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Neue Therapieoption fur hamato-onkologische

Patienten bei MRGN-Keimen

Infektionen mit gramnegativen Bakterien stellen eine groBe Herausforderung in der Therapie hamato-
onkologischer Patienten dar, umso mehr, da die Anzahl multiresistenter Keime stetig zunimmt. Deren
inaddquate Behandlung hat groBe Auswirkungen auf Morbiditdt und Mortalitét; daher besteht ein zuneh-
mender Bedarf an neuen wirksamen, antimikrobiellen Substanzen. Ein neues Cephalosporin (Cefiderocol,
Fetcroja®) steht hier nun als neue und wirksame Behandlungsoption zur Verfligung.

ntibiotika haben die Medizin revo-

|utioniert und sind aus der gesamten
heutigen Klinik nicht mehr wegzudenken.
Moderne Chirurgie, Transplantationen,
Neonatologie, aber auch Krebstherapien
und Stammgzelltransplantationen sind nur
durch den Einsatz effektiver Antibiotika
moglich.! In den letzten Jahren und Jahr-
zehnten ist es allerdings zu einem mas-
siven Anstieg multiresistenter Keime ge-
kommen.2 Laut einer Schatzung werden
im Jahr 2050 in Europa 390.000 Men-
schen an resistenten Erregern sterben.3
Im Rahmen des Symposiums von Shio-
nogi auf der Friihjahrstagung der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie (0eGHO)
wurde diese Problematik mit Blick auf
den hamato-onkologischen Patienten
eingehend unter dem Vorsitz von Univ.-
Prof.in Dr.in Hildegard Greinix (Universi-
tatsklinik fir Innere Medizin, Klinische
Abteilung fiir Himatologie, MedUni Graz),
Univ.-Prof. Dr. Heinz Burgmann (Uni-
versitatsklinik fir Innere Medizin |, Kli-
nische Abteilung fir Infektionen und
Tropenmedizin, MedUni Wien), Univ.-
Prof. Dr. Robert Krause (Universitatskli-
nik flr Innere Medizin, Klinische Abtei-
lung flr Infektiologie, MedUni Graz) und
PD Dr. med. Maximilian Christopeit (In-
nere Medizin I, Hdmatologie, Onkologie,
klinische Immunologie und Rheumato-
logie, Universitatsklinikum Tibingen)
diskutiert.

Multiresistenz gefahrdet den
Therapieerfolg bei
hamato-onkologischen Patienten

Nicht weniger als 80 % aller hamatolo-
gischen Patienten mit Neutropenie ent-
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wickeln Fieber und bendtigen daher ei-
ne adaquate antibiotische Therapie. Ri-
sikofaktoren fiir Infektionen sind hier
neben langandauernden, schweren Neu-
tropenien auch zentralvenose Zugange
sowie Schleimhauttoxizitat nach Chemo-
oder Radiotherapie oder Transplant, die
Eintrittspforten fr bakterielle Transloka-
tionen aus dem Gastrointestinaltrakt dar-
stellen. Die von Univ.-Prof. Dr. Burgmann
genannten Zahlen sind eindricklich: Ei-
ner von flinf Patienten mit Krebstherapie
wird aufgrund einer Infektion hospitali-
siert; Pneumonie sowie Sepsis sind bei
Krebspatienten die haufigsten Ursachen
flr einen Transfer auf die Intensivstation.
Insgesamt stellen Infektionen die zweit-
haufigste Todesursache bei Krebspati-
enten dar.# Von besonderer Problematik
sind sogenannte multiresistente Keime,
die meist mehrere Resistenzmechanis-
men aufweisen und somit gleichzeitig
gegen mehrere, unterschiedlich wirken-
de Antibiotikaklassen resistent sind. Die-
se Keime bereiten den Hamato-Onkolo-
gen groBe Sorgen, da sie oft gut wirksa-
me und teure Krebstherapien zunichte
machen. In einer rezenten Studie wurde
durch antibiotische Resistenzen eine bis
zu 70 % reduzierte Wirksamkeit bei Che-
motherapie berechnet. Risikofaktoren fiir
Resistenzentwicklung sind neben anti-
biotischen Vortherapien v. a. bei immun-
supprimierten Patienten auch Intensiv-
aufenthalte und Hospitalisation, die zur
Kolonisation mit multiresistenten Erregern
beitragen kénnen. Zudem kénnen durch
den Transfer von Patienten aus anderen
Regionen (z. B. Griechenland, Bulgarien,
Rumanien, aber auch ltalien) Carbape-
nem-resistente Klebsiella pneumoniae
oder Ceftazidim-resistente Pseudomonas

aeruginosa, die sonst in Osterreich noch
selten vorkommen, eingebracht werden.?

