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Infektionen: Infektionen durch multiresistente
gramnegative Stabchen - ESBL-Bildner,
Carbapenemase-bildende Enterobacteriaceae,
Carbapenem-resistente Acinetobacter baumannii

Zusammenfassung

Dies ist das sechzehnte Kapitel der von der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
flr Chemotherapie e.V. (PEG) herausgegebenen S2k Leitlinie ,Kalkulierte
parenterale Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen

- Update 2018“ in der 2. aktualisierten Fassung.

Infektionen durch resistente gramnegative Erreger sind eine Herausfor-
derung. In diesem Kapitel werden Therapieempfehlungen fur die gezielte
Therapie von Infektionen durch ESBL-bildende Enterobacteriaceae,
Carbapenemase-bildende Enterobactaeriaceae und Carbapenem-resis-
tente Acinetobacter baumannii gegeben, die auf der begrenzten verfig-

baren Evidenz beruhen.

Antibiotika zur Therapie von
Infektionen durch MRGN

Amoxicillin/Clavulansaure und
Piperacillin/Tazobactam

Definitionsgemaf hemmt Clavulansaure in vitro ESBL-
positive Enterobakterien und hat im Vergleich zu Sulbac-
tam eine héhere Beta-Lactamase-Inhibitor (BLI) Aktivitat
[1]. Tazobactam besitzt eine starkere inhibitorische Akti-
vitat als Clavulansaure und Sulbactam gegen ESBL, zeigt
jedoch fast immer eine unzureichende inhibitorische Ak-
tivitat gegen Carbapenemasen [2]. Rezente Studien zei-
gen, dass bei gegebener In-vitro-Empfindlichkeit Amoxicil-
lin/Clavulansaure bzw. Piperacillin/Tazobactam zur The-
rapie von Infektionen durch ESBL-bildende Enterobacte-
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riaceae eingesetzt werden kénnen [3], [4]. Hierbei muss
jedoch ein Inokulum-Effekt bertcksichtigt werden, welcher
bei Piperacillin/Tazobactam ausgepragter als bei Amoxi-
cillin/Clavulansaure ist [5], [6], [7]. Als logische Konse-
quenz wurden in den aktuellen EUCAST-Richtlinien sepa-
rate Grenzwerte fir Amoxicillin/Clavulansaure fur Urin-
isolate von Escherichia coli eingefuhrt [8]. Aulerdem ist
zu berucksichtigen, dass in unterschiedlichen Landern
und Regionen unterschiedliche ESBL-Typen vorhanden
sind. Die klinischen Daten beziehen sich Uberwiegend
auf Typen, die in Spanien und Italien weit verbreitet sind.
Inwieweit diese Daten auf deutsche oder dsterreichische
Verhéltnisse Ubertragbar sind, ist derzeit nicht eindeutig
geklart.
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Temodcillin

Temocillin, 1988 eingeflhrt, ist ein semisynthetisches
6-a-Methoxyderivat von Ticarcillin, welches gegen zahlrei-
che Enterobakterien wirksam ist, jedoch nicht gegen Non-
Fermenter, grampositive Aerobier und Anaerobier. Die
Methoxygruppe bewirkt, dass Temocillin gegen zahlreiche
Beta-Lactamasen [9], inklusive ESBL [10], [11], AmpC
[12] und gegen Klebsiella-pneumoniae-Carbapenemasen
(KPC), jedoch nicht gegen Metallo-Beta-Lactamasen und
OXA-48 stabil ist. Die Standarddosierung betragt 2x 2 g
und die zugelassene maximale Dosierung 3x 2 g Temocil-
lin. Eine kurzlich publizierte Studie empfiehlt fir kritisch
kranke Patienten eine Tagesdosis von 6 g Temocillin,
entweder dreimal taglich intermittierend oder nach einer
Ladungsdosis von 2 g Temocillin kontinuierlich [13]. Eine
englische Studie mit einem breiten Indikationsspektrum
(Harnwegsinfektion, Bakteriamie, Pneumonie) bestatigt
die Wirksamkeit von Temocillin bei ESBL- bzw. AmpC-po-
sitiven Enterobakterien-Infektionen [14]. Temocillin ist in
Belgien, Frankreich und Gro3britannien, jedoch nicht in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz zugelassen. In
begrindeten Fallen ist die Einzeleinfuhr nach §73 Abs.3
AMG aber moglich.

Avibactam

Avibactam ist der erste Vertreter einer neuen Klasse von
Nicht-Beta-Lactam-Beta-Lactamase-Inhibitoren. Diese
BLI sind potenter und breiter wirksam als Tazobactam.
Sie schliefRen auch Beta-Lactamasen der Ambler Klassen
A (inklusive Carbapenemasen wie KPC), C (AmpC) sowie
D ein (Tabelle 1) [15], [16]. Avibactam ist in der Kombi-
nation mit Ceftazidim bereits zugelassen und wird in der
Kombination mit Ceftarolin bzw. Aztreonam in Studien
z.Zt. gepruft.

Tabelle 1: Aktivitat von Beta-Lactamase-Inhibitoren [15]

Inhibitor (ICso uM)
Beta-Lactamase Tazobactam | Avibactam
TEM-1 0,01 0,01
KPC-2 43,00 0,17
SHV-1 0,07 KA*
SHV-4 0,06 0,003
SHV-5 0,01 KA*
CTX-M-15 0,01 0,01
AmpC (P. aeruginosa) 1,49 0,13
P99 12,00 0,1
OXA (A. baumannii) 58,00 KA*

* Keine Angabe

Ceftazidim/Avibactam

Die fixe Kombination Ceftazidim/Avibactam hat aufgrund
der oben erwahnten Beta-Lactamase-Aktivitat gegen

AmpC-Beta-Lactamasen auch eine etwa vierfach starkere
Wirkung gegen Pseudomonas aeruginosa als Ceftazidim
alleine [17]. Bedingt durch den Austausch einer Amino-
saure in der Carbapenemase KPC-2 wurden bei Escheri-
chia coli bereits Resistenzen gegen Ceftazidim/Avibactam
beobachtet [3]. Die empfohlene Dosierung ist 3x 2,5 g
Ceftazidim/Avibactam entsprechend einem Verhaltnis
von 2 g Ceftazidim zu 0,5 g Avibactam. Es liegen auch
Phase-1-Studiendaten zu 3x 4 g Ceftazidim/Avibactam
(3g+ 1¢g)vor[18]. Die Elimination der beiden Arzneistof-
fe erfolgt ausschliefilich renal, weshalb entsprechende
Dosisanpassungen bei eingeschrankter Nierenfunktion
notwendig sind. Die Konzentration beider Substanzen in
der Epithelial lining Flissigkeit (ELF) betrug etwa 30%
der Plasmakonzentration. Die Zulassung erfolgte fur
komplizierte intraabdominelle Infektionen, komplizierte
Harnwegsinfektionen einschlieilich Pyelonephritis, noso-
komiale Pneumonie, einschlieflich beatmungsassoziierter
Pneumonie, sowie fur die Behandlung von Infektionen
aufgrund aerober gramnegativer Erreger bei erwachsenen
Patienten mit begrenzten Behandlungsoptionen.

Ceftolozan/Tazobactam

Ceftolozan ist dem Ceftazidim strukturell &hnlich, unter-
scheidet sich jedoch von Ceftazidim durch die Seitenkette
an Position 3 [19]. Hieraus resultiert eine starke Bindung
an die Penicillin-bindenden Proteine, welche flr die hohe
Aktivitat gegen Pseudomonas aeruginosa, einschliefllich
mehrfach resistenter Stamme, verantwortlich ist [20].
Die fixe Kombination ist zudem wirksam gegen ESBL-
positive Enterobakterien, jedoch nicht gegen AmpC- und
Carbapenemase-bildende Stamme (Tabelle 2) [21], [22].
Ceftolozan/Tazobactam ist fir die Behandlung intraabdo-
mineller Infektionen (in Kombination mit Metronidazol)
[23] sowie komplizierter Harnwegsinfektionen und der
Pyelonephritis [24] zugelassen. Die zugelassene Dosie-
rung von Ceftolozan/Tazobactam (in einem Verhaltnis
von 2:1) betragt 3x 1,5 g bei einer Infusionsdauer Uber
eine Stunde, fur die Behandlung der Pneumonie wird eine
Dosierung von 3x 3 g in der Zulassungsstudie verwendet
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02070757).

