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ZUSAMMENFASSUNG

Anamnese Die Vorstellung der 68-jdhrigen Patientin erfolgte
bei hohem Fieber, allgemeinem Unwohlsein und kérperlicher
Schwiche in der Neutropenie bei Rezidiv einer akuten mye-
loischen Leukdmie nach allogener Stammzelltransplantation.
Verlauf/Diagnose Aufgrund der bestehenden Immundefi-
zienz wurde eine kalkulierte antibiotische Therapie mit Pipera-
cillin/Tazobactam begonnen. Bei positivem 4MRGN-Scree-
ning wurde diese kalkuliert auf Colistin und Ceftazidim/
Avibactam umgestellt. Diagnostiziert wurde ein Zungenulkus
mit Abszessbildung und phlegmondser Weichteilreaktion. In
mehreren mikrobiologischen Proben, inklusive einer Blutkul-
tur, gelang der Nachweis eines Klebsiella-pneumoniae-Komple-
xes — 4MRGN mit molekularbiologischem Nachweis einer
Metallo-Beta-Laktamase vom Typ VIM-1 (Verona-Integron-
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Metallo-Beta-Laktamase-1). Ein dauerhafter Riickgang der kli-
nischen und laborchemischen Infektparameter konnte erst
nach antibiogrammgerechter Umstellung der Therapie auf
das kiirzlich zugelassene Siderophor-Cephalosporin Cefidero-
col erreicht werden. Zur Fokus-Sanierung erfolgte eine
Abszessspaltung. Nach insgesamt 18 Tagen konnte die anti-
biotische Therapie erfolgreich beendet werden. Zwei Tage
spater wurde die Patientin in stabilem Allgemeinzustand in
ihr hdusliches Umfeld entlassen.

Folgerung Vierfach multiresistente gramnegative Bakterien
(4MRGN) sind aufgrund ihrer Resistenz gegeniiber 4 bakteri-
zid wirkenden Hauptantibiotikagruppen (Acylureidopenicilli-
ne, Cephalosporine der 3. Generation, Carbapeneme, Fluor-
chinolone) nur schwer therapierbar. Der vorliegende Fall
zeigt fiir Cefiderocol eine gute klinische Wirksamkeit - auch
bei Erregern, die gegen Antibiotika wie Colistin und Ceftazi-
dim/Avibactam resistent sind und er verdeutlicht, wie wichtig
eine antibiogrammgerechte Therapie ist.

ABSTRACT

Anamnesis The 68-year-old patient presented with fever,
general malaise and physical weakness in neutropenia during
a known relapse of acute myeloid leukaemia after allogeneic
stem cell transplantation.

Treatment/Diagnosis Due to immune suppression, an em-
piric antibiotic therapy with piperacillin/tazobactam was
started. The 4MRGN screening was positive. For this reason,
therapy was switched empirically to ceftazidime/avibactam
plus colistin. A tongue ulcer with abscess formation and phleg-
monous soft tissue reaction was revealed as the focus of the
infection. Several microbiological probes including a blood
culture discovered Klebsiella pneumoniae complex — 4MRGN
that expressed a metallo-beta-lactamase of the VIM-1 type
(Verona integron metallo betalactamase-1). A permanent
improvement of the clinical symptoms and regredience of the
infection parameters could only be achieved after antibiotic
treatment was switched to the recently approved siderophor
cephalosporin cefiderocol. After 18 days the antibiotic treat-
ment could be completed successfully. The patient was dis-
charged in a stable condition.

Conclusion 4MRGN pathogens are Gram-negative rod-
shaped bacteria that are resistant against four main bacterici-
dal antibiotic groups (Acylureidopenicillins, 34 generation
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cephalosporins, carbapenems, and fluoroquinolones) and
thus difficult to treat. The present case demonstrates good
clinical efficacy for cefiderocol even in pathogens resistant to

antibiotics such as colistin and ceftazidime/avibactam and
highlights the importance of antibiogram-tailored therapy.