MRGN-Keime in der
Hamato-Onkologie

Eine besondere Rolle spielen in der Ha-
mato-Onkologie multiresistente Keime
aus der Gruppe der gramnegativen Bak-
terien wie Enterobakterien (Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae), Acineto-
bacter baumannii, Pseudomonas aeru-
ginosa oder Stenotrophomonas malto-
philia, aber auch der grampositive Sta-
phylococcus aureus (Abb.).* Gramnega-
tive Erreger entwickeln Mechanismen zur
Resistenzentwicklung auch durch Ver-
anderung ihrer Zellpermeabilitat; Anti-
biotika kdnnen somit nur erschwert in
die Zelle hineindiffundieren oder sie wer-
den sofort wieder hinausgepumpt. Beta-
Lactamase-bildende Bakterien machen
zudem sogenannte Betalactam-Antibio-
tika durch Hydrolysierung des Betalac-
tam-Ringes unwirksam. Hier unterschei-
det man zwischen Carbapenemasen,
Cephalosporinasen oder Penicillinasen.

Bisherige Behandlungsoptionen

Bei Multiresistenz sind die Therapieop-
tionen sehr limitiert. Momentan verfiig-
bare Substanzen wie z. B. Colistin, Po-
lymyxin B oder Trimethoprim/Sulfame-
thoxozol — bei Carbapenem-Resistenz
auch Tigecyclin oder Fosfomycin — sind
zudem oft schlecht vertraglich, mit un-
erwlnschten Ereignissen assoziiert oder
kontraindiziert, u. a. auch durch einge-
schrankte Organfunktionen. Haufige Ne-
benwirkungen sind je nach Antibiotikum
Nephrotoxizitat, Neurotoxizitat, Myelo-
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toxizitat, Volumenbelastung durch intra-
vendse Gabe, allergische Reaktionen,
Elektrolytentgleisungen oder auch mas-
sive Ubelkeit und kénnen dadurch wie-
derum therapielimitierend sein. Neuere
Beta-Lactam/Beta-Lactamase-Inhibitor-
Kombinationen wie Ceftolozan/Tazobac-
tam (Zerbaxa®), Ceftazidim/Avibactam
(Zavicefta®), Imipenem/Relebactam (Re-
carbrio®) oder Meropenem/Vaborbactam
(Vaborem®) sind hier gut vertraglich und
haben dementsprechend das Spektrum
der Therapiemadglichkeiten erweitert. Al-
lerdings sind selbst diese neuen Subs-
tanzen bei gramnegativen Bakterien, die
eine sogenannte Metallo-Betalactamase
produzieren, nicht mehr wirksam. Car-
bapeneme — die klassischen Reservean-
tibiotika flr Betalactamase-Bildner
(z. B. Extended-Spectrum-Betalactama-
se [ESBL]) — sind hier ebenfalls nicht
mehr wirksam.

Cefiderocol (Fetcroja®) —
ein neues Cephalosporin bei
Carbapenem-Resistenz

Eine Substanz, die diese Liicke schlieBt
und gut wirksam ist, ist das neue Beta-
Lactam-Antibiotikum Cefiderocol (Fet-
croja®). Bei Cefiderocol handelt es sich
um ein Siderophor-Cephalosporin, wel-
ches Uber das bakterieneigene Eisenauf-
nahmesystem analog einem trojanischen
Pferd aktiv in die Bakterienzelle aufge-
nommen und hier wirksam wird.6 Der
Handelsname Fetcroja® Idsst sich vom
Wirkmechanismus herleiten: ,Fe” steht
fur Eisen, ,troja“ flr den Wirkmechanis-
mus als ,trojanisches Pferd“ und in ,cr
steckt die Carbapenem-Resistenz, da es
auch bei Carbapenem resistenten Erre-
gern wirkt. Ahnlich bisherigen Cephalo-
sporinen wird Cefiderocol bei normaler
Nierenfunktion dreimal taglich mit zwei
Gramm Uber jeweils drei Stunden infun-
diert. Cefiderocol ist eine wichtige neue
Option flr multiresistente gramnegative
Erreger wie Stenotrophomonas malto-
philia, Pseudomonas aeruginosa und
Acinetobacter baumannii — laut Univ.-
Prof. Dr. Krause, ,wenn sonst fast nichts
mehr oder nichts mehr wirkt“. Das Ne-
benwirkungsprofil ist gut, es ist auch
keine Nephrotoxizitat vorhanden. Nicht
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Abb.: Haufigkeit von Antibiotikaresistenzen bei Erwachsenen und Kindern aus onkologischen