Ertapenem

Ertapenem ist ein Carbapenem ohne Aktivitat gegen Non-
Fermenter und Enterokokken. Im Gegensatz zur US-
amerikanischen Zulassung ist Ertapenem in Europa nur
fUr die Therapie von intraabdominellen Infektionen, am-
bulant erworbenen Pneumonien, akuten gynakologischen
Infektionen sowie Haut- und Weichgewebeinfektionen
beim diabetischen Fusyndrom zugelassen, jedoch nicht
flr Harnwegsinfektionen und Pyelonephritis, obgleich es
hierflr gute Studiendaten gibt [25]. Ertapenem ist wie
alle Carbapeneme gegen ESBL-positive Enterobakterien
aktiv. Die Dosierung betragt aufgrund der langen Halb-
wertszeit 1x 1 g Ertapenem, wobei zur Behandlung der
nicht urogenitalen Infektionen wegen der hohen Eiweif3-
bindung die zulassungsiberschreitende Dosierung (Off-
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Tabelle 2: Therapieempfehlungen bei Infektionen durch ESBL-bildende Enterobacteriaceae

Diagnose Therapieempfehlung Dosierung/Tag Therapiedauer EG
Pneumonie Meropenem oder 3x1-2g 7-14 Tage A
Imipenem 3-4x1g A
jeweils ggf. plus
Fosfomycin oder 3x4-8¢g A
Temocillin* 2-3x2g B
Sepsis Meropenem oder 3x1-2g 7-10 Tage A
Imipenem 3-4x1g A
jeweils ggf. plus
Fosfomycin oder 3x4-8¢g A
Temocillin* 2-3x2g B
Intraabdominelle Meropenem oder 3x2g 7-10 Tage A
Infektion Imipenem oder 3-4x1g A
Ertapenem oder 1x2g B
Tigecyclin oder Anfangsdosis: 200 mg A
Danach: 100 mg alle 12 h
Ceftolozan/Tazobactam oder 3x1,5-3¢g B
Temocillin® 2-3x2g B
Komplizierte Ertapenem oder 1x2g Bis 3—5 Tage nach A
Harnwegsinfektion Piperacillin/Tazobactam oder 4x 4,59 Entfieberung bzw. B
Ceftolozan/Tazobactam oder 3x15g Beseitigung des B
Temocillin* 2-3x2g komplizierenden Faktors | B

EG: Empfehlungsgrad

* in Deutschland und Osterreich nur tber die internationale Apotheke zu beziehen

Label-Use) von 1x 2 g Ertapenem empfohlen wird [26].
Vorsicht ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion geboten, da bei diesen durch héhere Plasmaspiegel
klassentypische ZNS-Nebenwirkungen auftreten kdnnen.

Tigecyclin

Tigecyclin, eine Weiterentwicklung von Minocyclin, ist der
erste Vertreter der Glycylcycline mit einem breiten Wirk-
spektrum, welches MRSA, VRE und ESBL:-bildende Entero-
bacteriaceae einschliefit. Pseudomonas aeruginosa wird
hingegen nicht erfasst, im Gegenteil sogar selektioniert.
Aufgrund der sehr guten Membrangangigkeit und des
damit verbundenen hohen Verteilungsvolumens erreicht
Tigecyclin nur sehr geringe Serumkonzentration. Damit
ist die Substanz nur bedingt zur Therapie von bakte-
ridmisch verlaufenden Infektionen geeignet [27]. In Klini-
schen Studien zeigte sich eine signifikante Unterlegenheit
im Vergleich zu Imipenem bei der Behandlung von Pati-
enten mit einer Acinetobacter-baumannii-Bakteriamie
[28]. Auch in der Behandlung von Patienten mit nosoko-
mialer, beatmungsassoziierter Pneumonie war Tigecyclin
dem Imipenem signifikant unterlegen [29], [30]. Die Ur-
sache hierfur durfte ein zu niedriges Verhaltnis AUC/MHK
aufgrund der nur magigen Lungenpenetration gewesen
sein. In einer Phase-II-Studie wurde Tigecyclin bei Patien-
ten mit nosokomialer Pneumonie in héherer Dosierung
eingesetzt. Der klinische Heilungserfolg war in der Gruppe
der Patienten, die 200 mg als Anfangsdosis und danach
100 mg alle 12 h erhielten, héher als in der Gruppe der
mit Imipenem behandelten Patienten und der Gruppe,
die Tigecyclin in einer niedrigeren Dosierung (150 mg als
Anfangsdosis, danach 75 mg alle 12 h) erhielten [31].
Deshalb sollte Tigecyclin bei schweren Infektionen in der

beschriebenen héheren Dosierung eingesetzt werden
[31].

Fosfomycin

Fosfomycin sollte zur Vermeidung des Risikos einer Re-
sistenzentwicklung unter Therapie immer nurim Rahmen
einer Kombinationstherapie und im Hinblick auf das
PK/PD-Verhaltnis in hoher Dosierung (bis 24 g Fosfomy-
cin/Tag, siehe Tabelle 2 und Tabelle 3) verabreicht wer-
den [32], [33]. Fosfomycin weist zahlreiche positive Eigen-
schaften wie fehlende Proteinbindung, hohe Wirkspiegel
sowie sehr gute Penetration in Muskel, Lunge, Knochen,
Liquor [34] und Biofilme sowie Schutz vor Ototoxizitat
und Nephrotoxizitat [35] auf. Als negativ sind die hohe
Natriumbelastung (14,5 mval Na+ pro g) und die verstark-
te Kaliumsekretion zu werten.

Eine frhe Metaanalyse untersuchte die Wirksamkeit von
Fosfomycin bei ESBL-positiven Stdmmen von Escherichia
coli bzw. Klebsiella pneumoniae und schlussfolgert, dass
Fosfomycin bei Harnwegsinfektionen eingesetzt werden
kann [36]. Eine im selben Jahr publizierte spanische
Studie berichtete allerdings, dass mit zunehmender Zahl
der Fosfomycin-Verordnungen ein Anstieg der Resistenz-
rate bei den ESBL-positiven Escherichia-coli-Stammen
gegenuber Fosfomycin von 4,4% (2005) auf 11,4%
(2009) verbunden war [37].

Colistin

Bei den Dosisangaben ist zu beachten, dass 30 mg Colis-
tin-Base 1 Mio. IE entsprechen.

Colistin ist sowohl gegenuber ESBL-bildenden Enterobac-
teriaceae als auch gegenuber Carbapenemase-bildenden
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Tabelle 3: Therapieempfehlungen bei Carbapenem-resistenten Enterobacteriaceae

Diagnose | Therapieempfehlung Dosierung/Tag Therapiedauer | EG
Pneumonie | Meropenem* 3x2g 7-14 Tage A
plus Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio. |IE
Erhaltungstagesdosis: 4,5 Mio. IE alle 12 h
Colistin Ladungsdosis: 9—-12 Mio. IE 7-14 Tage B
Erhaltungstagesdosis: 4,5 Mio. IE alle 12 h
plus Tigecyclin Anfangsdosis: 200 mg, danach 100 mg alle 12 h
ggf. plus Fosfomycin 3x8g
Sepsis Meropenem* 3x2g 7-10 Tage A
plus Colistin Ladungsdosis: 9—12 Mio. IE
Erhaltungstagesdosis: 4,5 Mio. IE alle 12 h
Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio. IE 7-10 Tage B
Erhaltungstagesdosis: 4,5 Mio. IE alle 12 h
plus Fosfomycin 3x8g
ggf. plus Aminoglykosid | hochdosiert als Einmalgabe

EG: Empfehlungsgrad
* Bei MHK <8 mg/I!

Enterobacteriaceae in vitro wirksam. Colistin wirkt eben-
falls gegenuber Carbapenem-resistenten Acinetobacter-
baumannii-Stammen und gegenluber multiresistenten
Pseudomonas-aeruginosa-lsolaten.