Einleitung

In den letzten Jahren zeichnet sich eine deutliche Zunahme der
(Multi-)Resistenzen bei gramnegativen Stabchenbakterien ab. Im
klinischen Alltag wird in Deutschland Gblicherweise die Definition
der Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspraven-
tion (KRINKO) des Robert Koch-Instituts (RKI) fiir Multiresistenz
verwendet. Diese definiert multiresistente gramnegative (MRGN)
Bakterien auf Basis einer Resistenz gegeniiber 3 (3MRGN) bzw.
4 (4MRGN) der wichtigsten bakteriziden Antibiotikaklassen (Acy-
lureidopenicilline, Cephalosporine der 3. Generation, Carbapene-
me, Fluorchinolone), die tblicherweise bei schweren Infektionen
primar eingesetzt werden [1]. Ein wichtiger Resistenzmechanis-
mus von Enterobacterales wie Klebsiella pneumoniae ist die
Produktion von Beta-Laktamasen. Sie hydrolysieren den Beta-
Laktam-Ring von Beta-Laktam-Antibiotika und kénnen dadurch
deren Wirksamkeit erheblich reduzieren [2]. Beta-Laktamasen,
die auch Carbapeneme wie Meropenem oder Imipenem hydroly-
sieren kdnnen, werden haufig als Carbapenemasen bezeichnet.
Besonders schwierig zu therapieren sind Erreger, bei denen die
Resistenz durch Metallo-Beta-Laktamasen (MBL), wie zum Beispiel
der Verona-Integron-Metallo-Beta-Laktamase-1 (VIM-1) verur-
sacht wird, da diese auch neue Beta-Laktam/Beta-Laktamase-Inhi-
bitor-Kombinationen wie Ceftazidim/Avibactam, Imipenem/Rele-
bactam und Ceftolozan/Tazobactam hydrolysieren kénnen [3].
Die MBL-Inzidenz in Deutschland nimmt seit Jahren zu und Metal-
lo-Beta-Laktamasen des Typs VIM-1 sind mittlerweile die zweit-
hdufigsten Carbapenemasen, die von Enterobacterales produziert
werden [4].

Das kiirzlich zugelassene Siderophor-Cephalosporin Cefidero-
col verfiigt iber eine hohe Stabilitdt gegentiber vielen relevanten

Carbapenemasen (> Tab. 1), einschlieRlich MBLs wie VIM-1. Des
Weiteren verfligt Cefiderocol (iber einen innovativen Zelleintritts-
mechanismus, indem es einen Komplex mit einem Eisenion bildet
und dadurch das bakterieneigene Eisenaufnahmesystem nutzt,
um in Bakterien aufgenommen zu werden [5]. In klinischen Zulas-
sungsstudien konnten gute Therapieergebnisse bei schweren
Infektionen durch Carbapenem-resistente 4MRGN-Erreger, inklu-
sive MBL-Bildner, erzielt werden [3, 6-8].

Kasuistik

Anamnese

Die initiale Vorstellung der 68-jahrigen Patientin erfolgte in der
internistischen Notaufnahme bei Fieber Giber 39 °C in der Neutrope-
nie und bei bekanntem Rezidiv einer akuten myeloischen Leukdmie
(AML) nach allogener Stammzelltransplantation. Auf Grund des
AML-Rezidivs war die Patientin unter Dauertherapie mit dem Bcl-2-
Hemmer Venetoclax. Der 2. Zyklus mit der hypomethylierenden Sub-
stanz Azacitidin zur Remissionsinduktion war am Vortag gestartet
worden. Bei Aufnahme berichtete die Patientin von allgemeiner
Schwdche und korperlichem Unwohlsein als primédre Symptome.
Wenngleich typische Fokus-spezifische Infektionszeichen fehlten,
wurde aufgrund der schweren Grunderkrankung mit fortwahrender
Neutropenie noch in der internistischen Notaufnahme eine kalkulier-
te antibiotische Therapie mit Piperacillin/Tazobactam begonnen. In
der detaillierten Anamnese bei stationdrer Aufnahme erwahnte die
Patientin, dass sie sich vor einigen Tagen auf die Zunge gebissen hat-
te, was weiterhin schmerzhaft sei. Die klinische Untersuchung ergab
eine Ulzeration der Zunge links mit phlegmondser Weichteilreaktion.

» Tab. 1 In-vitro-Wirksamkeit ausgewahlter Antibiotika bei Enterobacterales, die verschiedene Carbapenemase-Klassen bilden (nach Daten aus [3]).

