
Nierenperfusion beeinflusst. Dies fiihrt zu erniedrigten Plasmakonzentrationen von
Antibiotika und verringerter Wirkung. (1)

Plasmakonzentrationen sollten gerade bei Fluorchinolonen, Aminoglykosiden und
Vancomycin gepriift werden.

Ein Erreichen von hohen, adiquaten Wirkkonzentrationen korreliert mit der Erfolgsrate.
Bei Nierenschadigung sollten die Gaben verringert werden und Wirkspiegelkontrollen
sicherstellen, dass die Aminoglykoside nicht renal toxisch wirken.

Ciprofloxacin 600 mg zweimal tdglich oder Levofloxacin 750 mg einmal tiglich wird bei
den Fluorchinolonen empfohlen. (1)

Vancomycin sollte mindestens einen Talspiegel von 15-20 mg/ml erreichen, um die
Wirksamkeit zu maximieren. Dazu sollte es mit einer Initialdosis von 25-30 mg/kgKG
aufgesittigt werden.

Die Aufsittigungsdosis verkiirzt die Zeit, bis der Antibiotikaspiegel eine ausreichende
antibakterielle Wirkung erreicht.(1)

Bei den B-Lactam-Antibiotika wird ebenfalls eine Bolusgabe zur Aufsittigung empfohlen,
gefolgt von einer kontinuierlichen oder verlingerten Infusionsgabe iiber mehr als 30
Minuten. Eine hohe Plasmakonzentration und verlidngerte hohe Wirkspiegel haben eine
effektivere Wirkung auf die Bakterien. Dies kann durch hiufigere Gaben der Antibiotika
erreicht werden. Piperacillin/Tazobactam kann je nach Schweregrad der Erkrankung bis zu
alle 6 Stunden (3,375g) oder alle 8 Stunden (4,5g) verabreicht werden. (1, 40)

Therapien, bei denen die kalkulierte Antibiose mit einem B-Lactam durch ein weiteres
Antibiotikum ergénzt wird, um den Wirkungsgrad auf den Keim zu erhéhen und um
schneller die bakterizide Wirkung zu erreichen als mit einer Monotherapie, werden nicht

als Routine empfohlen. (1)
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Es zeigte sich ein gewisser Nutzen von Kombinationstherapien bei HochrisikopatientInnen
mit schwererem septischem Schock, jedoch gab es auch Hinweise auf eine erhohte
Mortalitét bei PatientInnen mit weniger schweren Erkrankungen. (40)

Bei der Anwendung von Kombinationstherapien ist es wichtig, schnell und zeitig zu

deeskalieren. (1)

Zur antibiotischen Therapie gehort auch die umgehende Fokussuche der Infektion und
Entfernung/Sanierung des Auslosers. Dies beinhaltet Ausrdumung von Abszessen, den
Wechsel oder die Entfernung von infiziertem Fremdmaterial, sowie die chirurgische
Sanierung infizierter Organe/ Weichteile (z. B. Cholezystitis, Adnexitis, nekrotisierendes
Gewebe). Die Sanierung sollte nach Identifizierung nicht mehr als 6-12 Stunden dauern.
Sie muss unter Analyse der Eingriffsrisiken erfolgen, wobei immer die minimal invasivste
Methode gewihlt werden sollte, die das beste Outcome verspricht.

Intravasale Katheter sollten entfernt und gewechselt werden, wenn sie einen moglichen

Fokus darstellen. (1, 40)

Behandlungsdauer bei Infektionen mit Sepsis oder septischen Schock: Jede
Antibiotikatherapie sollte bei septischen PatientInnen und bei PatientInnen mit septischem
Schock tédglich evaluiert werden.

Im Allgemeinen wird eine antibiotische Behandlungsdauer von 7 bis 10 Tagen empfohlen.
Eine liangere Gabe sollte bei schlechtem klinischem Ansprechen oder rezidivierenden
Infektionen mit bestimmten Pilz- oder Virusarten erfolgen. Sowie bei Patientlnnen mit
einer Immunsuppression, mit oder ohne Neutropenie. Bei Staphylococcus aureus
Bakteridmie sollte eine Therapiedauer von mindestens 14 Tagen angestrebt werden. (1)
Aktuelle Daten der SABATO Studie suggerieren, dass bei Patientlnnen mit einer Staph.
aureus Bakteriimie, die ein niedriges Risiko aufweist, ein frither Wechsel auf orale
Antibiose vertretbar sein konnte. Bei der Studie handelt es sich um eine internationale
kontrollierte, randomisierte, offenen Studie, die im im Januar 2024 publiziert wurde. Der
Wechsel wurde durchschnittlich am 5. bis 7. Tag durchgefiihrt. Die Patientlnnen zeigten
im Durchschnitt keine schlechteren Therapieergebnisse als jene, die 14 Tage intravends
antibiotisch behandelt wurden. (42)

Verkiirzen kann man die Therapie nach gutem klinischem Ansprechen bei unkomplizierter

Pyelonephritis, Urosepsis oder intraabdominellen Infektion mit guter Fokuskontrolle. Der
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Procalcitoninwert sollte herangezogen werden, um die Infektionslage zu beurteilen.
Hierfiir konnen auch Algorithmen genutzt werden. (1)

Bei unkomplizierten Bakteridmien in Patientlnnen mit einem niedrigen Risikoprofil,
ausgelost durch gramnegative Bakterien, zeigte sich ebenfalls, dass ein frither Wechsel auf
orale Gabe nicht zu schlechteren Behandlungsergebnissen fiihrt. Dies ist das Ergebnis einer
randomisierte klinische Studie, die im April 2024 publiziert wurde. In der Studie wurde die
intravendse Antibiose auf orale Gabe am Tag 3—-5 gewechselt, was im Durchschnitt sogar
zu einer Verkiirzung des Krankenhausaufenthaltes fiihrte. (43)

Nicht nur bei unkomplizierter Bakteridmie konnen Patientlnnen potenziell von einer
verkiirzten antibiotischen Therapie und geringeren Nebenwirkungen profitieren. Auch
PatientInnen mit beatmungsassoziierter Pneumonie, welche haufig schwer verlduft und
eine hohe Mortalitit aufweist, erwies sich in einer aktuellen randomisierten, offenen
klinischen Studie kein schlechteres Ergebnis bei kiirzerer Antibiotikatherapie. Die im Mai
2024 hauptsdchlich in Thailand durchgefiihrte Studie konnte darlegen, dass die
Patientlnnen mit einer durchschnittlichen 6-Tage-Antibiotikatherapie keine signifikant
schlechteren Therapieergebnisse erzielten als die Kontrollgruppe. Bei der die PatientInnen
im Durchschnitt 14 Tage die Antibiose erhielten. Die Verkiirzung der Therapie erfolgte nur
bei PatientInnen, bei denen es der klinische Zustand zulieB3. Kiirzere Antibiotikatherapien
fiilhren tendenziell zu weniger Nebenwirkungen. Es zeigte sich, dass auch bei schweren
Erkrankungen eine kiirzere Dauer der Antibiose vorteilhaft sein kann, wenn der klinische

Zustand es zuldsst. (44)

3.5.1 Antibiotikatherapien je nach Primdrinfektionslokalisation

Respiratorische Infektionen: Infektionen des respiratorischen Systems sind am
hiufigsten der Ausgangsort einer Sepsis. Das bakterielle Erregerspektrum ambulant
erworbener Pneumonien ist breit und kann unter anderen Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Staph. aureus, Enterobakterien und Pseudomonas aeruginosa
umfassen. (45)

Die empfohlene antibiotische Therapie fiir schwere ambulant erworbene Pneumonien ist
Piperacillin/Tazobactam 4,5 g iv. 3-4 mal tédglich. Eine Alternative ist Ceftriaxon 4 g i.v.
zur Aufsittigung, danach Weiterfiihrung mit 2 g i.v. tiglich. AuBerdem kann

Clarithromycin zusitzlich verabreicht werden, wenn Legionellen, Mykoplasmen oder
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Clamydien als Ursache vermutet werden. Eine weitere Alternative ist Moxifloxacin
400 mg einmal téglich. (41)

Bei nosokomial erworbenen Pneumonien wird im Therapieschema unterschieden, ob ein
erhohtes Risiko fiir multiresistente Erreger besteht oder nicht.

Ein erhohtes Risiko fiir MRSA haben PatientInnen mit kiirzlichem Aufenthalt in einer
Klinik oder Pflegeeinrichtung, ebenso Patientlnnen mit chronischen Haut- und
Weichgewebeinfektionen wie diabetischem Fufl und Dekubitus. Auch eine
vorangegangene Antibiotikatherapie ist ein Risikofaktor. (41)

Bei einer nosokomialen Pneumonie ohne erhohtes Risiko fiir multiresistente Erreger
umfasst das Erregerspektrum meistens Enterobakterien, Pseudomonas aeruginosa und
Staph. aureus. Die kalkulierte Therapie fiir dieses Erregerspektrum besteht aus
Ampicillin/Sulbatam 3—4 mal téglich 3 g i.v., oder Ceftriaxon einmal téglich 2g i.v., oder
Moxifloxacin einmal tdglich 400 mg i.v.. (41)

Wenn der Verdacht auf MRSA, ESBL-Bildner oder multiresistenter Pseudomonas
aeruginosa besteht, sollte Piperacillin/Tazobactam 3-4 mal tiglich 4,5¢g iv. oder
Meropenem dreimal tédglich 1g i.v. verabreicht werden. Bei Verdacht auf Pseudomonas
aeruginosa Infektion ist Ceftazidim 3 mal 2g i.v. tdglich das Antibiotikum der Wabhl.
Kombiniert werden konnen diese Antibiotika mit Clarithromycin 2 mal 500 mg téglich.
Wenn ein hochgradiger Verdacht auf MRSA besteht, kann mit Vancomycin 2 mal téglich
1 gi.v. oder Linezolid 2 mal 600 mg i.v. tdglich kombiniert werden.(41)

Primér abdominelle Infektionen: Eine primire bakterielle Peritonitis hat meistens ein
Erregerspektrum von E. coli, Klebsiellen oder Enterokokken. Bei Kindern sind vorwiegend
Streptokokken der Ausloser. Kalkuliert antibiotisch wird mit Ceftriaxon behandelt.
Initialdosis ist einmalig 4 g i.v. zur Aufsittigung und die Erhaltungsdosis einmal 2g
taglich. Enterokokken besitzen gegen Cephalosporine eine Wirkungsliicke. Wenn
Enterokokken nachgewiesen werden, ist Ampicillin das Antibiotikum der Wahl. Wenn
eine sekundire Peritonitis besteht, sind hédufig Enterobakterien, Enterokokken oder
Mischinfektionen mit Anaerobier beteiligt.