Colistin ist angezeigt zur Behandlung der folgenden Infek-
tionen: Beatmungsassoziierte Pneumonie, Bakteriamie/
Sepsis, Abdominal-, Harnwegs- und Knocheninfekte sowie
Meningitis [38]. Die initiale i.v. Ladungsdosis soll bei
9-12 Mio. IE liegen [39], da ausreichend hohe Wirkspie-
gel sonst erst nach 2-3 Tagen erreicht werden. Hohere
Erhaltungsdosen werden unter Beachtung von Korperge-
wicht, Kreatinin-Clearance und Neurotoxizitdt meist gut
toleriert [39], [40].

Zusatzlich zur systemischen Gabe besteht die Moglichkeit
der inhalativen Gabe zur Behandlung der Pneumonie. Es
werden damit deutlich héhere Konzentrationen im Spu-
tum [41] und im Lungengewebe [42], [43] erreicht als
bei der intravendsen Applikation. Die zusatzliche inhala-
tive Therapie flhrte zur schnelleren mikrobiologischen
Eradikation und zu hoheren klinischen Heilungsraten.
Allerdings liefd sich in den bisherigen klinischen Studien
keine Senkung der Letalitdt nachweisen [44], [45]. Die
Applikation sollte Uber einen Ultraschallvernebler mit ei-
ner anzustrebenden Partikelgrofe von 3-5 um erfolgen
[46].

Aufgrund der sehr schlechten Penetration von Polymyxi-
nen in das ZNS bei intravendser Gabe kann Colistin bei
Patienten mit ZNS-Infektionen intraventrikular bzw. intra-
thekal verabreicht werden.

Therapie von Infektionen durch
Extended-Spektrum-Beta-
Lactamase-bildende
Enterobacteriaceae

LExtended-Spektrum*“ Beta-Lactamase (ESBL; Beta-Lac-
tamasen mit erweitertem Wirkspektrum) produzierende
Enterobakterien haben in den letzten Jahren massiv an

Bedeutung gewonnen und stellen heute in Europa ein
grofReres therapeutisches Problem als Methicillin-resis-
tente Staphylococcus-aureus-Stamme dar [47]. Die Beta-
Lactamasen konnen gemafl Ambler-Klassifikation in vier
Klassen (A-D, Abbildung 1) [48] sowie nach Bush-Jacoby
phanotypisch bzw. funktional in drei Gruppen unterteilt
werden. Klasse A und D Enzyme hydrolysieren Penicilline
sowie - im geringeren Ausmaf - Oxyimino-Cephalospori-
ne; Klasse C Beta-Lactamasen hydrolysieren Cephalo-
sporine starker als Penicilline [49]. Das Wissen um die
einzelnen Beta-Lactamasen ist angesichts der neuen
Therapieoptionen notwendig, um die neuen Cephalospo-
rin-Kkombinationen punktgenau einsetzen und Carbape-
neme in der Therapie von ESBL-positiven Enterobakterien
einsparen zu konnen; diese sind haufig auch gegen
Fluorchinolone resistent.

Als Therapieoptionen stehen derzeit Beta-Lactamase-In-
hibitoren (Avibactam, Clavulansaure, Tazobactam) in fixer
Kombination mit einem Penicillin (Amoxicillin/Clavulan-
saure, Piperacillin/Tazobactam) oder Cephalosporin
(Ceftazidim/Avibactam, Ceftolozan/Tazobactam) sowie
Temocillin, die Carbapeneme (Ertapenem, Imipenem/Ci-
lastatin, Meropenem), Colistin, Fosfomycin und Tigecyclin
zur Verflgung.

Therapie von Infektionen durch
Carbapenemase-bildende
Enterobacteriaceae

Die Therapie von Infektionen durch Carbapenemase-
bildende Enterobacteriaceae, vor allem Klebsiella pneu-
moniae, aber auch Escherichia coli und andere Vertreter,
sogenannte 4MRGN, ist gekennzeichnet durch extrem
limitierte Therapieoptionen und das Fehlen prospektiver,
randomisierter multizentrischer Studien. Zwei prospektive
randomisierte Studien untersuchen derzeit Colistin in
Monotherapie versus Colistin in Kombination mit einem
Carbapenem (NCT01732250 und NCT01597973). Die
Ergebnisse der Studien standen zum Zeitpunkt der Verof-
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Serin-f Metallo-B Serin-B Serin-f
Lactamasen Lactamasen Lactamasen Lactamasen
Klasse A Klasse B Klasse C Klasse D

Beta-Lactamasen mit erweitertem Wirkspektrum (ESBL)
- TEM - AmpC - OXA-2,-9
- SHV - CMY, DHA
- CTX-M - MOX, FOX

Carbapenemasen

- KPC - VIM - OXA-48
- GES - IMP, NDM - OXA-23,-24,-58
- SME - GOB, GIM - OXA-72

Abbildung 1: Einteilung der Beta-Lactamasen, nach [48]

fentlichung der vorliegenden Empfehlungen noch nicht
zur Verfgung [50]. Die derzeitigen Therapieempfehlun-
gen basieren demnach im Wesentlichen auf Fallserien,
Beobachtungsstudien, nicht randomisierten Vergleichs-
studien und Expertenmeinungen und konzentrieren sich
auf Infektionen durch Klebsiella pneumoniae, meist mit
Klebsiella-pneumoniae-Carbapenemasen (KPC), OXA-48
oder Metallo-Beta-Lactamasen (z.B. VIM). Ob die Ergeb-
nisse auch auf andere Enterobacteriaceae mit Carbape-
nem-Resistenz und andere Mechanismen der Carbape-
nem-Resistenz zu Ubertragen sind, ist derzeit unklar.
Die Pravalenz Carbapenem-resistenter Klebsiellen steigt
auch in Deutschland langsam an, ist aber nach wie vor
sehr gering. Das Antibiotika-Resistenz-Surveillance-
System (ARS) am RKI weist fUr das Jahr 2015 eine
Pravalenz von 0,4% Carbapenem-intermediaren und
-resistenten Stdmmen bezogen auf Imipenem und
Meropenem aus (https://ars.rki.de/Content/Database/
ResistanceDevelopment.aspx). In der PEG Resistenzstudie
2013 betrug der Anteil der nicht mehr voll empfindlichen
Stéamme 1,6% (Imipenem) bzw. 1,3% (Meropenem)
(https://www.p-e-g.org/resistenzdaten.html). Die Daten
des Nationalen Referenzzentrums fur gramnegative Erre-
ger zeigen, dass in Deutschland vor allem OXA-48 gefun-
den wird, daneben KPC-2, VIM-1, NDM-1 und KPC-3 [51].
Als in vitro wirksame Therapieoptionen stehen prinzipiell
Colistin, Tigecyclin, einige Aminoglykoside und Fosfomycin
zur Verflgung. Auch Ceftazidim/Avibactam ist gegenuber
KPC-Bildnern in vitro wirksam. Der Stellenwert von
Ceftazidim/Avibactam als Moglichkeit zur Behandlung
von Infektionen durch KPC-Bildner ist aufgrund der limi-
tierten klinischen Daten derzeit aber noch nicht abzuschat-
zen.

Der Nachweis einer Carbapenemase als Resistenzmecha-
nismus fuhrt nicht immer zu einem phanotypisch resis-
tenten Erreger. Daher spielt die Kenntnis Uber die mini-
male Hemmkonzentration (MHK) des Erregers eine we-
sentliche Rolle, weshalb mikrobiologische Laboratorien
bei Carbapenemase-Bildnern unbedingt die MHK flr
Imipenem und/oder Meropenem berichten sollten. Die
MHK fir Ertapenem ist zwar der beste Marker fir das
Vorliegen einer Carbapenemase, sie spielt jedoch fir die

Frage einer Option flr eine Kombinationstherapie eine
untergeordnete Rolle. Fir MHK-Werte bis 8 mg/I gegen-
Uber Meropenem wird eine Wirksamkeit als Kombinati-
onspartner postuliert.