In-vitro-Wirksamkeit bei Bildung von...

Antibiotikum Klasse A Carbapenemase
(z.B. KPC)

Ceftazidim/Avibactam Ja

Ceftolozan/Tazobactam Nein
Meropenem/Vaborbactam Ja
Imipenem/Cilastatin/Relebactam Ja

Cefiderocol Ja

Plazomicin Ja

Eravacyclin Ja

Fosfomycin Ja

Klasse B Carbapenemase Klasse D Carbapenemase

(Metallo-Beta-Laktamase) (z. B. OXA-48)
(z.B. VIM)

Nein Ja

Nein Nein

Nein Nein

Nein Nein

Ja Ja

Variabel Ja

Ja Ja

Ja Ja
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Therapie und Verlauf

Nach Verschlechterung des lokalen klinischen Befundes der Zun-
ge und bei steigenden Infektionsparametern wurde die Therapie
bei positivem 4-MRGN-Screening kalkuliert auf Ceftazidim/Avi-
bactam plus Colistin umgestellt. In einer anaeroben, peripheren
Blutkultur, im tiefen Abstrich aus der Ulzeration der Zunge sowie
mittels eines Nase-/Rachen-Abstrichs (4MRGN-Folgescreening),
gelang jeweils der Nachweis eines Klebsiella-pneumoniae-Komple-
xes (VIM-1) = 4MRGN - und somit einer 4MRGN-Klebsiella-pneu-
moniae-Bakteridmie. Als ursachlicher Fokus kam am ehesten die
Ulzeration der Zunge mit umgebender phlegmondser Weichteil-
reaktion als Folge der Bissverletzung in Frage. Mittels Computer-
tomografie von Hals, Thorax und Abdomen fand sich kein alterna-
tiver Infektfokus (» Abb. 1). Molekularbiologisch wurde eine
Carbapenemase vom Typ VIM-1 (Verona-Integron-Metallo-Beta-
Laktamase-1) identifiziert. Da der Erreger sowohl gegeniiber Cef-
tazidim/Avibactam als auch gegeniiber Colistin resistent war, und
> Abb.1 CT-Kopf (venose Phase): Darstellung der Abszessformation sich der Zustand der Patientin trotz etwas gefallener laborchemi-
im Bereich des linken Zungengrundes (weiBe gestrichelte Linie). scher Infektparameter (» Abb.2) klinisch verschlechterte, wurde
die Therapie nach Erhalt des mikrobiologischen Befundes auf

CRP wéahrend des Krankheitsverlaufes
400

CRP

: Cefta/Avi ! Abszesserdffnun
50 /Plp/Tan + Colistin _ Cefiderocol ¢ g .
N 7\ 7\ 7
, Imipenem R
N 7
0 5 10 15 20

Tag des stationdren Aufenthaltes

> Abb.2 CRP-Werte und verwendete Antibiotika wihrend des Krankheitsverlaufes. Pip/Taz: Piperacillin/Tazobactam, Cefta/Avi: Ceftazidim/Avibactam.
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» Tab.2 Mikrobiologische Testergebnisse des Klebsiella-pneumoniae-
Komplexes (VIM-1) aus der Blutkultur der AML-Patientin fir die geteste-
ten Antibiotika: Minimale Hemmkonzentrationen (MHK) und Antibio-
gramm (S: sensibel, I: increased exposure, R: resistent).

Klebsiella-pneumoniae-Komplex MHK (mg]l) Interpre-
tation

Amikacin (Kombitherapie) <=4,0 S
Ampicillin i. v. >=32,0 R
Ampicillin/Sulbactam i. v. >=32,0 R
Aztreonam <=0,5 S
Cefotaxim >=64,0 R
Ceftazidim >=64,0 R
Ceftazidim/Avibactam >32,0 R
Ceftolozan/Tazobactam >16,0 R
Cefuroxim i. v. >=64,0 R
Chloramphenicol =320 R
Ciprofloxacin >=4,0 R
Colistin =32,0 R
Fosfomycin i. v. <=8,0 S
Gentamicin (Kombitherapie) =4,0 R
Imipenem =40 |
Imipenem/Relebactam =40 R
Meropenem =40 R
Piperacillin/Tazobactam >=128,0 R
Tobramycin (Kombitherapie) =2,0 S