Hier sollte kalkuliert mit Meropenem 3 mal 1-2 g i.v. oder Piperacillin/Tazobactam
behandeln werden. (41)

Harnwegsinfekte: Bei diesem Ausloser sollten immer moglichst schnell Urinkulturen und
Blutkulturen abgenommen werden.

Urosepsis wird am héufigsten durch E.coli ausgelost. Es konnen aber auch andere

Enterobakterien sein, die durch die Harnwege aufgestiegen sind. Als kalkulierte Antibiose
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kann man Ceftriaxon 1.v. einmal tdglich 2 g (Aufsittigungsdosis 4 g) verabreichen.
Pipercillin/Tazobactam 4 mal 4,5 g i.v. ist ebenso eine Alternative. Meropenem 3 mal 1-
2 g i.v. kann gegeben und mit Ciprofloxacin 3 mal 400 mg i.v. tiglich kombiniert werden.
Gentamycin einmal 5-7 mg/kgKG tiglich kann ebenfalls als Monotherapie gegeben
werden.(41)

3.6 Antibiotikatherapie multiresistenter Keime

3.6.1 Staphylococcus aureus Bakteridmie

Staph. aureus ist der zweithédufigste Ausloser von Bakteridmien. Bei positiver Blutkultur
sollte mindestens 14 Tage antibiotisch therapiert werden. Es sollte spétestens nach 3 Tagen
eine Verlaufsblutkultur erfolgen. (40)

Bei MSSA ist die Therapie der Wahl Flucloxacillin i.v. oder Cefazolin i.v..

Bei MRSA sollte man Vancomycin oder Daptomycin verwenden. Linezolid sollte bei
Sepsis eher nicht eingesetzt werden, da es als Nebenwirkungen Thrombopenien und
Neutropenien auslosen kann und kein Wirkungsvorteil hat.

Daptomycin wird durch Surfactant inhibiert und sollte bei pulmonalem Fokus nicht
verwendet werden. Vancomycin kann mit Rifampicin oder Fosfomycin kombiniert
werden. Dies konnte bisher keine bessere Wirksamkeit auf MRSA zeigen und sollte nur
bei Versagen der Monotherapie von Vancomycin dazugegeben werden. (41)

Handelt es sich um eine unkomplizierte Bakteriimie, sollte diese Therapie 14 Tage i.v.
erfolgen, wobei Daten aus aktuellen Studien einen fritheren Wechsel auf eine orale
Antibiose bevorzugen. (42)

Kommen komplizierende Faktoren wie Endokarditis, implantiertes Fremdmaterial,
septische Embolien oder anhaltendes Fieber iiber 48-72 h nach dem Beginn der
antibiotischen Therapie dazu, sollte 6-8 Wochen behandelt werden. Dies trifft ebenfalls zu,
wenn der Infektionsfokus unbekannt ist, tief sitzt oder die Verlaufsblutkulturen positiv

sind. (41)

3.6.2 Penicillinresistenter Streptococcus pneumoniae

Penicillinresistenter S. pneumoniae kommt in Deutschland und Osterreich selten vor.
Wenn der Keim intermedidre Resistenzen zeigt, sollte man ihn mit erhdhten Dosen
Penicillin oder Ceftriaxon und Cefotaxim behandeln. Wenn eine Meningitis vorliegt, sollte

Ceftriaxon mit Vancomycin kombiniert werden.(41)
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3.6.3 ESBL Keime

ESBL produzierende Bakterien sind besonders Klebsiellen und E. coli.

Bei kritisch kranken Patientlnnen sollten Carbapeneme, wie Meropenem, Imipenem-
Cilastatin, oder Ertapenem eingesetzt werden, da ESBL-Keime meistens noch gegen
Carbapeneme sensibel sind. Die Infectious Disease Society of America (IDSA) rit von der
Nutzung von Ertapenem bei kritisch kranken PatientInnen eher ab, da es hochgradig
proteingebunden ist und bei Hypoalbuminimie eine stark verkiirzte HWZ zeigt.
Meropenem  und  Imipenem-Cilastatin  zeigen ein  pharmakokinetisch  und
phamakodynamisch unproblematischeres Profil, weswegen sie bevorzugt werden sollten.
(46)

Bei komplizierten HWI und Pyelonephritis kommt Cotrimoxazol, Ciprofloxacin,
Levofloxacin oder Plazomicin in Frage.

Je nach  Resistenzlage  konnen  Fluorchinolone oder  Cotrimoxazol — als
Deeskalationstherapeutika oral eingesetzt werden. Von Deeskalationstherapien bei
Bakteridmien mit Nitrofurantoin, Fosfomycin, Amoxicillin-Clavulansdure, Doxycyclin
oder Omadacyclin wird abgeraten.(46)

B-Lactam Antibiotika mit Lactamase-Inhibitoren scheinen einen protektiven Faktor auf die
Entstehung von ESBL-Keime zu haben. Dennoch sollte man eher davon absehen, sie zu
verwenden, da es immer wieder Therapieversagen zeigt.

Neue Therapeutika wie Ceftazidime-Avibactam, Meropenem-Vaborbactam, Imipenem-
Cilastatin-Relebactam und Cefiderocol sollten fiir den Einsatz von ESBL-Keimen

reserviert werden, die gegen Carbapeneme resistent sind.(46)

3.6.4 Multiresistente Gramnegative Keime

Zur Gruppe der multiresistenten gramnegativen Bakterien gehoren E.coli, Klebsiellen,
Proteus, Morganella, Citrobacter, Enterobacter, Serratia, Pseudomonas aeruginosa und
Acinetobacter baumannii, die gegen mindestens 3 der 4 Antibiotikaklassen resistent
sind(3MRGN). Die Klassen sind Acylaminopenicilline mit der Leitsubstanz Piperacillin,
Cephalosporine der 3. und 4. Generation mit den Leitsubstanzen Cefotaxim und/oder
Ceftazidim, Carbapeneme mit den Leitsubstanzen Imipenem oder Meropenem und
Chinolone mit der Leitsubstanz Ciprofloxacin. Wenn gramnegative Bakterien gegen alle

Gruppen Resistenzen zeigen, dann werden sie als 4MRGN klassifiziert. (41)
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Zur Behandlung von 3MRGN E.coli und Klebsiella pneumoniae sind Carbapeneme
empfohlen. Je nach Antibiogram konnen auch andere Substanzen wie Cotrimoxazol
beriicksichtigt werden. (46)

Enterobakterien werden als 4 MRGN Kklassifiziert, wenn sie Resistenzen gegen
Carbapeneme besitzen. Allerdings sind sie oft noch Chinolonsensibel. Chinolone,
Tigecyclin und Cotrimoxazol sind mogliche Therapeutika. (41)

Tetracyclin-Derivate wie Tigecyclin und Eravacyclin sind gegen carbapenemresistente
Keime wirksam. Tigecyclin verteilt sich schnell im Gewebe und erreicht keine
ausreichenden und ldnger anhaltenden Wirkspiegel im Urin und Serum, weswegen bei
HWI und Bakteridimien lieber andere Therapeutika eingesetzt werden sollten.
Weichteilinfektionen und abdominelle Infektionen konnen mit Tigecyclin behandelt
werden, wobei 3-Lactam-Antibiotika vorzuziehen sind. (46)

Wenn carbapenemresistente Enterokokken der Ausloser von komplizierten HWI oder
Pyelonephritiden sind, ist bei Sensibilitidt Cotrimoxazol, Ciprofloxacin oder Levofloxacin
zu bevorzugen. Alternativen sind Ceftazidime-Avibactam, Meropenem-Vaborbactam,
Imipenem-Cilastatin-Relebactam und Cefiderocol. (46, 47)

Bei Infektionen auflerhalb des Harntraktes mit carbapenemresistenten Enterokokken
sollten Ceftazidime-Avibactam, Meropenem-Vaborbactam und Imipenem-Cilastatin-

Relebactam eingesetzt werden. (46)

AMRGN  Pseudomonas  aeruginosa sollte mit den neueren  Substanzen
Ceftalozan/Tazobactam, Ceftazidim-Avibactam oder Imipenem-Cilastatin-Relebactam
behandelt werden. Als Alternative kommt Cefiderocol infrage. Cefiderocol ist das
priferierte Therapeutikum bei multiresistenten Keimen mit Metallo-B-Lactamasen-
Aktivitédt. Laut IDSA ist von Kombinationstherapien abzusehen, auler der Keim zeigt auch
gegen die neuen B-Lactam Antibiotika/B-Lactamasen-Inhibitoren Kombinationen
Resistenzen. In diesem Fall kann Tobramycin oder Polymyxin B bei nachgewiesener