Die bisher vorliegenden klinischen Daten, die allerdings
aus nicht randomisierten Studien mit kleinen Fallzahlen
stammen, deuten darauf hin, dass bei Infektionen durch
Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae vorzugsweise
eine Kombinationstherapie unter Einschluss eines Carba-
penems eingesetzt werden sollte [52], [53], [54]. Aller-
dings ist die Datenlage durch viele ungeklarte Fragen
gekennzeichnet. In einer Fallserie aus Griechenland [52]
waren viele Isolate phanotypisch nicht Carbapenem-
resistent, auRerdem werden meist keine Angaben ge-
macht, ob bei den Patienten eine Monoinfektion durch
den Carbapenem-resistenten Stamm oder eine polymikro-
bielle Infektion unter Beteiligung auch von Carbapenem-
empfindlichen Isolaten vorlag. Dies wirde einen Bias
zugunsten der Kombination bedingen, da die Carbape-
nem-sensiblen Erreger mit einem wirksamen Therapie-
regime behandelt wurden [55]. In den meisten Studien
fand auch keine Adjustierung statt, ob die kalkulierte In-
itialtherapie adaquat oder inadaquat war. Als weiterer
kritischer Punkt ist zu sehen, dass die Dosierungsemp-
fehlungen fur Colistin erst kurzlich deutlich erhdht wur-
den. In den ,Kombinationstherapie-Studien” wurde viel-
fach keine nach heutigen Gesichtspunkten ausreichend
hohe Dosierung verabreicht.

Ein Therapieansatz mit zwei Carbapenemen - Ertapenem
plus Doripenem oder Meropenem - ist theoretisch attrak-
tiv [56]. Das Prinzip beruht darauf, dass die Carbapene-
masen eine hdhere Affinitat zu Ertapenem als zu Doripe-
nem und Meropenem haben. Wird Ertapenem (eine
Stunde) vor Doripenem bzw. Meropenem verabreicht,
wird Ertapenem zwar inaktiviert, bleibt aber an der Car-
bapenemase gebunden, sodass das andere Carbapenem
(Doripenem oder Meropenem) wirken kann [56]. Bisher
wurden 38 Falle von Patienten, die dieses Therapieregime
erhielten, publiziert. Bei 22 Patienten war die Therapie
erfolgreich [56], [57], [58], [59].

Zur Bedeutung von Fosfomycin als Kombinationspartner
liegt eine multizentrische prospektive Beobachtungsstudie
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mit 41 Intensiv-Patienten vor. In allen Fallen war eine
Blutstrominfektion oder Beatmungs-assoziierte Pneumo-
nie durch einen Carbapenem-resistenten Klebsiella-pneu-
moniae-Stamm diagnostiziert worden. Die Therapie
flhrte bei Gabe einer medianen Dosis von 24 g/Tag bei
etwa 54% der Patienten zum klinischen Erfolg. Die Kom-
binationspartner waren tberwiegend Tigecyclin und Co-
listin, aber auch Carbapeneme und Aminoglykoside [60].
Bisher gibt es keine Daten zu einer geeigneten Antibiotika-
Kombination, die im Sinne eines ,Carbapenem-sparen-
den*“ Regimes oder in Situationen, wo aufgrund der Hohe
der MHK kein Carbapenem eingesetzt werden kann,
verwendet werden soll. Unklar ist auch, ob eine Kombina-
tion aus drei in vitro wirksamen Antibiotika einer Kombi-
nation aus zwei in vitro wirksamen Antibiotika Uberlegen
ist, auch wenn die Daten aus einigen Fallserien vorsichtig
in diese Richtung interpretiert werden kénnten.

Therapieempfehlung

Trotz der geringen Evidenz wird auf der Basis der vorlie-
genden Daten eine Therapieempfehlung durch die Exper-
tengruppe ausgesprochen, die bis zum Vorliegen der Er-
gebnisse von randomisierten klinischen Studien als Basis
fur die Behandlung der Patienten mit schweren Infektio-
nen durch Carbapenem-resistente Enterobacteriaceae
dienen soll.

Bei schweren Infektionen, wie Blutstrominfektionen oder
Pneumonie, wird eine Kombinationstherapie empfohlen.
Wenn die Carbapenem-MHK bei 8 mg/l oder darunter
liegt, ist eine Carbapenem-basierte Kombinationstherapie
zu bevorzugen. Liegt die Carbapenem-MHK Uber 8 mg/I,
sollte eine Kombination aus Colistin und Tigecyclin und
ggf. zusatzlich Fosfomycin oder ein Aminoglykosid gege-
ben werden.

Die prolongierte oder kontinuierliche Gabe von Carbape-
nemen zur Behandlung von Infektionen durch Carbape-
nem-resistente Enterobacteriaceae ist bisher nicht unter-
sucht worden. Daher wird hier keine Empfehlung fur oder
gegen diese Applikationsformen ausgesprochen. Die
kontinuierliche Gabe des Carbapenems soll aber auf
keinen Fall ohne ein therapeutisches Drug-Monitoring
erfolgen, da die Gefahr kontinuierlich subtherapeutischer
Spiegel besteht (s.a. Kapitel 3 [61] und Kapitel 11 [62]).
Colistin erreicht bei systemischer Gabe nur niedrige
Konzentrationen im Lungengewebe, so dass eine additive
inhalative Therapie bei Pneumonie erwogen werden kann
[63].

Tabelle 3 macht Vorschlage fir die Therapie bei Pneumo-
nie und Sepsis durch Carbapenem-resistente Enterobac-
teriaceae.

Therapie von Infektionen durch
Carbapenem-resistente
Acinetobacter-baumannii-Stamme

Die Therapie von Infektionen durch Carbapenem-resis-
tente Acinetobacter-baumannii-Stamme, sogenannten
AMRGN, stellt eine groe Herausforderung dar. In diesen
Fallen stehen nur noch wenige wirksame Antibiotika zu
Verflgung, fir die es allesamt keine grof} angelegten
prospektiven Studien zur klinischen Wirksamkeit gibt, so
dass die Therapieempfehlungen auf Fallserien, nicht
randomisierten Vergleichsstudien und Expertenmeinun-
gen beruhen.

Neben Colistin und Tigecyclin sind bei Acinetobacter-
baumannii-Infektionen Sulbactam und Cotrimoxazol von
Bedeutung. Colistin sollte in Kombination mit einer
zweiten wirksamen Substanz, wie z.B. Tigecyclin, Sulbac-
tam, einem Aminoglykosid oder auch einem Carbapenem,
kombiniert werden, da kleinere Beobachtungsstudien
Hinweise liefern konnten, dass eine Kombinationstherapie
einer Monotherapie mit Colistin Uberlegen ist [64].

Sulbactam

Sulbactam hat eine hohe Affinitdt zu den Penicillin-
bindenden Proteinen 1a und 2 und besitzt daher als
einziger synthetischer Beta-Lactamase-Inhibitor eine re-
levante antibakterielle Aktivitat gegen Acinetobacter
baumannii. Die Substanz ist charakterisiert durch eine
zeitabhangige Bakterizidie, welche am besten Uber die
%T>MHK beschrieben wird [65], [66]. Im Tiermodell
zeigte die Therapie mit Sulbactam vergleichbare Ergeb-
nisse wie Imipenem, aber héhere Heilungs- und Uberle-
bensraten als Colistin [67]. Die wenigen klinischen Daten,
die zur Verfugung stehen, weisen aus, dass die Therapie
mit Sulbactam ebenso effektiv ist wie die Therapie mit
einem Carbapenem bzw. Colistin [68], [69], [70]. In einer
weiteren Arbeit fanden sich sogar signifikant héhere Kili-
nische Heilungsraten fur Sulbactam im Vergleich zu Co-
listin [71].