Anraten des Institutes fir Mikrobiologie der Universitdtsmedizin
Mainz unter Beriicksichtigung der Gewebegangigkeit und Wirk-
samkeit bei einer schweren Blutstrominfektion sowie bei Nach-
weis einer potenziell Imipenem-Resistenz-vermittelnden VIM-1-
Mutation auf Cefiderocol umgestellt. Eine Zusammenstellung der
mikrobiologischen Ergebnisse, einschlieRlich der minimalen
Hemmkonzentrationen (MHK-Werte) zeigt » Tab. 2. Die Therapie
wurde von der Patientin gut vertragen und es kam nicht zu uner-
warteten Nebenwirkungen. Insbesondere kam es im vorliegenden
Fall nicht zu einer Uberempfindlichkeitsreaktion, einer Clostridioi-
des-difficile-assoziierten Diarrh6 oder zu einem Krampfanfall,
welches wichtige vorbeschriebene Nebenwirkungen sind. Auch
die regelmdRigen Kontrollen des Serumnatriums, die auf Grund
der hohen Natriumzufuhr unter Cefiderocol-Applikationen ange-
raten sind, waren stets normwertig.

Die finale mikrobiologische Auswertung zeigte trotz (niedri-
ger) VIM-1-Expression noch eine moderate Empfindlichkeit gegen
Imipenem (increased exposure). Um eine mdoglichst schnelle Era-
dikation des Erregers zu erreichen und damit einer weiteren Resis-
tenzinduktion vorzubeugen, wurde am 10. Tag nach stationdrer
Aufnahme die antibiotische Therapie zusatzlich um Imipenem
erganzt. Zur Fokus-Sanierung und zum Ausschluss eines lokalisier-
ten Befalls der AML im Sinne eines Chloroms erfolgte im weiteren
Verlauf eine Abszesserdffnung am Zungenrand links einschlieRlich

Probenentnahme. Die HNO-arztlichen Folgekontrollen zeigten
eine regelhafte Wundheilung. In der pathologisch-histologischen
Aufarbeitung fand sich Weichgewebe der Zunge mit einer florid
ulzerierenden und chronisch granulierenden Entziindung - pas-
send zu dem klinischen Bild eines Zungenabszesses. Infiltrate der
vorbekannten AML zeigten sich nicht. Aufgrund einer Besserung
der klinischen Symptomatik und Regredienz der laborchemischen
Infektionsparameter konnte die antibiotische Therapie nach ins-
gesamt 18 Tagen beendet werden. Im Rahmen des klinischen
Aufenthaltes war bei starken Schmerzen allerdings voriiberge-
hend eine parenterale Erndhrung und kontinuierliche intravenése
Morphintherapie erforderlich. Unter supportiver Therapie war je-
doch im Verlauf wieder eine Umstellung auf orale Kost moglich.
Die Patientin konnte 2 Tage nach Beendigung der antibiotischen
Therapie in stabilem Allgemeinzustand in ihr hdusliches Umfeld
entlassen werden.

Diskussion

Im April 2020 wurde Cefiderocol von der Europaischen Arzneimit-
tel-Agentur (EMA) bei Erwachsenen zur Behandlung von Infektio-
nen - fokusunabhdngig - durch aerobe, gramnegative Erreger zu-
gelassen, wenn nur begrenzte Behandlungsmaéglichkeiten zur
Verfligung stehen [9]. Im Rahmen klinischer Zulassungsstudien
konnte eine numerisch héhere Heilungsrate, verglichen mit der
besten verfiigbaren Therapie unter Cefiderocol bei Carbapenema-
se-Bildnern wie VIM-1 gezeigt werden [6, 7]. Der vorliegende Fall
zeigt fiir Cefiderocol eine gute klinische Wirksamkeit - auch bei
Erregern, die gegen Antibiotika wie Colistin oder Ceftazidim/Avi-
bactam resistent sind. Auch wenn es bereits unter der kalkulierten
initialen Therapie zu einem Abfall des CRP-Wertes kam, verdeutli-
chen die klinische Verschlechterung der Patientin und der 2. CRP-
Anstieg, wie wichtig eine antibiogrammgerechte Therapie ist. Erst
unter Cefiderocol konnte im vorliegenden Fall eine dauerhafte
Kontrolle der Infektsituation erreicht werden. Eine Herausforde-
rung beim Einsatz von Cefiderocol ist, dass es bisher noch keine
etablierten und validierten Grenzwerte fiir die Resistenztestung
gibt. Aus diesem Grund ist es wichtig, noch mehr klinische Erfah-
rungen mit diesem neuen Arzneimittel zu sammeln. Gerade bei
schweren Infektionen mit gramnegativen Erregen und Nachweis
von Metallo-Beta-Laktamasen wie VIM-1, die Resistenzen gegen
eine Vielzahl von etablierten Antibiotika vermitteln, sollte jedoch
friihzeitig eine Therapie mit Cefiderocol erwogen werden.

