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Strategien gegen Antibiotikaresistenzen

Multiresistente gramnegative Pathogene sind ein ernstzunehmendes Gesundheitsproblem. Verbesserte
Wirkstoffkombinationen wie Imipenem/Relebactam (Recarbrio®) sowie die Nutzung evolutiondirer

Mechanismen erlauben nachhaltige und effektive Antibiotikatherapien.

Die Pravalenz Carbapenem-re-
sistenter und difficult-to-treat
resistenter (DTR) gramnegativer
Bakterien nimmt rapide zu und stellt
zusammen mit der sténdig fort-
schreitenden Epidemiologie eine
Herausforderung fiir die Behandlung
von Infektionen dar [1, 2]. DTR steht
dabei fiir eine therapielimitierende
Resistenz gegen samtliche Antibioti-
ka der ersten Wahl. Nach Ansicht von
Dr. Adrian Brink, Professor der Ab-
teilung Medizinische Mikrobiologie
an der Universitat in Kapstadt, sind
aufgrund der hohen Mortalitat spe-
Ziell Infektionen mit Carbapenem-
resistentem P. aeruginosa eine der
groften Bedrohungen.

Resistenz = Resistenz

Dies verdeutlicht auch die EU-
ROBACT-2-Studie, welche die
Epidemiologie und Resultate von
im  Krankenhaus erworbenen
Blutbahninfektionen bei Intensiv-
patient:innen in 24 verschiedenen
Landern betrachtete und in mehr
als der Halfte aller Falle gramnega-
tive Erreger als Ursache ausmachte
[3]. P. aeruginosa assoziierte Infek-
tionen waren hier bei einem Dirittel
der Patient:innen Carbapenem-
resistent, bei 1,6 % sogar panresis-
tent [3]. Der vordergriindige Me-
chanismus zur Resistenzbildung
variiert allerdings, je nachdem ob
Betalaktam- (v.a. AmpC-Uberex-
pression) oder Carbapenem-Anti-
biotika zum Einsatz kommen (v.a.
OprD-Porinverlust, veranderte Ex-
pression der MexXY-Effluxpumpe)
[4]. Dies konnte etwaige Co-Resis-
tenzen sowie die hohere Effektivi-
tat neuer Antibiotika erkldren.

Kollaterale Sensibilitat
Co-Resistenzen sind auf Intensivsta-
tionen bei P. aeruginosa induzierter

Lungenentziindung haufig [5]. Doch
wahrend Piperacillin/Tazobactam,
Ceftazidim und Meropenem resis-
tente Stdmme ebenso auf andere
Betalaktam-Antibiotika schlechter
ansprechen, wird dies bei Ceftola-
zan/Tazobactam (CEF/TAZ) nicht
beobachtet [5]. Der empirische Ein-
satz von CEF/TAZ bietet in diesem
Kollektiv, unter Beriicksichtigung
der lokalen Resistenzsituation,
vermutlich eine bessere Abdeckung.

Jingste  Gesamtgenomse-
quenzierungsdaten, die aus in-
vitro-Assays, der Analyse sequen-
zieller Isolate und der Charakteri-
sierung weit verbreiteter epidemi-
scher Hochrisikoklone gewonnen
wurden, haben tberdies interes-
sante Einblicke in die evolutiondre
Dynamik der antimikrobiellen Re-
sistenz von P. aeruginosa geliefert
[6, 7]. In seinem Referat hebt Prof.
Brink besonders das Konzept der
kollateralen Sensibilitdt hervor.
Dieses Phanomen impliziert, dass
der Erwerb einer Resistenz gegen
ein bestimmtes Antibiotikum zu
einer erhohten Empfindlichkeit
gegeniiber einem zweiten fiihren
kann [6].

Rubio et al. bestatigen diese
Hypothese bei multiresistentem
P. aeruginosa, indem sie die in-vi-
tro-Empfindlichkeit von Isolaten
nach behandlungsbedingter Resis-
tenz gegen CEF/TAZ untersuchten,
die vor und nach der Behand-
lung gesammelt wurden [8]. Die
Forscher:innen identifizierten be-
handlungsbedingte Mutationen
in AmpC bei 79% der gepaarten
Isolate. Diese waren mit einer Kreuz-
resistenz gegeniiber Ceftazidim-
Avibactam, jedoch einer erh6hten
Empfindlichkeit gegeniiber Piper-
acillin-Tazobactam und Imipenem
+ Relebactam (IMI = REL) verbun-

den. Insgesamt reagierten 81%
der CEF/TAZ-resistenten Isolate mit
AmpC-Mutationen empfindlich auf
die Kombination IMI/REL [8]. Die Zu-
gabe von REL reduziert auch bei IMI-
empfindlichen P, aeruginosa lIsola-
ten die minimale Hemmkonzentra-
tion, ohne Einfluss auf die Pharma-
kologie von IMI zu nehmen [9].

Verringerte Resistenzbildung
unter Recarbrio®

In einer vergleichenden Analyse
der in-vitro-Dynamik zur CEF/TAZ-
und IMI/REL-Resistenzentstehung in
Hochrisikoklonen von multiresisten-
tem P, aeruginosa, entwickelte sich
diese unter IMI/REL langsamer und
weniger oft verglichen mit CEF/TAZ
[10]. Resistenzraten gegen IMI/REL
blieben selbst dann niedrig, wenn die
Isolate unempfindlich auf CEF/TAZ
reagierten [10]. ,Es ist spannend,
dass Linien in der Gegenwart von
CEF/TAZ eine erhohte Suszeptibilitat
gegen IMI/REL aufweisen, wohinge-
gen solche in Gegenwart von IMI/REL
nur maRige Resistenz, und keine
Kreuzresistenz, auf CEF/TAZ zeigen”
kommentiert Prof. Brink. IMI/REL
kénnte demnach eine niitzliche Al-
ternative fiir die Behandlung von
multiresistenten P-aeruginosa-In-
fektionen sein, die unter Umstanden
die Resistenzentwicklung im Zuge
der Therapie verringert.

Fazit

Kollaterale Sensibilitdt und innovative
Wirkstoffkombinationen wie IMI/REL
sind erfolgsversprechende Optionen,
die zur Bekdmpfung von Infektionen
mit gramnegativen Carbapenem-
resistenten DTR-Bakterien genutzt
werden kdnnen.
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Bekampfen Sie die Ursache

» Im Krankenhaus erworbene Pneumonie,
einschlieBlich beatmungsassoziierte
Pneumonie

» Komplizierte Harnwegsinfektion,
akute Pyelonephritis

» Komplizierte
intraabdominelle
Infektion
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ZERBAXA

Ceftolozan/Tazobactam
zur Infusion (1,5 g)

Vor Verschreibung beachten Sie bitte die
vollstandige aktuelle Fachinformation.
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