Cotrimoxazol (Trimethoprim/
Sulfamethoxazol)

Cotrimoxazol zeigt eine hohe In-vitro-Wirksamkeit, auch
bei Colistin-resistenten Stdmmen [72], [73]. Von den im
Jahr 2015 in Deutschland im Rahmen von ARS getesteten
Acinetobacter-baumannii-Komplex-lsolaten waren 92,1%
Cotrimoxazol-sensibel [74]. Vergleichbare Daten konnten
in den PEG-Resistenzstudien 2010 und 2013 mit Sensi-
bilitdtsraten von 74,7% bzw. 71,6% fir Acinetobacter
baumannii sensu stricto gezeigt werden [75]. Allerdings
gibt es keine klinische Studie zur Wirksamkeit. Es existie-
ren lediglich Fallberichte, wo Cotrimoxazol meist in
Kombination mit einer zweiten Substanz gegeben wurde.
Alle veréffentlichten Falle einer Therapie mit Cotrimoxazol
wurden als Therapieerfolg beschrieben [76]. Eine gene-
relle Therapieempfehlung kann mangels Daten aber nicht
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Tabelle 4: Therapieempfehlungen bei Infektionen durch Carbapenem-resistente Acinetobacter baumannii

Diagnose Therapieempfehlung | Dosierung/Tag Therapiedauer | EG
Pneumonie Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio. |IE 7-14 Tage A
Erhaltungstagesdosis: 4,5 Mio. |IE
alle12h
Sulbactam Ladungsdosis: 2—4 g 7-14 Tage B
Erhaltungsdosis: 4x 2—-3 g Uber jeweils
4 h Infusionsdauer
Tigecyclin Anfangsdosis: 200 mg 7-14 Tage B
Danach: 100 mg
alle 12 h
Sepsis Colistin Ladungsdosis: 9—12 Mio. IE 7-10 Tage A
Erhaltungstagesdosis: 4,5 Mio. |IE
alle12h
Sulbactam Ladungsdosis: 2—4 g 7-10 Tage B
Erhaltungsdosis: 4x 2—-3 g Uber jeweils
4 h Infusionsdauer
Wundinfektion Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio. IE 7-10 Tage A
Erhaltungstagesdosis: 4,5 Mio. |IE
alle 12 h
Sulbactam Ladungsdosis: 2—4 g 7-10 Tage B
Erhaltungsdosis: 4x 2—-3g uber jeweils
4 h Infusionsdauer
Tigecyclin Anfangsdosis: 100 mg (200 mg) 7-10 Tage B
(Hochdosistherapie Danach: 50 mg (100 mg)
in Klammern) alle 12 h
Harnwegsinfektion | Colistin Ladungsdosis: 9-12 Mio. IE 5-7 Tage A
Erhaltungstagesdosis: 4,5 Mio. |IE
alle 12 h
Sulbactam Ladungsdosis: 2—4 g 5-7 Tage B
Erhaltungsdosis: 4x 2-3 g Uber jeweils
4 h Infusionsdauer
Tigecyclin Anfangsdosis: 100 mg (200 mg) 5-7 Tage B
(Hochdosistherapie Danach: 50 mg (100 mg)
in Klammern) alle 12 h
Cotrimoxazol 2-3x 800/160 mg 5-7 Tage C

EG: Empfehlungsgrad

gegeben werden. Allerdings steht mit Cotrimoxazol eine
Substanz zur Verflugung, die insbesondere bei Infektionen
durch Colistin-resistente Stdmme eine mogliche Therapie-
option, speziell bei Harnwegsinfektionen, darstellt.

Kombinationstherapie

Aufgrund der suboptimalen Pharmakokinetik und
schnellen Resistenzentwicklung, sowohl von Colistin als
auch von Tigecyclin, und der eingeschrankten Vorhersag-
barkeit des Ergebnisses der In-vitro-Testung von Sulbac-
tam auf die klinische Wirksamkeit wurden in mehreren
Studien verschiedene Kombinationstherapien untersucht.
In einer retrospektiven Arbeit bei Patienten mit Acine-
tobacter-baumannii-Bakteriamien war die Kombination
aus Colistin, entweder mit einem Carbapenem, Sulbactam
oder bei wenigen Patienten mit einem anderem Kombi-
nationspartner, der Monotherapie mit Colistin bezuglich
der Letalitat signifikant Uberlegen [64]. Carbapeneme
scheinen auch bei In-vitro-Resistenz klinisch eine syner-

gistische Wirkung in Kombination mit Colistin zu entwi-
ckeln.

Rifampicin zeigt in vitro eine hohe Aktivitat gegen multi-
resistente Acinetobacter-baumannii-Stamme. Im Tierex-
periment konnte eine Uberlegenheit der Kombination
aus Rifampicin mit Colistin im Vergleich zu Colistin alleine
demonstriert werden [64]. Allerdings liefs sich dieser Ef-
fekt in zwei prospektiven klinischen Studien nicht besta-
tigen [77], [78]. Deshalb kann aufgrund des hohen Inter-
aktionspotentiales und der Hepatotoxizitat im Moment
eine Kombinationstherapie mit Rifampicin nicht empfoh-
len werden [79].

Tabelle 4 und Tabelle 5 fassen die Vorschlage fur die
Therapie von Infektionen durch Carbapenem-resistente
Acinetobacter baumannii zusammen.
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Tabelle 5: Spezielle Applikationsformen von Colistin

Diagnose | Therapieempfehlung Dosierung Therapiedauer | EG
Menigitis/ Colistin Tag 1: 20.000 IE/Tag | 14-21 Tage C
Ventrikulitis | intrathekale/intraventrikuldre | Tag 2: 40.000 IE/Tag
Applikation Tag 3: 60.000 IE/Tag
Dosissteigerung bis
max. 100.000 IE/Tag
Pneumonie | Colistin 3x 1-2 Mio. |IE/Tag 7-14 Tage C
inhalative Gabe

EG: Empfehlungsgrad

Anmerkung

Dies ist das sechzehnte Kapitel der von der Paul-Ehrlich-
Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) herausgege-
benen S2k Leitlinie ,,Kalkulierte parenterale Initialtherapie
bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen - Update
2018“ in der 2. aktualisierten Fassung.
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Guideline

Calculated parenteral initial treatment of bacterial
infections: Infections with multi-resistant Gram-negative
rods - ESBL producers, carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant Acinetobacter

baumannii

Abstract

This is the sixteenth chapter of the guideline “Calculated initial parenter-
al treatment of bacterial infections in adults - update 2018” in the 2™
updated version. The German guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fUr Chemotherapie e.V. (PEG) has been translated to address an inter-

national audience.

Infections due to multiresistant Gram-negative rods are challenging. In
this chapter recommendations for targeted therapy for infections caused
by ESBL-producing Enterobacteriaceae, carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae and carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii

are given, based on the limited available evidence.

Antibiotics for the treatment of
infections with MRGN

Amoxicillin/clavulanic acid and
piperacillin/tazobactam

By definition, clavulanic acid inhibits ESBL-positive en-
terobacteria in vitro and has higher beta-lactamase inhib-
itor (BLI) activity compared to sulbactam [1]. Tazobactam
has a stronger inhibitory activity than clavulanic acid and
sulbactam against ESBL but almost always exhibits inad-
equate inhibitory activity against carbapenemases [2].
Recent studies show that amoxicillin/clavulanic acid or
piperacillin/tazobactam can be used to treat infections
with ESBL-producing Enterobacteriaceae which have
shown sensitivity in vitro [3], [4]. However, an inoculum
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effect must be taken into account, which is more pro-
nounced in piperacillin/tazobactam than in amoxicil-
lin/clavulanic acid [5], [6], [7]. As a logical consequence,
separate limits for amoxycillin/clavulanic acid for urinary
isolates of Escherichia coli have been introduced in the
current EUCAST guidelines [8]. It should also be noted
that different ESBL types exist in different countries and
regions. The clinical data mainly refer to types that are
widespread in Spain and ltaly. The extent to which these
data can be transferred to current conditions in Germany
or Austria is not clear.

Temodcillin

Temocillin, introduced in 1988, is a semisynthetic 6-o-
methoxy derivative of ticarcillin which is active against
many enterobacteria but not against non-fermenters,
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Gram-positive aerobes and anaerobes. The methoxy group
causes temocillin to target numerous beta-lactamases
[9], including ESBL [10], [11], AmpC [12] and Klebsiella
pneumoniae carbapenemases (KPC) but is not stable
against metallo-beta-lactamases and OXA-48. The
standard dosage is 2x 2 g and the maximum permissible
dosage 3x 2 g temocillin. A recently published study re-
commends a daily dose of 6 g of temocillin for critically
ill patients either intermittently three times a day or con-
tinuously after a loading dose of 2 g of temocillin [13].
An English study with a broad range of indications (urinary
tract infection, bacteraemia, pneumonia) confirms the
efficacy of temocillin in ESBL- and AmpC-positive en-
terobacterial infections [14]. Temocillin is approved in
Belgium, France and the UK but not in Germany, Austria
and Switzerland. In justified cases, individual import is
possible according to §73 Sect. 3 Medicinal Products
Act.