Sensibilitdt addiert werden. (46)

4 MRGN Acinetobacter baumannii, welche carbapenemresistent sind, sollten mit
hochdosiertem Ampicillin-Sulbactam behandelt werden, auch wenn sie im Antibiogram als
resistent klassifiziert werden. Sulbactam wirkt besonders potent gegen Ac. baumannii
durch gute Bindung an dessen PBP. Die ISDA empfiehlt die Kombinationstherapie mit

einem zusitzlichen Antibiotikum, zumindest bis eine klinische Wirksamkeit nachgewiesen
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wird. Polymyxin B, Minocyclin, Tetacyclin und Cefiderocol sind mogliche

Kombinationspartner. (46)

3.7 Uberblick neue Antibiotische Substanzen

3.7.1 Ceftobiprole

Ceftobiprole ist ein 5. Generation Cephalosporin. Es hat ein breites Therapiespektrum und
zeigt sowohl gegen grampositive wie gramnegative Erreger Wirkung. Es wird schon gegen
nosokomiale Pneumonie und beatmungsassoziierte Pneumonie eingesetzt. Es ist besonders
gegen MSSA und MRSA wirksam. (48)

In einer Phase-III-Studie, vom Oktober 2023, publiziert im NEJM an PatientInnen mit
komplizierter Staphylococcus aureus Bakteridmie, war Ceftobiprole der Wirkung von
Daptomycin nicht unterlegen. Sowohl bei MSSA- und MRSA-Keimen kam es zum
gleichen Ergebnis. Die PatientInnen der Ceftobiprole Gruppe zeigten etwas héaufiger
gastrointestinale Probleme und Hypokalidmien. Ernsthafte NW waren sowohl bei
Daptomycin (2 %) als auch bei Ceftobiprole (1 %) selten. (49)

Eine publizierte Stellungnahme zur Studie merkte an, dass die Analyse bei MRSA-
Bakteridmie und die hochdosierte Daptomycin-Therapie gegeniiber der Ceftobiprole-
Therapie noch kritischer betrachtet werden miisse. Die Daptomycin-Dosis wurde in der

Kontrollgruppe nicht ausgereizt. (50)

3.7.2  Ceftaroline

Ein weiteres 5. Generation Cephalosporin ist Ceftaroline. Ceftaroline ist wirksam gegen
grampositive Erreger. Es bindet mit hoher Affinitéit an ein verdndertes PBP2A. Ceftaroline
zeigt ebenfalls gute Wirksamkeit bet MRSA-Bakteridmie und ist dafiir zugelassen. Das
Wirkspektrum umfasst MRSA, Vancomycin-resistenter Staph. Aureus (VRSA), S.
pneumoniae, Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis. Es zeigt keine
Wirksamkeit gegen gramnegative Bakterien mit multiplen Resistenzen und Anaerobier. Ob
gewisse Kombinationstherapien mit Ceftaroline und Daptomycin oder Vancomycin einen

besseren Effekt zeigen muss noch weiter erforscht werden. (48)

3.7.3 Dalbavancin

Dalbavancin ist ein Lipoglykopeptid, das die Zellwandsynthese von Bakterien stort. Durch

seine lipophile Eigenschaften verankert sich Dalbavancin in der bakteriellen Zellwand.
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Bisher ist es zur Behandlung von akuten bakteriellen Weichteilinfektionen zugelassen, die
von grampositiven Bakterien ausgelost werden. Das Therapeutikum hat auch Wirkung
gegen MRSA gezeigt und VRE gezeigt. Der lipophile Charakter ermoglicht dem
Medikament, sich in die Zellen einzulagern und muss nur zweimal die Woche gegeben
werden. (48)

Direkte Daten iiber Sepsis und die Wirkung von Dalbavancin gibt es nicht. Haufig wird auf
die gute Applizierbarkeit und das Potenzial fiir ambulante Therapien von Endokarditis und
chronische Bakteridimien hingewiesen. AuBlerdem zeigen Studien und Metaanalysen gute
Wirksamkeit und Sicherheit bei der Behandlung von Osteomyelitis und katheter-

assoziierten chronischen Bakteridimien. (48, 51, 52)

3.7.4 Tedizolid

Tedizolid gehort zu der Gruppe der Oxazolidinone. Ein bekannter und etablierter Vertreter
dieser Gruppe ist Linezolid. Oxazolidinone wirken als Proteinsynthesehemmer durch
Bindung an die 50S-Ribosomenuntereinheit. In Studien zeigte Tedizolid einen
inhibierenden Effekt auf die Toxinbildung von Staph. aureus und auch einen insgesamt
entziindungshemmenden Effekt durch eine verminderte Ausschiittung von Zytokinen.
Tedizolid wurde zuerst 2014 in den USA zugelassen und wird hauptsidchlich gegen
bakterielle Haut- und Weichteilinfektionen eingesetzt.

Das Medikament zeigte in vitro gute Wirksamkeit gegen MRSA und VRSA, die deutlich
potenter war als die Wirkung von Linezolid.

(48,53, 54)
3.7.5 Ceftalozane- Tazobactam

Ceftalozane ist ein 5. Generation Cephalosporin. In Kombination mit dem B-Lactamase-
Inhibitor Tazobactam ist es fiir komplizierte Harnwegsinfektionen, komplizierte
intraabdominelle Infektionen und nosokomiale Pneumonien von der FDA zugelassen.
Ceftalozane wirkt besonders gut gegen B-Lactam-resistente und multiresistente (MR)
Pseudomonas aeruginosa Stamme aufgrund breiter Bindungsfahigkeit an verdnderte PBP.
Es ist resistent gegen den Abbau von AMPc B-Lactamasen und lésst sich nicht von den in
Pseudomonas hiufigen Efflux-Pumpen beeinflussen. (48)

In einer 2020 durchgefiihrten retrospektiven Beobachtungsstudie aus den USA an 200

PatientInnen, die mit einer resistenten Form von Pseudomonas aeruginosa erkrankt waren,

37



zeigte die Kombination Ceftalozane-Tazobactam ein besseres Behandlungsergebnis als bei
PatientInnen, die mit Polymyxin und Aminoglykosiden behandelt wurden. Die Hilfte der
Erkrankten waren an einer invasiven beatmungsassoziierten Pneumonie erkrankt. Jeweils
15 % litten an nosokomialen Pneumonien und Harnwegsinfektionen und bei 7 % lag eine
Bakteridmie vor. Nicht nur war die Heilungsrate hoher (81 %; 66 %; p=0,5), auch zeigten
Patientlnnen, die mit Ceftalozane-Tazobactam behandelt wurden, signifikant selteneres
Auftreten von akutem Nierenversagen als die VergleichspatientInnen. (55)

Ein systematisches Review der Daten ergab, dass gerade bei multiresistenter
Pseudomonasbakteridmie die Kombination Ceftalozane-Tazobactam gut einsetzbar war.

(56)
3.7.6  Ceftazidime-Avibactam

Ceftazidim ist ein 3. Generation Cephalosporin mit einem breiten gramnegativen
Wirkspektrum, welches mit einem neuen B-Lactamase-Inhibitor kombiniert wurde.
Avibactam wirkt gegen ESBL, genauer gegen AmpC und OXA-48 3-Lactamasen.

Der Wirkmechanismus von Ceftazidim funktioniert {iber Bindung an PBP und
Zellwandsynthesehemmung. Dies wird durch Avibactam unterstiitzt, mit den Vorteilen
einer langen HWZ, kleinen MolekiilgroBen wund -gewichten und geringer
Resistenzinduktion. (48)

Die Medikamentenkombination ist fiir komplizierte Harnwegsinfektionen, komplizierte
intraabdominelle Infektionen, nosokomiale Pneumonien und beatmungsassoziierte
Pneumonien zugelassen. (48)

Eine durchgefiihrte Post-hoc-Analyse von Torres et al. aus dem Jahre 2023 untersuchte, ob
Ceftazidime-Avibactam sicher und effektiv gegen ESBL-bildende Bakterien eingesetzt
werden kann. Als Ausgangspunkt wurden Daten mehrerer Phase-11I-Studien herangezogen.
Die Ergebnisse unterstiitzten vorangegangene Ergebnisse, dass Ceftazidime-Avibactam
eine gute Wirksamkeit gegen gramnegative Bakterien mit ESBL, AMPc und Serin-
Carbapenemasen zeigte und genauso zuverldssig funktionierte wie Carbapeneme. Die
PatientInnen litten unter komplizierten HWI, Pyelonephitiden, intraabdomielle Infektionen,
nosokomiale Pneumonien und beatmungsassoziierte Pneumonien. (57)
Ceftazidime-Avibactam zeigte geringe Nephrotoxizitit und sollte als Therapieoption
erwogen werden. Die Autorlnnen einer 2022 durchgefiihrten Metaanalyse diskutieren, ob
es nicht als Erstlinienmedikation bei Verdacht auf Blutstrominfektion mit CRE benutzt

werden sollte. Jedoch befasste sich diese Metaanalyse nur mit retrospektiven Studien. Es
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sollte beachtet werden, welche Art von Carbapenemasen die Bakterien besitzen, da
Avibactam keine Wirkung gegen Klasse B und D B-Lactamasen zeigt.

(58)
3.7.7 Meropenem-Vaborbactam

Die Kombinationstherapie Meropenem-Vaborbactam ist zur Behandlung von
komplizierten Harnwegsinfektionen und Pyelonephritis seit 2018 von der EMA
zugelassen. Vaborbactam ist ein neuer 3-Lactamase-Inhibitor.