Abteilungen in US-Krankenhausern von 2015 bis 2017

wirksam ist Cefiderocol bei grampositi-
ven Erregern wie Staphylococcus aure-
us, bei Anaerobiern und intrazellularen
Erregern.

Einsatz von Cefiderocol (Fetcroja®)
anhand eines Fallbeispiels

Die gute Wirksamkeit von Cefiderocol
wurde von Univ.-Prof. Dr. Krause anhand
eines Fallbeispiels aus der hdmatologi-
schen Abteilung am MedUnikum Graz
vorgestellt: Ein Patient mit Plasmozytom
und vorangegangener Chemotherapie
wurde einer Stammzelltransplantation
unterzogen. Er entwickelte daraufhin ei-
ne Neutropenie mit Fieber sowie eine
Haut-Weichgewebsinfektion am rechten
Unterarm. Der Patient erhielt zunachst
eine zehntéagige Meropenem/Linezolid-
Therapie, wurde dann jedoch aufgrund
einer klinischen Verschlechterung und
der Gefahr eines Pseudomonas aerugi-
nosa-Durchbruchs nach lokaler Epide-
miologie auf Piperacillin/Tazobactam
umgestellt. Aufgrund einer suspekten
Schimmelpilzinfektion wurde zusatzlich
liposomales Amphotericin B verabreicht.
Nach bereits viertagiger Behandlung mit
Piperacillin/Tazobactam wurde bei der
Diagnostik schlieBlich ein Pseudomonas
aeruginosa in der Blutkultur detektiert.
Aufgrund der Resistenz auf Meropenem,
aber auch Piperacillin/Tazobactam wur-
de nun eine Polymyxin B-Therapie be-
gonnen, woraufhin der Patient jedoch
eine Nephrotoxizitat entwickelte. Das
Antibiogramm ergab schlieBlich das Vor-
liegen eines 4MRGN (resistent gegen
alle klassischen Antibiotika inklusive
Carbapenemen) und zeigte einzig Sen-
sitivitat zu Polymyxinen (Colistin oder

Polymyxin B) und Cefiderocol. Aufgrund
der vorangegangenen Nephrotoxizitat auf
Polymyxin B wurde der Patient schlief3-
lich auf Cefiderocol umgestellt.

Therapieerfolg durch Kenntnis der
Epidemiologie und Einsatz neuer
Substanzen

Worin sich die Experten einig sind, ist die
Wichtigkeit der Kenntnis tber die lokale
Epidemiologie, die Durchflihrung mikro-
biologischer Diagnostik sowie das Aus-
testen neuer Antibiotika flr eine erfolg-
reiche antimikrobielle Therapie. Ebenso
von Bedeutung ist die Surveillance durch
regelméaBige Antibiogramme — v. a. bei
Patienten mit langen Stationsaufenthalten
kann sich das Keimspektrum im Verlauf
andern. Auf die Frage nach einer antimi-
krobiellen Prophylaxe ist dies laut Univ.-
Prof. Dr. Burgmann eine Maoglichkeit fir
Hochrisikopatienten, sei jedoch immer gut
zu Uberlegen, da natirlich jede Gabe ei-
nes Antibiotikums auch wiederum Resis-
tenzen hervorrufen kann. Neben dem
neuen Cephalosporin-Antibiotikum Cefide-
rocol sind in den kommenden zwei bis
drei Jahren neue Beta-Lactam/Beta-Lac-
tamase-Inhibitor-Kombinationen wie z. B.
Meropenem/Nacubactam, Cefepim/Zide-
bactam, Cefepim/Taniborbactam oder Sul-
bactam/Durlobactam zu erwarten und
kdnnten ebenfalls im klinischen Alltag bei
multiresistenten gramnegativen Bakterien
Einsatz finden.
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