Avibactam

Avibactam is the first member of a new class of non-beta-
lactam beta-lactamase inhibitors. These BLls are more
potent and broader acting than tazobactam. They also
include Ambler class A beta-lactamases (including car-
bapenemases such as KPC), C (AmpC), and D (Table 1)
[15], [16]. Avibactam is already approved in combination
with ceftazidime and, used in combination with ceftaroline
or aztreonam, is currently being checked in studies.

Table 1: Activity of beta-lactamase inhibitors [15]

Inhibitor (ICso uM)
Beta-lactamase Tazobactam | Avibactam
TEM-1 0.01 0.01
KPC-2 43.00 0.17
SHV-1 0.07 NK*
SHV-4 0.06 0.003
SHV-5 0.01 NK*
CTX-M-15 0.01 0.01
AmpC (P. aeruginosa) 1.49 0.13
P99 12.00 0.1
OXA (A. baumannii) 58.00 NK*

* No information (not known)

Ceftazidime/avibactam

The fixed combination ceftazidime/avibactam also has
an approximately four times stronger effect on Pseudo-
monas aeruginosa than ceftazidime alone due to the
above-mentioned beta-lactamase activity against AmpC-
beta-lactamases [17]. Due to the replacement of an
amino acid in the carbapenemase KPC-2, resistance to
ceftazidime/avibactam has already been observed in
Escherichia coli [3]. The recommended dosage is 3x2.5 g
ceftazidime/avibactam corresponding to a ratio of 2 g

ceftazidime to 0.5 g avibactam. There are also phase 1
study data on 3x 4 g ceftazidime/avibactam (3 g+ 1 g)
[18]. The elimination of both drugs is exclusively renal,
which is why appropriate dose adjustments in cases of
renal impairment are necessary. The concentration of
both substances in the epithelial lining fluid (ELF) was
about 30% of the plasma concentration. Approval has
been granted for complicated intra-abdominal infections,
complicated urinary tract infections including pyeloneph-
ritis, nosocomial pneumonia, including ventilator-associ-
ated pneumonia and treatment of infections with aerobic
Gram-negative pathogens in adult patients with limited
treatment options.

Ceftolozane/tazobactam

Ceftolozane is structurally similar to ceftazidime but dif-
fers from ceftazidime in the side chain at position 3 [19].
This results in a strong binding to the penicillin-binding
proteins, which are responsible for the high activity
against Pseudomonas aeruginosa, including multiply
resistant strains [20]. The fixed combination is also effec-
tive against ESBL-positive enterobacteria but not against
AmpC and carbapenemase-producing strains (Table 2)
[21], [22]. Ceftolozane/tazobactam is approved for the
treatment of intra-abdominal infections (in combination
with metronidazole) [23] as well as complicated urinary
tract infections and pyelonephritis [24]. The approved
dose of ceftolozane/tazobactam (in a ratio of 2:1) is
3x 1.5 g for an infusion period of more than 1 hour, for
treatment of pneumonia a dosage of 3x 3 g is used in
the approval study (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCTO2070757).

Ertapenem

Ertapenem is a carbapenem with no activity against non-
fermenters and enterococci. In contrast to the US approv-
al, ertapenem is only approved in Europe for the treat-
ment of intra-abdominal infections, community-acquired
pneumonia, acute gynecological infections and cutaneous
and soft tissue infections in diabetic foot syndrome but
not for urinary tract infections and pyelonephritis, al-
though good data are available [25]. Ertapenem, like all
carbapenems, is active against ESBL-positive enterobac-
teria. Due to the long half-life, the dosage is 1x 1 g of er-
tapenem, whereas for the treatment of non-urogenital
infections the off-label use of 1x 2 g of ertapenem is re-
commended because of the high protein binding [26].
Caution is advised in patients with impaired renal func-
tion, as they may experience class-typical CNS effects
due to higher plasma levels.

Tigecycline
Tigecycline, an advanced form of minocycline, is the first

broad-spectrum glycylcycline which is also effective
against MRSA, VRE and ESBL-producing Enterobacteri-
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Table 2: Treatment recommendations for infections with ESBL-producing Enterobacteriaceae

Diagnosis Recommended treatment | Dosage/day Duration of treatment | RG
Pneumonia Meropenem or 3x1-2g 7-14 days A
imipenem 34x1g A
in each case optionally plus
fosfomycin or 3x4-8g A
temocillin* 2-3x2g B
Sepsis Meropenem or 3x1-2g 7-10 days A
imipenem 34x1g A
in each case optionally plus
fosfomycin or 3x4-8g A
temocillin* 2-3x2g B
Intra-Abdominal Meropenem or 3x2¢g 7-10 days A
Infection imipenem or 34x1g A
ertapenem or 1x2g B
tigecycline or Initial dose: 200 mg A
thereafter: 100 mg every 12 hrs
ceftolozane/tazobactamor |3x1.5-3 g B
temocillin* 2-3x2g B
Complicated urinary | Ertapenem or 1x2g 3-5 days after A
tract infection piperacillin/tazobactam or 4x 459 defervescence or B
ceftolozane/tazobactamor |3x1.5g eliminating the B
temocillin* 2-3x2g complicating factor B

RG: recommendation grade

* in Germany and Austria only to be obtained through the international pharmacy

aceae. However Pseudomonas aeruginosa is not only
unaffected but even selected.

Due to the excellent membrane permeability and the as-
sociated high volume of distribution, tigecycline only
achieves very low serum concentration. Thus the sub-
stance is only partly suitable for the treatment of
bacteremic infections [27]. In clinical trials it was signifi-
cantly inferior to imipenem in the treatment of patients
with Acinetobacter baumannii bacteremia [28]. Tigecyc-
line was also significantly inferior to imipenem in the
treatment of patients with nosocomial, ventilator-
associated pneumonia [29], [30]. The reason for this may
have been an excessively low AUC/MIC ratio due to only
moderate pulmonary penetration. In a Phase Il trial,
tigecycline was used in higher doses in patients with
nosocomial pneumonia. Clinical cure success was higher
in the group of patients receiving 200 mg as the initial
dose and 100 mg every 12 hrs thereafter than in the
group of patients treated with imipenem and the lower-
dose tigecycline group (150 mg as the starting dose,
thereafter 75 mg every 12 hrs) [31]. Therefore, in severe
infections, tigecycline should be used at the higher dose
described [31].

Fosfomycin

Fosfomycin should only be given in combination treatment
and, with regard to the PK/PD ratio, in high doses (up to
24 g fosfomycin/day, see Table 2 and Table 3) in order
to avoid the risk of developing resistance during treatment
[32], [33]. Fosfomycin has numerous benefits such as
lack of protein binding, high levels of activity and very
good penetration into muscle, lungs, bones, cerebrospinal

fluid [34] and biofilms as well as protection against oto-
toxicity and nephrotoxicity [35]. The high sodium load
(14.5 m Na' per g) and the increased potassium secretion
are negative aspects.

An early meta-analysis examined the efficacy of fosfomy-
cin in ESBL-positive strains of Escherichia coli and Kleb-
siella pneumoniae respectively and concluded that fosfo-
mycin may be used in urinary tract infections [36]. How-
ever, a Spanish study published in the same year reported
that increasing numbers of fosfomycin prescriptions were
connected to an increase in the rate of ESBL-positive
Escherichia coli strains resistant to fosfomycin from 4.4%
(2005) to 11.4% (2009) [37].

Colistin

Regarding dosages, it should be noted that 30 mg colistin
base corresponds to 1 million IU. Colistin is active against
both ESBL-producing Enterobacteriaceae and carba-
penemase-producing Enterobacteriaceae in vitro. Colistin
is also active against carbapenem-resistant Acinetobacter
baumannii strains and against multidrug-resistant
Pseudomonas aeruginosa isolates.