Vaborbactam wirkt gegen Ambler-Klasse A und C B-Lactamasen und eingeschrinkt auch
gegen D-Enzyme. Besonders geeignet ist das Molekiil gegen Klebsiella pneumoniae, die
Carbapenemasen bilden (KPC). (48)

Eine randomisierte Studie von 2018 an 47 Patientlnnen mit bestitigter Carbapenem-
resistenter-Enterokokken Infektion verglich den Effekt und die Sicherheit von der
Meropenem-Vaborbactam Behandlung gegeniiber der bestmdéglichen Alternativtherapie.
Die Krankheitsbilder umfassten Bakteridimie, komplizierte Harnwegsinfekte, nosokomiale
und invasive beatmungsassoziierte Pneumonien und abdominelle Infektionen mit
tiberwiegend K. pneumoniae als Krankheitsausloser. (59)

Die Studie ergab eine signifikant bessere Heilungsrate bei signifikant weniger
Therapieabbriichen oder nephrotoxischen Ereignissen. Gerade bei Bakteridmien und
Pneumonien war die Mortalitdt signifikant niedriger bei Meropenem-Vaborbactam
Therapie. (59)

Eine neuere retrospektive italienische Studie aus dem Jahr 2022 unterstiitzt die Ergebnisse,
dass Meropenem-Vaborbactam gut gegen KPC ausgeloste Bakteridmie und Pneumonie
wirkt und sicher eingesetzt werden kann. Diese zeigte auch auf, dass Infektionen ausgelost
durch K. pneumoniae, die gegen Ceftazidim-Avibactam resistent waren, mit Meropenem-
Vaborbactam erfolgreich behandelt werden konnten.

(60)
3.7.8 Imipenem-Cilastatin-Relebactam

Eine weitere Kombination eines bekannten Carbapenems mit einem neuen B-Lactamase-
Inhibitor ist Imipenem-Cilastatin-Relebactam. Cilastatin ist ein Dehydropeptidase-Inhibitor
welcher Imipenem stabilisiert.

Relebactam ist ein nicht-B-Lactam B-Lactamase-Inhibitor und zeigt Wirkung gegen Klasse

A und C B-Lactamasen. Die Kombination wurde 2019 fiir die Behandlung von
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komplizierten intraabdominellen Infektionen und komplizierten Harnwegsinfektionen und
2020 fiir die Behandlung von nosokomialen und beatmungsassoziierten Pneumonien von
der FDA zugelassen. (48)

Die Kombinationstherapie zeigt in vitro guten Schutz und Wirkungsverstirkung von
Imipenem gegen ESBL, Carbapenemasen produzierende Enterobakterien und besonders
Imipenem-resistenter Pseudomonas aeruginosa. (48)

AuBerdem hatte die Kombinationstherapie eine gute Wirksamkeit gegen MDR-
Enterobakterien, die keine B oder D B-Lactamasen besitzen, und ist als Therapieoption zu
erwigen. Insgesamt zeigt die Kombination eine gute Vertrdglichkeit und ist in den
Leitlinien fiir komplizierte Harnwegsinfekte, nosokomiale und beatmungsassoziierten
Pneumonien und komplizierte intraabdominelle Infektionen vertreten. Bei multiresistenten
Pseudomonas aeruginosa Infektionen, die schwer zu behandeln sind, ist sie ebenfalls
empfohlen.(46, 61)

Eine randomisierte, kontrollierte, doppelt verblindete Studie aus dem Jahr 2021 an 537
PatientInnen mit nosokomialen Pneumonien oder beatmungsassoziierte Pneumonien ergab,
dass Imipenem-Cilastatin-Relebactam bessere Heilungsraten besal3, bei geringeren Raten
von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und geringerer 28-Tages-Mortalitit, als
die Vergleichstherapie mit Piperacillin-Tazobactam.(62)

Die hiufigsten Pathogene waren Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii und E.coli. Uber 60 % der Patientlnnen mussten aufgrund der

Schwere ihrer Infektion auf der Intensivstation behandelt werden. (62)

3.7.9 Plazomicin

Plazomicin ist ein neues semisynthetisches Aminoglykosid, welches fiir komplizierte
Harnwegsinfektionen inklusive Pyelonephritis zugelassen wurde. Es wirkt als Hemmer der
Proteinsynthese und zeigt in vitro gute Wirkung gegen ESBL und Carbapenem-resistente
Enterobakterien.

Es wurde entwickelt, um gegen den hiufigen Resistenzmechanismus der Aminoglykosid-
modifizierenden Enzyme unsensibel zu sein.(63)

In einer Multicenter-Phase-II-Studie mit 145 Patientlnnen aus dem Jahr 2019 konnte
Plazomicin erfolgreich gegen komplizierte Harnwegsinfektionen und Pyelonephritis
eingesetzt werden. Es war Levofloxacin nicht unterlegen, bei allgemein gutem

Sicherheitsprofil. Der hédufigste pathogene Keim war E.coli. Keime mit Resistenzen gegen
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Levofloxacin, Ceftazidime, Gentamycin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol konnten alle
erfolgreich mit Plazomicin behandelt werden. In der Studie zeigte sich, dass eine Dosis
von 15 mg/kg bessere Heilungsraten zeigten als 10 mg/kg. (64)

Ein Review aus dem Jahr 2022 hat sich mit den genauen Einsatzgebieten von Plazomicin
beschiftigt. Es warf einen genauem Blick auf welche resistenten Keime behandelt werden
konnen. Die Datenlage fiir die Behandlung von komplizierten Harnwegsinfektionen ist
solide und Plazomicin hat sich im Vergleich mit Meropenem als wirksam erwiesen.
AuBlerdem ist Plazomicin geeignet fiir Behandlungen von Infektionen mit MR-
Enterobakterien. Fiir Blutstrominfektionen und nosokomiale Pneumonien fehlt noch etwas

die Datenlage, um genauere Aussagen zu titigen.(65)

3.7.10 Minocyclin

Durch das Auftreten neuer Resistenzen sind auch édltere Therapeutika wieder in den Fokus
geriickt, die aufgrund anderer potenterer Substanzen aus der klinischen Praxis
verschwunden waren.

Minocyclin ist ein Tetrazyklin-Derivat, das schon in den 1960er Jahren zugelassen wurde.
Es ist nun eine mogliche Alternative gegen nosokomiale multiresistente Ac. Baumannii,
die gehiuft Resistenzen gegen Carbapeneme zeigen. Der Vorteile von Minocyclin ist, dass
es ein gutes Sicherheitsprofil hat, auch wenn es noch zu beantwortende Fragen beziiglich
hoherer Dosierungen und potenzielle Nierenschéddlichkeit gibt.(66)

Aufgrund seines Aufbaus und seiner Wirkungsweise hat Minocyclin die Fahigkeit,
wirksam zu bleiben, da es nicht auf Resistenzmechanismen reagiert, die andere
Tetracycline unwirksam machen. Wie es bei Schwerkranken optimal gegeben wird, ob als

Monotherapie oder Kombinationstherapie, muss zukiinftige Forschung noch kldren. (66)

3.7.11 Aztreonam und die Kombination Aztreonam-Avibactam

Aztreonam ist ein Monobactam (eine Klasse von [3-Lactam Antibiotika) das schon 1986
zugelassen wurde. Es wurde lange gegen Harnwegsinfektionen, Pneumonien,
intraabdominelle Infektionen und Septikdmien eingesetzt. (48)

Es besitzt ein potentes gramnegatives Wirkspektrum und ist gegen Metallo-B-Lactamasen
resistent. Allerdings ist es gegen ESBL und Amp-C sensibel, was in der Vergangenheit,

mit dem vermehrten Gebrauch von Carbapenemen, dazu fiihrte, dass es an klinischer
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Relevanz verloren hat. Aufgrund der Zunahme an MR-gramnegativen Bakterien die
Metallo-B-Lactamasen tragen, hat das Interesse an Aztreonam wieder zugenommen.

Die Kombination von Azetronam und Avibactam zum Schutz vor AmpC und ESBL
konnte eine gute Moglichkeit sein, um MR-Enterobakterien und Pseudomonaden
beizukommen.

In vitro zeigte die Kombination von Aztreonam mit Avibactam oder Ceftazidime gute
Ergebnisse gegen MBL-produzierende Enterobakterien, allerdings keine ausreichenden
Ergebnisse bei MBL-produzierenden Pseudomonaden. (67)

Aztreonam kombiniert mit Ceftazidime konnte in zwei Vergleichskohorten mit jeweils 64
PatientInnen mit Blutstrominfektionen ein besseres Therapieergebnis erzielen (19 % 30-
Tage-Mortalitit) als die Vergleichstherapie (44 % 30-Tage-Mortalitit). Das Keimspektrum
der behandelten Bakterien war hauptsichlich Enterobakterien mit MBL.(67)

Die Kombination von Aztreonam-Avibactam konnte sich bei Patientlnnen mit
komplizierten intraabdominellen Infektionen als sicher erweisen bei einer 500/167 mg
Aufsittigungsdosis und 1500/500 mg Erhaltungsdosis. Fragen, wie gut diese Kombination
bei schweren Infektionen funktioniert, miissen noch in Zukunft durch noch weitere Studien
geklart werden.