KERNAUSSAGEN

= Bei Fieber in Neutropenie sind eine sorgfaltige Fokussuche
und ggf. Sanierung sowie eine antibiogrammgerechte
Therapie entscheidend, um eine zuverldssige Kontrolle
eines Infektes zu erreichen.

= Die zunehmende Resistenz von Erregern gegen Antibiotika
macht die Erforschung, Zulassung und klinische Etablierung
von neuen Antibiotika dringend erforderlich.

= Cefiderocol zeigte bei neutropener Hochrisikosituation mit
Infektion durch 4MRGN-Klebsiella-pneumoniae (VIM-1), in
diesem Fall in Kombination mit Imipenem und Fokus-Sanie-
rung, eine gute klinische Wirksamkeit und kann auch bei

Urmann E et al. Cefiderocol bei AML-Patientin... Dtsch Med Wochenschr 2023; 148: 170-174 | © 2023. Thieme. All rights reserved. 173



& Thieme

[2] Palzkill T. Metallo-B-lactamase structure and function. Ann N Y Acad Sci
2013; 1277: 91-104. doi:10.1111/j.1749-6632.2012.06796.x
) ; ) [3] DoiY. Treatment Options for Carbapenem-resistant Gram-negative Bacterial
= Cefiderocol wurde im vorliegenden Fall sehr gut vertragen Infections. Clin Infect Dis 2019; 69: $565-5575. doi:10.1093/cid/ciz830
und es kam nicht zu unerwarteten Nebenwirkungen. (4

Resistenz gegen Antibiotika wie Colistin oder Ceftazidim/
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od. Cephalosporin-Antibiotika; schwere Uberempfindlichkeit [z.B. anaphylaktische Reaktion, schwere Hautreaktion| gg. andere Arten von Betalactam-Antibiotika [z.B. Penicilline, Monobactame od. Carbapeneme). Nebenwir-
kungen: Hiufig: Candidiasis, einschliefil. orale Candidose, vulvovaginale Candidose, Candida i. Urin u. Candida-Infektion, Clostridioides difficile-Kolitis, einschliefl. pseudomembrantse Kolitis u. Clostridioides difficile- Infektion,
Husten, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Ausschlag, einschliefil. makulser Ausschlag, Ausschlag makulo-papuliis, erythematiiser Hautausschlag u. Medikamentenausschlag, Reaktion a. d. Infusionsstelle, einschliefil. Schmer-
zen a. d. Infusionsstelle, Erythem a. d. Infusionsstelle u. Phlebitis a. d. Injektionsstelle, Alaninaminotransterase, Gamma-Glutamyltransferase u.fod. Aspartataminotransferase erhoht, Leberfunktion anomal, einschliefil
Leberfunktionstest erhiht, Leberenzym u/od. Transaminasen erhtht und Leberfunktionstest anomal, Kreatinin im Blut erhéht. Gelegentl: Uberempfindlichkeit, einschliefl. Hautreaktionen u. Pruritus, Harnstoff im Blut

Zte Versch

erhiht. Nicht bekannt: Neutropenie. Phar p he Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung. ATC-Code: J01DI04, Verschreibungspflichtig bzw. rezept- und apothekenpflichtig. Z.Nr.: EL/1/20/1434/001
Weitere Angaben 2u Dosierung, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Wechselwirkungen und zu weren War 1 und Vorsichtsr hmen fiir die Anwendung sind der . Austria-Codex-Fach-
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