Colistin is indicated for the treatment of the following in-
fections: ventilator-associated pneumonia, bacteremia/
sepsis, abdominal, urinary tract and bone infections as
well as meningitis [38]. The initial i.v. loading dose should
be 9-12 million IU [39], since otherwise sufficiently high
levels of effectiveness can only be achieved after
2-3 days. Higher maintenance doses are usually well
tolerated taking into account body weight, creatinine
clearance and neurotoxicity [39], [40].

s PEGE

GMS Infectious Diseases 2020, Vol. 8, ISSN 2195-8831

14722



Grabein et al.: Calculated parenteral initial treatment of bacterial ...

Table 3: Treatment recommendations for carbapenem-resistant Enterobacteriaceae

Diagnosis | Recommended Dosage/day Duration of | RG
treatment treatment
Pneumonia | Meropenem* 3x2g 7-14 days A
plus colistin Loading dose: 9-12 million IU
Daily maintenance dose: 4.5 million IU every 12 hrs
Colistin** Loading dose: 9-12 million |U 7-14 days B
Daily maintenance dose: 4.5 million IU every 12 hrs
plus tigecycline Initial dose: 200 mg, thereafter 100 mg every 12 hrs
if necessary plus
fosfomycin 3x8g
Sepsis Meropenem* 3x2g 7-10 days A
plus colistin Loading dose: 9-12 million IU
Daily maintenance dose: 4.5 million IU every 12 hrs
Colistin Loading dose: 9-12 million IU 7-10 days B
Daily maintenance dose: 4.5 million IU every 12 hrs
plus fosfomycin 3x8g
if necessary plus
aminoglycoside high doses as a single dose

RG: recommendation grade
* with MIC< 8 mg/I!

In addition to systemic administration, there is the option
of inhaled administration for the treatment of pneumonia.
Significantly higher concentrations are achieved in spu-
tum [41] and lung tissue [42], [43] compared to intraven-
ous administration. Inhalation therapy as an addition
resulted in faster microbiological eradication and higher
clinical healing rates. However, no reduction in lethality
has been demonstrated in clinical studies to date [44],
[45]. Application should be carried out using an ultrasonic
nebulizer with a particle size of 3-5 um [46].

Due to the very poor penetration of polymyxins into the
CNS when given intravenously, colistin can be admin-
istered intraventricularly or intrathecally in patients with
CNS infections.

Treatment of infections with
extended spectrum
beta-lactamase-producing
Enterobacteriaceae

Extended-spectrum beta-lactamase producing enterobac-
teria have become increasingly important in recent years
and present a major therapeutic problem in Europe today
compared to methicillin-resistant Staphylococcus aureus
strains [47]. The beta-lactamases can be divided pheno-
typically into four classes according to the Ambler classi-
fication (A-D, Figure 1) [48] or functionally into three
groups according to Bush-Jacoby. Class A and D enzymes
hydrolyze penicillins and, to a lesser extent, oxyimino-
cephalosporins; class C beta-lactamases hydrolyze
cephalosporins more than penicillins [49]. Awareness of
the individual beta-lactamases is necessary in view of
the new treatment options in order to apply the new
cephalosporin combinations precisely and to save car-
bapenems in the treatment of ESBL-positive enterobac-
teria; these are often resistant to fluoroquinolones.

Treatment options currently include beta-lactamase inhib-
itors (avibactam, clavulanic acid, tazobactam) in fixed
combination with penicillin (amoxicillin/clavulanic acid,
piperacillin/tazobactam) or cephalosporin (ceftazidime/
avibactam, ceftolozane/tazobactam) as well as temocillin,
carbapenems (ertapenem, imipenem/cilastatin, mero-
penem), colistin, fosfomycin, and tigecycline.

Treatment of infections with
carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae

The treatment of infections with carbapenemase-
producing Enterobacteriaceae, especially Klebsiella
pneumoniae but also Escherichia coliand other represen-
tatives, so-called 4MRGN, is characterized by extremely
limited treatment options and the absence of prospective
randomized multicenter studies. Two prospective random-
ized studies are currently investigating colistin in mono-
therapy versus colistin in combination with a carbapenem
(NCT01732250 and NCT0159797 3). The results of these
studies were not available at the time of publication of
these recommendations [50]. Therefore the current
treatment recommendations are based essentially on
case series, observational studies, non-randomized
comparative studies and expert opinions and focus on
infections with Klebsiella pneumoniae, usually with
Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPC), OXA-48
or metallo-beta-lactamases (for example VIM). Whether
the results are transferable to other Enterobacteriaceae
with carbapenem resistance and other mechanisms of
carbapenem resistance is currently unclear.

The prevalence of carbapenem-resistant Klebsiella is also
increasing slowly in Germany but is still very low. The
Antibiotic Resistance Surveillance System (ARS) at the
RKI reports a prevalence of 0.4% carbapenem-inter-
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Serine-B Metallo-B Serine-B Serine-B
Lactamases Lactamases Lactamases Lactamases
Class A Class B Class C Class D
Extended spectrum beta-lactamases (ESBL)

- TEM - AmpC - OXA-2,-9
- SHV - CMY, DHA
- CTX-M - MOX, FOX
Carbapenemases
- KPC - VIM - OXA-48
- GES - IMP, NDM - OXA-23,-24,-58
- SME - GOB, GIM - OXA-72

Figure 1: Classification of beta-lactamases, according to [48]

mediate and -resistant strains for imipenem and mero-
penem in 2015 (https://ars.rki.de/Content/Database/
ResistanceDevelopment.aspx). In the 2013 PEG Resist-
ance Study, the proportion of strains that were no longer
sensitive was 1.6% (imipenem) and 1.3% (meropenem)
(https://www.p-e-g.org/resistenzdaten.html). Data from
the National Reference Center for Gram-negative Patho-
gens show that OXA-48 is found in Germany, as well as
KPC-2, VIM-1, NDM-1 and KPC-3 [51].

In principle, colistin, tigecycline, some aminoglycosides
and fosfomycin are available as treatment options effec-
tive in vitro. Ceftazidime/avibactam is also active against
KPC-producers in vitro. However, the status of ceftazi-
dime/avibactam as a potential treatment option for infec-
tions with KPC producers can currently not be assessed
due to limited clinical data.

The detection of a carbapenemase as a resistance
mechanism does not always lead to a phenotypically
resistant pathogen. Therefore knowledge of the minimum
inhibitory concentration (MIC) of the pathogen is essential
and the reason why microbiological laboratories should
definitely report the MIC for imipenem and/or meropenem
in carbapenemase producers. While the MIC for er-
tapenem is the best marker for the presence of car-
bapenemase, it plays a minor role in deciding options for
combination therapy. Compared to meropenem, efficacy
as a combination partner is postulated for MIC values up
to 8 mg/I.

However, clinical data available to date from non-random-
ized small case studies indicate that combination treat-
ment involving carbapenem should be preferred for infec-
tions with carbapenem-resistant Enterobacteriaceae [52],
[53], [54]. However, there are many unanswered ques-
tions regarding the data. In a case series from Greece
[52] many isolates were phenotypically non-carbapenem-
resistant and, in most cases, no information was provided
whether the patients had mono-infection by the car-
bapenem-resistant strain or polymicrobial infection in-
volving carbapenem-sensitive isolates. This would create
a bias in favor of the combination as the carbapenem-
sensitive pathogens were treated with an effective treat-

ment regimen [55]. In most studies, no adjustment was
made as to whether the calculated initial treatment was
adequate or inadequate. Another critical point is that the
dose recommendations for colistin have recently been
increased significantly. In the “Combination Therapy
Studies”, the dosages administered were not sufficiently
high according to today’s standards.