(68)
3.7.12 Cefiderocol

Cefiderocol ist ein neues Cephalosporin, welches sich durch einen Siderophor auszeichnet,
der an Eisen-Ionen binden kann. Durch das Eisentransportsystem kann es in die
Bakterienzellen gelangen und gut an PBP3 binden. Es zeigt gegen die meisten B-
Lactamasen Resistenz. Zugelassen ist es zur Behandlung von nosokomialen Pneumonien
und komplizierten Harnwegsinfekten. In verschiedenen klinischen Studien zeigte
Cefiderocol gute Wirksamkeit bei Harnwegsinfekten gegeniiber Imipenem/Cilastatin. Bei
nosokomialen Pneumonien durch Keime wie K. pneumoniae, P.aeruginosa und A.
baumanni war es ebenbiirtig gegeniiber Meropenem. (69)

Eine randomisierte, im Paralleldesign, nichtverblindete Phase-III-Studie aus dem Jahr 2020
an 152 Patientlnnen verglich Cefiderocol mit der néchstbesten Therapieoptionen bei
schweren  Infektionen = mit  MR-gramnegativen  Bakterien. @ Die  hiufigsten
carbapenemresistente Keime waren A. baumannii, K. pneumoniae und P. aeruginosa. Bei
Patientlnnen mit Sepsis hatte Cefiderocol die gleiche Heilungsrate wie die

Vergleichstherapien. (70)
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Eine Analyse der Daten von zwei Phase-III-Studien zeigte, dass Cefiderocol wirksamer in
der Behandlung von schweren Infektionen mit Metallo-B-Lactamasen produzierenden
Bakterien war als die Vergleichstherapien. (69)

Cefideracol ist somit eine Alternative bei schwer zu behandelnden MR-gramnegativen

Infektionen.(69)

3.7.13 Eravacycline

Eravacycline ist ein neues Breitspektrumtherapeutikum aus der Gruppe der Fluorchinolone
mit gramnegativem Wirkspektrum. Es war sowohl gegen Vancomycin-sensible als auch
gegen resistente Enterococcus faecium und Enterococcus faecalis in vitro gut wirksam.
AuBerdem hatte es auch Aktivitit gegen grampositive resistente Staph. aureus und
Pneumokokken. (71)

Es ist fiir die Behandlung von komplizierten intraabdominellen Infektionen von der FDA
und der EMA zugelassen.

In mehreren randomisierten klinischen Studien an Patientlnnen mit komplizierten
intraabdomiellen Infektionen konnte es sicher angewendet werden. Aullerdem zeigte es
eine gute Wirksamkeit gegen ESBL und CRE verglichen mit Carbapenemen wie
Ertapenem oder Meropenem. Es kann als weitere Option bei Infektionen mit ESBL und

CRE erwogen werden.(71)

3.7.14 Sulbactam-Durlobactam

Sulbactam-Durlobactam ist eine neue 3-Lactam Antibiotikum/B-Lactamase-
Inhibitorenkombination, die im Mai 2023 von der FDA zugelassen wurde. (72)
Sulbactam ist ein etabliertes 3-Lactam Antibiotikum mit einem breitem Wirkspektrum.
Durlobactam ist ein neuer B-Lactamase-Inhibitor, welcher gute Wirkung gegen Ambler-
Klasse A, C und D B-Lactamasen hat. In vitro war diese Kombination wirksam gegeniiber
multiresistenten A. baumannii Bakterien, die auch gegen Carbapeneme resistent waren.
Die Medikamentenkombination ist die erste, die gegen Infektionen mit A. baumannii-
calcoaceticus-Komplex zugelassen wurde. (72, 73)

Die im September 2023 veroffentlichte randomisierte, aktiv kontrollierte Phase-I11-
ATTACK-Studie ergab, dass die Kombination aus Sulbactam-Durlobactam bei

PatientInnen mit schweren respiratorischen Infektionen, verursacht durch den A.
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baumannii-calcoaceticus-Komplex, nicht schlechter als die Vergleichstherapie mit Colistin
abschnitt. (73)

A. baumanii-calcoaceticus-Komplex ist eine eng verwandte Gruppe von A. baumannii
Bakterien die aufgrund multipler Resistenzen, einschlieBlich gegen Carbapeneme, schwer
zu behandeln sind. Die PatientInnen der Studie litten unter schweren Pneumonien,
beatmungsassoziierten Pneumonien und Blutstrominfektionen. Insgesamt zeigten
PatientInnen mit der Kombinationstherapie Sulbactam-Durlobactam bessere
Uberlebensraten als die VergleichspatientInnen. Die Vergleichstherapie mit Colistin zeigte
ein hohes Maf} an Nephrotoxizitit. In der Studie hatten 38 % der PatientInnen, die mit
Colistin behandelt wurden, abnehmende Nierenfunktion im Sinne der RIFLE Kriterien

gegeniiber 13% der Sulbactam-Durlobactam Gruppe. (73)

3.7.15 Cefepime-Taniborbactam

Cefepime ist ein bekanntes Cephalosporin der 4. Generation mit einem breiten
Wirkspektrum. Um der Resistenz von ESBL-bildenden Bakterien entgegenzuwirken,
wurde Cefepime mit Taniborbactam kombiniert.

Taniborbactam ist ein neuer B-Lactamase-Inhibitor mit in vitro Aktivitit gegen Ambler
Klasse A, B, C und D B-Lactamasen. Gerade die potentielle Wirksamkeit gegen Metallo-53-
Lactamasen macht Taniborbactam interessant. (74)

Eine doppelblinde, randomisierte Phase-11I-Studie, publiziert im NEJM im Februar 2024,
verlief vielversprechend. Die StudienpatientInnen litten unter komplizierten HWI bis hin
zur Urosepsis. Die Therapiekombination Cefepime-Taniborbactam war im Therapieerfolg
gegeniiber der Vergleichsgruppe, die mit Meropenem behandelt wurde, iiberlegen bei
dhnlichem Nebenwirkungsprofil. Zusitzlich zeigte sich Cefepime-Taniborbactam
erfolgreich in der Behandlung von Infektionen, die durch meropenemresistente

gramnegativen Bakterien ausgelost wurden. (75)

3.8 Antibiotikaresistenz Prdvention

Eine verantwortliche Antibiotikanutzung sollte immer die Abwédgung, zwischen dem
individuellen Nutzen fiir die Patientlnnen und dem gesellschaftlichen Risiko der
Entwicklung multiresistenter Keime beriicksichtigen. Diese beiden Ziele kdnnen je nach
individuellem Fall auch diametral entgegengesetzt sein. Trotzdem ist es wichtig, immer

beide Ebenen in die Therapieentscheidung einzubeziehen.(76)
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Die ,,Antibiotic Stewardship‘‘ und die ,,Resistance Working Group‘‘ der International
Society for Chemotherapy haben zehn grundsitzliche Regeln fiir die Antibiotikagabe im
stationidren Setting erstellt: (77)

Jedes Krankenhaus sollte ein Team aus HygienikerInnen, Mikrobiologlnnen,
Pharmazeutlnnen und Epidemiologlnnen besitzen, die die KlinikerInnen unterstiitzen und
aktuelle Guidelines implementieren.

Grundsitzlich sollte beurteilt werden, ob eine bakterielle Infektion vorliegt und welche Art
von Infektion es ist, anstelle der grundsitzlichen Anwendung von Antibiotika bei Fieber.
Fieber kann sowohl bei stabilen als auch kritisch kranken PatientInnen unterschiedlichste
Ursachen haben, diese miissen ebenfalls emittelt werden. (77)

Im stationdren Setting sollte vor jeder Antibiotikagabe eine mikrobielle Analyse der
Bakterien erfolgen. Hierbei muss beachtet werden, welche Keime als pathogen zu werten
sind und bei welchen es sich um apathogene oder krankenhausassoziierte Besiedelungen
handelt. Asymptomatische Besiedelungen miissen meistens nicht behandelt werden.(77)
AnschlieBend sollte eine empirische Therapie erfolgen, die das wahrscheinliche
Bakterienspektrum abdeckt, je nach Fokus und Art der Infektion, PatientInnenhistorie,
Behandlungssituation, Risikoprofil und lokaler Resistenzlage.(77)

Die Dosierung und Dauer der Gabe miissen an die individuelle Situation angepasst werden.
Grundsitzlich sind kiirzere Antibiotikaprotokolle sicherer fiir die Patientlnnen und
vermindern das Risiko einer Selektion resistenter Bakterien. Die Dosis muss hoch genug
sein, dass die minimale Hemmkonzentration in der Zelle iiberschritten und somit die
Effektivitdt der Therapie maximiert wird. (77)

Die gemeinsame Gabe von verschiedenen Antibiotika sollte nur nach Evidenzlage
erfolgen. Carbapenemasen-bildenden Enterobakterien hatten beispielsweise bessere
Behandlungsergebnisse bei Kombination eines Carbapenems mit Aminoglykosiden,
Tigecycline oder Colistin, gegeniiber der Monotherapie ohne Carbapeneme. (78)
Antibiotika, die ein erhohtes Risiko fiir Resistenzbildung oder Krankenhausinfektionen
haben, sollten moglichst vermieden werden. Unterschiedliche Arten von Antibiotika iiben
unterschiedliche Selektionsdriicke auf die Bakterien aus. Manche Antibiotika tun dies
starker aufgrund ihres Wirkspektrums, ihrer Pharmakodynamik und Pharmakokinetik. Eine
langere HWZ kann eher zur Resistenzbildung fiihren. Der Einsatz von Antibiotika fiihrt
zwangslaufig zur Selektion gegen die eingesetzte Substanz. Deshalb muss versucht

werden, den FEinsatz von  Breitspektrumantibiotika zu  minimieren  und
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Schmalspektrumantibiotika zu bevorzugen. Es ist notwendig Reserveantibiotika, wie
Carbapeneme, gegen die meisten Bakterien noch sensibel sind, nur wenn unbedingt notig
einzusetzen.(77)

Mogliche Infektionsquellen wie Katheter oder Tubus miissen moglichst schnell entfernt
oder gewechselt werden.