A therapeutic approach with two carbapenems - erta-
penem plus doripenem or meropenem - is theoretically
attractive [56]. The principle is based on the fact that the
carbapenemases have a higher affinity for ertapenem
than for doripenem and meropenem. When ertapenem
is given (1 hour) before doripenem or meropenem, er-
tapenem is inactivated but remains bound to the car-
bapenemase, so that the other carbapenem (doripenem
or meropenem) may act [56]. To date, 38 cases of pa-
tients receiving this treatment regimen have been pub-
lished. In 22 patients treatment was successful [56],
[57], [58], [59].

A multi-center prospective observational study with
41 intensive care patients is available on the importance
of fosfomycin as a combination partner. In all cases, a
bloodstream infection or ventilator-associated pneumonia
with a carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae strain
had been diagnosed. Treatment led to clinical success
in approximately 54% of patients given a median dose of
24 g/day. The combination partners were predominantly
tigecycline and colistin but also carbapenems and
aminoglycosides [60].

To date there is no data available on a suitable combina-
tion of antibiotics to be used as a “carbapenem-sparing”
regimen or in situations where carbapenem cannot be
used because of the level of MICs. It is also unclear
whether a combination of three in vitro antibiotics is su-
perior to a combination of two in vitro antibiotics, although
the data from some case series could be cautiously inter-
preted in this direction.
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Recommended treatment

On the basis of the available data, despite the low level
of evidence, a recommendation for treatment was issued
by the expert group, which should serve as the basis for
the treatment of patients with severe infections with
carbapenem-resistant Enterobacteriaceae until the results
of randomized clinical studies are available.
Combination treatment is recommended for severe infec-
tions such as bloodstream infections or pneumonia. If
carbapenem MIC is at or below 8 mg/I, carbapenem-
based combination treatment is preferable. If the car-
bapenem MIC is above 8 mg/I, a combination of colistin
and tigecycline and, if appropriate, fosfomycin or an
aminoglycoside should be given.

Prolonged or continuous administration of carbapenems
for the treatment of infections by carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae has not been studied to date.
Therefore, no recommendation is made here for or
against these forms of application. However, continuous
administration of a carbapenem should never take place
without therapeutic drug monitoring, since there is a risk
of continuous sub-therapeutic levels (see also chapter 3
[61] and chapter 11 [62]).

Colistin achieves only low concentrations in the lung tis-
sue when administered systemically, so that inhalation
therapy as an addition can be considered in pneumonia
[63].

Table 3 provides suggestions for the treatment of pneu-
monia and sepsis by carbapenem-resistant Enterobacteri-
aceae.

Treatment of infections with
carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii strains

The treatment of infections with carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii strains, so-called 4MRGN,
presents a great challenge. In these cases, only a few
effective antibiotics are available and for which there are
no large-scale prospective studies on clinical efficacy. So
the treatment recommendations are based on case
series, non-randomized comparative studies and expert
opinions.

Apart from colistin and tigecycline, sulbactam and co-
trimoxazole are important in Acinetobacter baumannii
infections.

Colistin should be used in combination with a second
active substance, for example tigecycline, sulbactam, an
aminoglycoside or even a carbapenem because smaller
observational studies have provided evidence that com-
bination treatment is superior to monotherapy with col-
istin [64].

Sulbactam

Sulbactam has a high affinity for the penicillin-binding
proteins 1a and 2 and therefore as the only synthetic
beta-lactamase inhibitor has relevant antibacterial activity
against Acinetobacter baumannii. The substance is
characterized as a time-dependent bactericide, which is
best described by the %T >MIC [65], [66]. In animal ex-
periments treatment with sulbactam showed results
comparable to imipenem but higher healing and survival
rates compared to colistin [67]. The few clinical data
available indicate that treatment with sulbactam is as
effective as treatment with a carbapenem or colistin [68],
[69], [70]. Another study even found significantly higher
clinical healing rates for sulbactam compared to colistin
[71].

Cotrimoxazole (trimethoprim/
sulfamethoxazole)

Cotrimoxazole shows high in vitro efficacy, even in colistin-
resistant strains [72], [73]. 92.1% of the Acinetobacter
baumannii complex isolates tested by ARS in Germany
in 2015 were cotrimoxazole-sensitive [74]. Comparable
data were found in the PEG resistance studies in 2010
and 2013 with sensitivity rates of 74.7% and 71.6% re-
spectively for Acinetobacter baumannii sensu stricto,
[75]. However, there is no clinical study on efficacy. There
are only case reports where cotrimoxazole was usually
given in combination with a second substance. All pub-
lished cases of treatment with cotrimoxazole have been
described as a therapeutic success [76]. A general
treatment recommendation cannot be given for lack of
data. However, cotrimoxazole remains a possible treat-
ment option, especially for infections caused by colistin-
resistant strains and particularly in urinary tract infections.

Combination treatment

Several combination treatments were investigated in
multiple studies due to the sub-optimal pharmacokinetics
and rapid development of resistance both to colistin and
tigecycline and the limited predictability of the results of
in vitro testing of sulbactam on clinical efficacy. In a retro-
spective study of patients with Acinetobacter baumannii
bacteremia, the combination of colistin either with a
carbapenem, sulbactam or in a few patients with another
combination partner, was significantly superior to colistin
monotherapy as regards mortality [64]. Carbapenems
appear to be clinically synergistic in combination with
colistin even with in vitro resistance.

Rifampicin shows high activity in vitro against multidrug-
resistant Acinetobacter baumannii strains. In animal ex-
periments, a superiority of the combination of rifampicin
with colistin was demonstrated in comparison to colistin
alone [64]. However, this effect could not be confirmed
in two prospective clinical studies [77], [78]. Therefore,
combination treatment with rifampicin is currently not
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Table 4: Treatment of infections with carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii

Diagnosis | Recommended Dosage/day Duration of | RG
treatment treatment
Pneumonia | Colistin Loading dose: 9-12 million 1U 7-14 days A
Daily maintenance dose: 4.5 million IU every 12 hrs
Sulbactam Loading dose: 24 g 7-14 days B
Maintenance dose: 4x 2—3 g each over 4 hrs infusion time
Tigecycline Initial dose: 200 mg 7-14 days B
thereafter: 100 mg every 12 hrs
Sepsis Colistin Loading dose: 9-12 million 1U 7-10 days A
Daily maintenance dose: 4.5 million IU every 12 hrs
Sulbactam Loading dose: 24 g 7-10 days B
Maintenance dose: 4x 2—-3 g each over 4 hrs infusion time
Wound Colistin Loading dose: 9—12 million 1U 7-10 days A
infection Daily maintenance dose: 4.5 million IU every 12 hrs
Sulbactam Loading dose: 24 g 7-10 days B
Maintenance dose: 4x 2—3g each over 4 hrs infusion time
Tigecycline Initial dose: 100 mg (200 mg) 7-10 days B
(high-dose therapy | thereafter: 50 mg (100 mg) every 12 hrs
in brackets)
Urinary tract | Colistin Loading dose: 9-12 million 1U 5-7 days A
infection Daily maintenance dose: 4.5 million IU every 12 hrs
Sulbactam Loading dose: 24 g 5-7 days B
Maintenance dose: 4x 2—-3 g each over 4 hrs infusion time
Tigecycline Initial dose: 100 mg (200 mg) 5-7 days B
(high-dose therapy | thereafter: 50 mg (100 mg) every 12 hrs
in brackets)
Cotrimoxazole 2-3x 800/160 mg 5-7 days C

RG: recommendation grade

Table 5: Special application forms of colistin

Diagnosis | Recommended Dosage Duration of | RG
treatment treatment
Menigitis/ Colistin Day 1: 20,000 IU/day |14-21days | C
ventriculitis | intrathecal/ Day 2: 40,000 IU/day
intraventricular Day 3: 60,000 IU/day
application Doses stepped up to
max. 100,000 |U/day
Pneumonia | Colistin 3x 1-2 million IU/ day |7-14 days C
given via inhalation

RG: recommendation grade

recommended due to the high potential for interaction
and hepatotoxicity [79].

Table 4 and Table 5 summarize the proposals for the
treatment of infections with carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii.

Note

This is the sixteenth chapter of the guideline “Calculated
initial parenteral treatment of bacterial infections in adults
- update 2018” in the 2" updated version. The German
guideline by the Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemo-
therapie e.V. (PEG) has been translated to address an
international audience.
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