Nach spitestens 72 Stunden sollte jede Antibiotikatherapie iiberdacht und, wenn méglich,
deeskaliert werden. Nach Sichtung der mikrobiologischen Testung ist das Antibiotikum
auszuwihlen, was moglichst das schmalste Spektrum, eine hohe Effektivitit, die geringste
Toxizitdit und die geringsten Kosten aufweist. Aulerdem muss eine Umstellung von
intravenoser auf orale Gabe frithestmoglich erwogen werden. Sobald die Infektion

abgeklungen ist, sollte die Antibiose abgesetzt werden. (77)

Ebenso wichtig wie der richtige Umgang mit Antibiotika ist es, Rahmenbedingungen zu
schaffen, welche die nosokomiale Infektionsausbreitung zu bekdmpfen. Aus allen
Infektionen kann potenziell eine Sepsis entstehen. In Krankenhdusern sind multiresistente
Keime weitverbreitet und die Ausbreitung nosokomialer Infektionen muss moglichst
verhindert werden. (1)

Laut Untersuchungen der WHO entwickeln 7 % der Patientlnnen in Industrieldndern eine
nosokomiale Infektion, in Entwicklungslindern sind es sogar 15 %. Die geschitzte
Mortalitét liegt bei 10 %.(79)

Die WHO entwickelte 2017 elf evidenzbasierte Empfehlungen zur Bekdmpfung der
Weiterverbreitung nosokomialer Infektionen.

Die erste Empfehlung lautet, dass jedes Krankenhaus Zugriff auf ein Team von Experten
haben sollte, die sich mit dem Thema vor Ort beschiftigen. Auf nationaler Ebene sind
Programme zu entwickeln, die sich nur mit der Verhinderung von nosokomialer
Infektionen beschiftigen und sich international austauschen.

Nationale Leitlinien miissen formuliert und dem zustindigen medizinischen Personal
beigebracht werden, sowie dem gesamten medizinischen Fachpersonal die Grundlagen
vermittelt werden.(79)

Systeme zur Uberwachung auf nationaler und Krankenhausebene von nosokomialen
Infektionen und multiresistenter Keimentwicklung sind zu entwickeln und zu
implementieren, ebenso wie multimodale Strategien zu deren Einddmmung.

Die Strategien und die Einhaltung der MaBnahmen sind zu iiberwachen, und es sollte

sichergestellt werden, dass das noétige Equipment vorhanden ist, um die Malnahmen
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umzusetzen. Auf nationaler Ebene sind die Malnahmen zu evaluieren und zu optimieren.
Die Umsetzung guter Héandehygienemafnahme muss ein zentraler MafBstab bei der
Evaluierung sein.

Durch {iberfiillte Krankenhiduser kommt es zur erleichterten Ausbreitung nosokomialer
Infektionen, daher sollte die Patientlnnenbelegung im Rahmen der Kapazitit der
Riumlichkeiten und des Personals liegen. Bei iiberbelegten Kapazititen kommt es eher zur
Vernachldssigung hygienischer Malnahmen.

HandhygienemaBnahmen sind der Dreh- und Angelpunkt der Ausbreitungsprophylaxe. Fiir
alle hygienischen MaBBnahmen ist das notwendige Equipment bereitzustellen, sowie eine
Infrastruktur zu schaffen, damit im klinischen Alltag die HygienemaBnahmen effizient
umgesetzt werden konnen. (1, 79)

Das priventive Screening auf Intensivstationen hatte bei der MRS A-Ausbreitung keinen
priventiven Nutzen, wenn ein hoher Standard an HéndehygienemaB3nahmen und
Chlorhexidinbéddern bestand. Bei Infektionen, ausgelost durch Carbapenem resistente
gramnegative Bakterien, konnte eine koreanische Studie aus dem Jahr 2023 von Jiwon
Jung und Kolleglnnen, keinen signifikanten Unterschied zwischen Intensivstationen
feststellen, auf denen PatientInnen standardmiBig praventiv auf Carbapenem-resistente
Keime getestet wurden oder nicht. Die Interventionsgruppe hatte 1,75 Fille auf 1000
Personentage und die Kontrollgruppe 3,3. Dieses statistisch nicht signifikante Ergebnisse
konnten bei Krankenhdusern, die besonders belastet sind, zum Anlass nehmen, praventiv
zu testen. Insgesamt zeigte sich jedoch kein klarer Effekt. (80)

PatientInnen, die schon eine Infektion mit MRSA durchgemacht haben, fiithren ein hoheres
Risiko, nach Entlassung aus dem Krankenhaus erneut an einer MRSA Infektion zu
erkranken. Das Gleiche gilt fiir Personen, die dauerhaft mit MRSA besiedelt sind. Eine
monatelang durchgefiihrte Dekolonisierungstherapie mit Chlorhexidinbddern und
Mupirocintherapie konnte das Risiko fiir Folge-MRSA-Infektionen deutlich senken. (81)
Dieser Effekt konnte in einer gro3en Folgestudie von Miller und Kolleglnnen aus dem Jahr
2023 bestitigt werden. In der randomisierten Doppelblindstudie mit iiber 2000
Teilnehmerlnnen wurde die Wirksamkeit der Dekolonisierungstherapie genauer beleuchtet.
Das Dekoloniesierungsprotokoll bestand aus zweimal im Monat fiinftigigen Maflnahmen,
die Chlorhexidinbdder, Chlorhexidin-Mundspiihlung und nasale Gabe von Mupirocin
beinhalteten. Die Mallnahmen wurden iiber einen Zeitraum von 6 Monaten durchgefiihrt.
Die Studie konnte beleuchten, dass die MRSA Kolonisierung auch nach dem Ende der

MaBnahmen nicht wieder zunahm. Auflerdem gab sie Aufschluss dariiber, an welchen

47



Besiedlungsstellen sich der beste Effekt befand. Bei nasaler Besiedelung und
Wundbesiedelung wurde der beste Effekt erreicht, wihrend die Rachenbesiedelung am
schwierigsten zu beseitigen war. Sie war dennoch effektiv, mit einer 40 % Reduktion zur
Vergleichsgruppe, die nur BildungsmaBnahmen erhielt. Es sollten BildungsmaB3nahmen
mit Dekolonisierungsmanahmen kombiniert werden, um die bestmogliche Adhédrenz zu
erreichen. Adhidrenz scheint ebenfalls ein wichtiger Pridiktor fiir den Erfolg dieser
MafBnahmen zu sein. (82)

Ein systematisches Review aus dem Jahre 2022 hat sich mit der Frage auseinandergesetzt,
wie hoch die Hinde Hygiene Compliance (HHC) von Krankenhausmitarbeitern sein muss,
um nosokomiale Infektionen (NKI) optimal zu verhindern und ob es einen Zusammenhang
zwischen hohen Raten HHC und niedrigen Raten NKI gibt. Die AutorInnen fanden heraus,
dass eine hohere HHC einen vermindernden Effekt auf die Entwicklung nosokomialer
Infektionen hat. Ab 60 % HHC schien der Effekt sich voll ausgeprigt zu haben, mit wenig
Verbesserung durch hthere HHC. (83)

Die Inzidenzrate fiir die Entwicklung resistenter Keime war bei 60-70 % HHC am
niedrigsten, wobei bei hoheren HHC die Inzidenzraten wieder deutlich anstiegen. Die
AutorInnen zogen Bilanz, dass HHC-Raten von 80 %, wie sie von der WHO empfohlen
werden, auch in entwickelten Lindern mit optimalem Equipment, schwer zu erreichen
sind, da die meisten Studien maximal 60-70 % HHC Raten maf3en.(83)

Dieses Review hatte grole Limitationen, da die meisten Studien nicht die HHC-Raten und
NKI-Raten direkt gemessen haben, sondern NKI-Raten sekundires Outcome waren.
Weitere Limitationen waren die miBige Studienqualitit und auch die Schwierigkeit,

Héndehygieneraten und ihre Qualitdt im groBen Mal3stab zu messen. (83)

3.9 Ausblicke

3.9.1 Neue Antibiotika

Aktuell werden ca. 30 bis 40 neue Antibiotika entwickelt, welche aber hauptséachlich neue
Therapeutika bestehender Antibiotikaklassen sind. Dies ist problematisch, da bestehende
Resistenzmechanismen auch die neuen Therapeutika betreffen.

Es ist daher unwahrscheinlich, dass diese Therapeutika den benétigten Durchbruch gegen
die multiresistenten Keime bringen, den es benotigt. Fehlende okonomische Anreize

fiilhren dazu, dass die groBen pharmazeutischen Unternehmen neue Antibiotika und
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Antibiotikaklassen nicht auf ihrer Prioritdtenliste haben und sich zunehmend aus der
Antibiotikaentwicklung zuriickziehen.(84, 85)

Es gibt einige erwdhnenswerte Beispiele fiir neue Molekiile, die derzeit in klinischen
Studien evaluiert werden. Benapenem ist ein neues Carbapenem, welches gegen ESBL-
bildende Enterobakterien Wirkung zeigt und derzeit in einer Phase-II/III-Studie untersucht
wird.(74)

Eine Phase-III-Studie iiber die Wirksamkeit von Cefepime-Zidebactam bei komplizierten
HWTI und Pyelonephritiden steht kurz vor der Vollendung. Zidebactam ist ein neuer -
Lactamase-Inhibitor, welcher gegen B-Lactamasen der Ambler-Klasse A, B, C und D
Wirkung zeigt.(74, 86)

Sulopenem ist ein synthetisches Thiopenem, welches gegen ESBL-Enterobakterien
wirksam ist. In einer Phase-III-Studie zur Behandlung komplizierter Harnwegsinfektionen
war es Ertapenem unterlegen. Klinisch wirkte es vergleichbar, war jedoch in der
mikrobiellen Erradikation weniger effektiv. Sulopenem i.v. kombiniert mit der oralen
Deeskalationstherapie Sulopenem-Etzadroxil und dem Urikosurikum Probenecid war der
Vergleichstherapie mit Ertapenem 1i.v. und Deeskalationstherapie mit Ciprofloxacin
unterlegen. (74) (87)

Gepotidazin ist das erste Antibiotikum der neuen Klasse der Triazaacenaphthylenen. Der
bakterizide Wirkmechanismus funktioniert iiber die Inhibition der bakteriellen DNA-
Replikation durch Hemmung der DNA Gyrase und Topoisomerase IV. Im Jahr 2024
wurden im Lancet die Ergebnisse der Phase-II und -III (EAGLE-2, EAGLE-3) Studie zur
Behandlung von unkomplizierten HWI verdffentlicht. Gepotidacin oral war in der Phase-
III-Studie Nitrofurantoin iiberlegen. (88)

Durch die Etablierung einer neuen Antibiotikaklasse wird das Portfolio der einsetzbaren
Antibiotika diversifiziert, was hoffentlich positive Effekte auf die Resistenzentwicklung
hat. Ob diese Klasse i.v. gegen schwere Infektionen eingesetzt werden kann, muss

zukiinftige Forschung zeigen.

3.9.2 Phagentherapie

Die Nutzung von Bakteriophagen ist ein alter Ansatz, der im Angesicht der Bedrohung
durch multiresistenten Keime neuen Aufwind erhalten hat.

Die Idee der Phagentherapie ist, Viren, die hiufig einen engen Wirtsbereich besitzen,
gegen das infektionsverursachende Bakterium einzusetzen. Bakteriophagen sollen das

Bakterium befallen und somit bei der Bekdmpfung der Infektion helfen.
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Es wird zwischen virulenten Phagen und temperenten Phagen unterschieden. Virulente
Phagen befallen die Bakterienzellen, replizieren sich in diesen und werden dann durch
Zerstorung der Bakterienzelle freigesetzt, um infolgedessen weitere Bakterien zu befallen.
Dadurch haben sie einen direkten bakteriziden Effekt. Temperente Phagen hingegen
konnen sich in die DNA des Bakteriums integrieren und an die nédchste Generation von
Bakterien weitergegeben werden.

Bakteriophagen sind hochgradig wirtsspezifisch, befallen keine eukaryotischen Zellen und
sollten daher geringe Nebenwirkungen zeigen.

In Einzelfillen wurden sie schon erfolgreich und erfolglos gegen verschiedenste bakterielle
Infektionen mit multiresistenten Keimen eingesetzt, bei denen Antibiotikatherapien versagt
hatten. (89, 90)

Es konnten Phagen hochdosiert hergestellt werden und parenteral in mehreren Dosen
verabreicht werden. Bakterien verloren unter Phagentherapie an Fitness und waren somit
weniger resistent gegen die gleichzeitig verabreichten Antibiotika. Ein weiterer
Mechanismus wurde beobachtet, bei dem Phagen gezielt an die Effluxpumpen andockten,
wodurch die Wirkung der Antibiotika verstirkt wurde.

AuBlerdem wurden Phagen schon genetisch erfolgreich veridndert, um sie potenter gegen
neue Wirtzellen zu machen.

Vor den meisten erfolgreichen Phagentherapieansitzen wurden die Phagen vorher an den
kulturell gewonnenen Bakterien in vitro auf ihre Wirksamkeit getestet.

Die Herausforderungen der Phagentherapie liegen in der Wahl der spezifischen Phagen
und ithrem Transport zur Infektionsstelle. Insgesamt haben die wenigen Therapieversuche
gezeigt, dass Phagen sicher eingesetzt werden konnen und sie ihre beste Wirkung in der
Kombination mit Antibiotika zeigen.

Die meisten Autorlnnen sind sich einig, dass Phagentherapie ein potenzieller
Hoffnungstriger in der Behandlung von multiresistenten Keimen ist. Bis zum breiten
Einsatz dieser Therapieform muss noch viel geforscht werden. Hoffnung macht, dass
Bakterien selten Mutationen zeigen, die sie gegen Phagen resistent machen und dies dann
hiufig auf Kosten ihrer allgemeinen Fitness geschieht.

(89, 90)
3.9.3 Anti-virulente therapeutische Strategien und Antimikrobielle Peptide

Eine weitere innovative Therapiestrategie ist die Blockierung der Virulenzfaktoren von

Bakterien. Ziel ist es durch Deaktivierung der Virulenz, den Schaden an den Organzellen
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und die Entziindungsreaktion zu minimieren, ohne das Wachstum der Bakterienzelle
direkt zu stoppen. Héufige Angriffspunkte dieser Komponenten sind Toxine, Adhésion,
nicht kodierende RNA, Signaltransduktionssysteme und die Kommunikationsfihigkeit der
Bakterien. (91)

Biofilmbildung spielt bei vielen Infektionen eine wesentliche Rolle und bietet den
Bakterien einen guten Schutz vor Immunsystem und Antibiotika. Biofilmblocker kénnen
die Resistenzbildung reduzieren und in Kombination mit Pathoblockern zu einem
geringeren Einsatz von Antibiotika fiihren.

Ein Beispiel ist Bezlotoxumab, ein monoklonaler Antikorper gegen Toxin B von
Clostridium difficile, der bei rezidivierenden CI-Infektionen vielversprechende Ergebnisse
erzielt hat.

Es gibt zahlreiche Ansitze und potenzielle Molekiile, von denen sich einige in Phase I-III
Studien befinden.

oD
3.9.4 Impfungen

Erfolgreiche Impfungen gegen bakterielle Infektionen gibt es schon lange, und sie sind in
den von der STIKO empfohlenen Impfungen breit vertreten.

Der grofite Vorteil von Impfungen ist, dass es eine priventive MalBnahme ist, die die
bakterielle Infektion bereits bei Erstkontakt neutralisieren kann, bevor klinische Symptome
auftreten. Aulerdem bieten Impfungen eine hohe Spezifitit gegen bestimmte pathogene
Keime und sind sicher sowie nebenwirkungsarm.

Der bisherige Fokus der Impfforschung gegen MRK lag bei A. baumannii, K. pneumoniae
und P. aeruginosa. Es wurden unterschiedliche Ansitze ausprobiert: Zu den ersten
Versuchen wurden hédufig inaktivierte ganze Zellen oder bakterielle Polysaccharide
eingesetzt. AuBlerdem wurden auch Impfstoffe auf Basis gereinigter rekombinanter
Proteine, DNA-Impfstoffe und Impfstoffe auf Virusvektorbasis verwendet. Neuerdings
wurden auch Impfstoffe auf Basis von Aullenmembranvesikeln (OMVs) und ,bacterial-

ghosts* erforscht. (92)

3.9.5 Moglichkeiten von Kiinstlicher Intelligenz

Durch ChatGPT sind nun auf Large-Language-Models basierende Chatbots in aller

Munde. Ein Paper von Abavisani und Kolleglnnen aus dem Jahre 2024 hat sich mit der
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Frage befasst, wie KI betriebene Chatbots den Kampf gegen die multiresistente
Keimentwicklung unterstiitzen konnten.

Diese Chatbots konnten relevante Informationen bereitstellen, optimale Therapiestrategien
fir das individuelle Patientenprofil vorschlagen und Fragen im Sinne des Antibiotic
Stewardships beantworten. Dadurch kénnen sie Arztlnnen und das Gesundheitspersonal
unterstiitzen.

Indem sie mit den aktuellen Patientendaten gefiittert werden, konnten sie auf mogliche
Infektionsrisiken und Therapieoptimierungen hinweisen. Beispielsweise konnten sie, durch
aktuelle Studien unterstiitzt, das optimale Antibiotikum heraussuchen. (93)

Ein weiteres Beispiel, wie KI helfen konnte, liefert eine aktuelle klinische Studie von
Leismann und Kolleglnnen, publiziert im Februar 2024. In dieser Studie alarmierte eine
,,sepsis care tracking platform*‘, die mit elektronischen Patientendaten gefiittert wurde,
Arztlnnen, wenn die Patientendaten eine Sepsis wahrscheinlich machten. Aullerdem
informierte die Platform den zustdndigen Arzt iiber notwendige Schritte, die bei
Sepsisverdacht durchzufiihren seien. Es wurden signifikant hohere Raten an
Antibiotikagaben und Blutkulturabnahme in den ersten 3 Stunden bei Patientlnnen, bei
denen ein Alarm ausgelost wurde, im Vergleich zur Kontrollgruppe, festgestellt. Insgesamt
wurden die Sepsis-FrithmaBnahmen bei der Interventionsgruppe héufiger und zuverlissiger
durchgefiihrt. Klinisch wurde der Verdacht auf Sepsis bei 48,9 % der ausgelosten Alarme
bestdtigt. In Bezug auf 28-Tagesmortalitidt und andere klinische Erfolgsparameter zeigte
sich jedoch kein Unterschied zwischen den Gruppen. (94)

Diese Studie liefert ein anschauliches Beispiel, wie KI solche automatischen Systeme
unterstiitzen und verfeinern kann. Dies konnte bereits bei der Triage helfen, um ArztInnen

effektiveres Arbeiten zu ermoglichen.

Weiteres konnten Fortbildungen zum Thema durch Chatbots angeboten werden. Auflerdem
besteht die Hoffnung das ChatGPT und dhnliche Chatbots die Patientinnenkommunikation
unterstiitzen konnten, um das Gesundheitspersonal zu entlasten und bessere Behandlung zu

ermoglichen. (93)
Im ambulanten Bereich konnte ChatGPT als unkompliziertes Nachschlagewerk fiir

PatientInnen dienen und somit eine bessere Compliance in der Nutzung von Antibiotika zu

ermOglichen. Oft fithren Unsicherheiten dazu, dass Antibiotika nicht/zu kurz/zu lang von
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PatientInnen eingenommen werden. Diese Unsicherheiten konnten durch die Chatbots
verringert werden.

Das Potenzial von KI, die medizinische Praxis zu verindern ist groB8. Allerdings gibt es
zahlreiche Fragen und FEinwénde, wie ein immer groBerer Einfluss von KI im
Gesundheitssystem aussehen wird. Themen wie Informationssicherheit, Datenschutz,
Akzeptanz von KI, Haftungsfragen und viele weitere miissen geklidrt werden um den

Ubergang moglichst gut zu gestalten. (93)

4 Diskussion

2016 traf sich die UN zu einer Sondersitzung in New York, um sich den Problemen der
multiresistenten Keimentwicklung zu widmen. Dies war erst das vierte Mal, dass sich die
UN Generalversammlung einem Gesundheitsthema widmete, nach HIV, nichtiibertragbare
Krankheiten und Ebola. Die Weltgemeinschaft verschrieb sich damals offiziell dem Kampf
gegen die Entwicklung multiresistenter Keime. (95)

Herausfordernd ist nicht nur die globale Skala, sondern auch die Zusammenarbeit der
Sektoren Humanmedizin, Veterindrmedizin und Landwirtschaft zur Einddmmung der
Gefahr.

Es widerspricht auch der Wachstumslogik der globalen Wirtschaftsordnung. Prédventive
Antibiotikanutzung zur Maximierung der Tierherden, um billiger Lebensmittel zu
produzieren, ermdglichte vielen Menschen einen neuen Erndhrungsstandard.

Solche Praktiken gefidhrden jedoch die neue Weltordnung nach der Entdeckung des
Penicillins. Auch im Gesundheitswesen muss nun der individuelle Nutzen einer
bestimmten antibiotischen Therapie, stirker denn je mit der gesellschaftlichen Gefahr der

resistenten Keimentwicklung abgewogen werden. (10)

Laut dem jdhrlichen epidemiologischen Bericht des ECDC von 2022 bleibt die
Resistenzsituation in Europa seit 2018 groBtenteils stabil. Es gibt auch teilweise positive
Entwicklungen, wobei zu bedenken ist, dass die Resistenzsituation in Europa auf
nationaler und regionaler Ebene sehr unterschiedlich ist. Ein besorgniserregender Trend ist
die Zunahme von carbapenemresistenten K. pneumoniae in Europa und die allgemeine
Zunahme von Blutstrominfektionen. Der Bericht kommt zu dem Schluss, dass die

MaBnahmen weiterhin nicht ausreichen, um dem Problem beizukommen.
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Im Jahr 2020 sind mehr als 35.000 Tode in der EU direkt auf multiresistente Keime
zuriickzufiihren. Programme, die eine bessere Umsetzung von Hygienemafnahmen, mehr
Testungen zur Unterscheidung von viralen und bakteriellen Infektionen, grof3e
Aufklarungskampagnen und Ausbau von Antibiotic Stewardship Programmen fordern

wiirden, hitten schitzungsweise im selben Jahr 27.000 Tode davon verhindern konnen.

(24)

In der Entwicklung neuer Strategien wird nun breiter gedacht. Alte Konzepte wie die
Phagentherapie werden wieder aus der Schublade geholt oder neue nanotechnologische
Ansitze verfolgt. Wie erfolgreich diese Ansidtze am kranken Menschen sein werden, wird
die Zukunft zeigen. Jedoch gibt es in der Suche und Entwicklung neuer Antibiotika
erhebliche Probleme. Es befinden sich nur wenige Substanzen in Entwicklung, die einen
echten Durchbruch versprechen. Aulerdem fehlt es auch am marktwirtschaftlichen Anreiz
fiir die groBen Akteure der Medikamentenentwicklung, an diesen Projekten mitzuwirken.
Stattdessen wird lieber ein weiteres Immunmedikament gegen Krebs erforscht, da dies
deutlich mehr Profit verspricht. Hier miissen mehr Anreize geschaffen werden, um die
Antibiotikaentwicklung voranzutreiben. (84)

Ein geplanter Ansatz der Europédischen Union ist ein Voucher-System fiir die Entwicklung
einer neuen Wirkstoffklasse von Antiinfektiva. Eine Firma konne diesen Voucher
einsetzen, um den Patentschutz eines anderen Medikamentes zu verldngern und somit die
Marktexklusivitit linger zu behalten. Auflerdem sollen diese Voucher auch verkauft
werden konnen. Dieses System ist nicht unumstritten und es ist noch unklar, wann es
eingefiihrt wird.(96)

Die Entwicklung neuer Molekiile und die Testung ist stark technisiert. KI konnte in
Zukunft eine groBe Rolle spielen, um die Prozesse der Molekiilfindung, Aussiebung und
Weiterentwicklung bis hin zur Marktreife deutlich effizienter zu machen und somit

moglicherweise die Antibiotikaentwicklung voranzubringen.(97)

Fiir das Uberleben septischer PatientInnen spielt die Gabe eines wirksamen Antibiotikums
so friih wie moglich eine elementare Rolle. (1)
Eine beginnende Sepsis ist als Notfall zu betrachten und innerhalb der ersten Stunde sollte

die antibiotische Therapie beginnen.
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Durch die Zunahme multiresistenter Keime wird es jedoch schwieriger, das richtige
Antibiotikum zu wéihlen, und man muss auf die mikrobiologische Analyse warten, um das
richtige Antibiotikum zu finden.

Hier ist es wichtig, die Resistenzsituation in seiner Region gut zu kennen, um eine
fundierte Wahl zu treffen.

Intensivstationen, in denen viele septische PatientInnen behandelt werden, sind zudem ein
Ort, an dem viel Resistenzbildung stattfindet. Deshalb ist die strikte Einhaltung der
Praventionsregeln besonders wichtig. (10, 40)

Bei den Abwiégungen zur antibiotischen Therapie und der frithen Erkennung von Sepsis
konnte in Zukunft die schnelle Weiterentwicklung von KI-Systemen eine Hilfe sein. (93)
Es konnte gezeigt werden, dass Algorithmen im ambulanten klinischen Setting ArztInnen
bei der Entscheidungsfindung unterstiitzen und dadurch Antibiotikaverschreibungen
deutlich gesenkt werden konnten bei gleichbleibenden Therapieergebnissen. (98)

Die antibiotische Therapieldnge ist ein Thema, an dem weiterhin geforscht wird. Einige
aktuelle klinische Studien suggerieren, dass kiirzere antibiotische Therapien und ein
schnellerer Umstieg auf orale Antibiotika im Behandlungsergebnis ldngeren intravendsen
Therapien nicht unterlegen sind. Eine Verkiirzung der Therapie erspart den Patientlnnen
Nebenwirkungen, kann in manchen Fillen den Krankenhausaufenthalt verkiirzen und spart
dem Gesundheitssystem Geld. Auch bei schweren Infektionen sollte erwogen werden, ob
der klinische Zustand es zulésst, die Therapie umzustellen oder abzusetzen. Kiirzere
Krankenhausaufenthalte und ein insgesamt geringerer Einsatz von Antibiotika kénnen sich
ebenfalls positiv auf die Resistenzentwicklung auswirken. (42, 44, 99, 100)

Einige in den vergangenen 10 Jahren auf den Markt gekommene Therapeutika sind nun
wichtige  Reserveantibiotika  gegen = MRGN-Bakterien.  Ceftazidime-avibactam,
Meropenem-Vaborbactam, Imipenem-Cilastatin-Relebactam und Cefiderocol sind in den
Leitlinien zur Behandlung von Carbapenem-resistente Enterobakterien verankert. (46)
Insbesondere Metallo-B-Lactamasen sind schwer zu behandeln, da sie gegen die meisten
Antibiotika resistent sind. Die neuen Therapeutika Sulbactam-Durlobactam und Cefepime-
Taniborbactam haben in klinischen Studien ihre Wirksamkeit gezeigt.(73, 75)
Therapeutika, die bei septischen Patientlnnen eingesetzt werden konnen, miissen
pharmakokinetisch und pharmakodynamisch besondere Eigenschaften aufweisen. Sie
miissen iiber ldngere Zeit gute Wirkspiegel im Blut, Urin und Gewebe aufrechterhalten

konnen. Pathophysiologischen Prozesse fithren zu Umverteilungsprozessen von Fliissigkeit
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und Proteinen. Nephrotoxizitit und Hepatotoxizitit von Wirkstoffen sind verstédrkt
aufgrund geringerer Perfusion der Organe. Dies konnen nicht alle Therapeutika leisten.

Die  Entwicklung neuer Therapeutika mit neuen  Wirkstoffklassen, wie
Triazaacenaphthylene mit dem Wirkstoff Gepotidacin, oder Spiropyrimidinetrione mit
Zoliflodacin, trigt dazu bei, den Pool an moglichen Therapeutika zu erweitern. Somit wird
der Selektionsdruck von Bakterien verschoben und etablierte Antibiotika entlastet. Auch
wenn sie nicht direkt fiir schwere Infektionen entwickelt wurden, konnen sie so septischen

PatientInnen helfen. (101)

Ein Review aus dem Jahre 2014 von Jim O’Neil prophezeit, dass weltweit im Jahre 2050
die Todeszahl durch multiresistente Keime 10 Millionen erreichen konnte und damit
prognostisch Krebs als Todesursache iiberholen wiirde. (102)

Ob man dieser Prognose nun glauben mag oder nicht, dass' noch sehr viel mehr getan

werden muss, ist unstrittig.
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