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Die Jahrzehnte der Antibiotika
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Entwicklung von neuen Antibiotika
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Kinch MS, Drug Discovery Today



Wieso werden keine neuen Antibiotika 
entwickelt
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• Antibiotika sind kurative Medikamente, die nur über
kurze Zeit eingesetzt werden

• Die Entwicklungskosten für neue Antibiotika liegen im
Bereich von ca. 1,5 Milliarden US $

• Die Entwicklung neuer Antibiotika bis zur Marktreife
dauert 8-10 Jahre

• Der Patentschutz muss vor Beginn der ersten Studien
am Menschen beantragt werden, so dass nur ca. 10 
Jahre für das „Reimbursement“ bleiben

• Die Zulassungsbehörden hängen die Hürden immer
höher und ändern die Anforderungen während laufender
Entwicklungen
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Resistenzentwicklung
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Rolain et. Al CMI 2016



Resistenzentwicklung
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Anresis, BAG Bulletin



...the use of antibiotics may no longer be
readily available in the near future
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Global Risks Landscape 2017
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Antibiotika-resistente 
Bakterien
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https://www.objectif-preservation-antibiotiques.ch
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Resistenzprobleme durch Breitspektrum-Antibiotika

• Cephalosporine wie Cefuroxim, 
Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftazidim
selektieren

– Gram-negative Problemkeime (ESBL-
bildende E. coli und Klebsiella spp., β-
Lactam-resistente Acinetobacter spp.)

– Gram-positive Problemkeime wie 
Vancomycin-resistente Enterokokken

– das gehäufte Auftreten von Clostridium 
difficile

• Fluorchinolone selektieren
– Methicillin-resistente Staphylococcus aureus 

(MRSA)
– Fluorchinolon-resistente gramnegative 

Erreger
– Fluorchinolon-resistente E. coli mit Multi-

Drug-Resistenz
– multiresistente Pseudomonas aeruginosa
– das gehäufte Auftreten von Clostridium 

difficile

Kollateralschaden !!!
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Reservoir der verschiedenen Keimen

The evolving threat of antimicrobial resistance Options for action, WHO 
2012



Entwicklung der multiresistenten 
Erreger auf Intensivstationen
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Meyer, Schwab 2012
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Resistenzmechanismen
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Über 1000 verschiedene β‐Lactamasen sind bekannt

Besonders kritisch: 
1) ESBLs
2) AmpCs
3) Carbapenemasen

http://www.uni-koeln.de/med-fak/biochemie/wispact/wispact/wispact.german/Cartoons/Cartoons.html


Die wichtigsten  β-lactamasen Familien mit klinischer Signifikanz
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ESBL

• Enterobakterien mit Extended-Spectrum-β-Laktamasen
(ESBLs) nehmen weltweit an Bedeutung zu 

– Resistenz auf 3. Gen Cephalosporinen
– Keine Wirkung auf Carbapeneme
– Hemmbar durch Clavulansäure

• Diese Enzyme sind meist auf Plasmiden lokalisiert und 
damit horizontal übertragbar
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Typisches ESBL Antibiogramm
Amp: R
Piperacillin: R
Pip/tazo: S
Cefazolin: R
Cefoxitin: S
Ceftazidim: R
Ceftriaxon: R
Cefepime: R/S
Aztreonam: R
Imipenem/meropenem: S



ESBL (K.pneumoniae)
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2010 2015



AmpC
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AmpC

• Chromosomal
– Citrobacter freundii
– Enterobacter cloacae
– Serratia marcescens
– Morganella morganii
– Hafnia alvei
– Providencia rettgeri, P. stuartii
– Pseudomonas aeruginosa

• Keine Inhibition durch β-lactamase Inhibitoren
• Normalerweise unterdrückt

– Chromosomal: induzierbar
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AmpC Profil

Normal
Amp: R
Amox/clav: R
Piperacillin: S
Pip/tazo: S
Cefoxitin: R
Ceftazidim: S
Ceftriaxon: S
Cefepime: S
Aztreonam: S
Imipenem/meropenem: S

Induziert
Amp: R
Amox/clav: R
Piperacillin: R
Pip/tazo: R
Cefoxitin: R
Ceftazidim: R
Ceftriaxon: R
Cefepime: S
Aztreonam: R
Imipenem/meropenem: S
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ESBLs vs AmpCs

ESBLs AmpCs

Inhibitoren (amox/clav) S R

Cefoxitin S R

Ceftazidim, 
Ceftriaxon R R

Cefepime S/R S



Carbapenem Resistenz

• High level Produktion von chromosomaler AmpC mit 
veringerter Permiabilität der Membran (Porine)

– E. cloacae
– C. freundii
– E. coli
– S. marcescens
– K. pneumoniae , K. aerogenes

• Veränderung der Affinität der PBP für Carbapeneme

• Carbapenemasen

28



29

Carbapenemasen
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Carbapenemasen
Klassifikation Enzym Vorkommen

Klasse A KPC, SME, 
IMI, NMC, 
GES

Enterobacteriaceae

Klasse B
(metallo-β-
lactamase)

IMP, VIM, 
GIM, SPM

P. aeruginosa
Enterobacteriaceae
Acinetobacter spp.

Klasse D OXA Acinetobacter spp.



Resistenzmuster KPC
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Antimicrobial Interpretation Antimicrobial Interpretation
Amikacin I Chloramphenicol R
Amox/clav R Ciprofloxacin R
Ampicillin R Ertapenem R
Aztreonam R Gentamicin R
Cefazolin R Imipenem R
Cefpodoxime R Meropenem R
Cefotaxime R Pipercillin/Tazo R
Cetotetan R Tobramycin R
Cefoxitin R Trimeth/Sulfa R
Ceftazidime R Polymyxin B MIC >4µg/ml
Ceftriaxone R Colistin MIC >4µg/ml
Cefepime R Tigecycline S
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Carbapenemasen
Klassifikation Enzym Vorkommen

Klasse A KPC, SME, 
IMI, NMC, 
GES

Enterobacteriaceae

Klasse B
(metallo-β-
lactamase)

IMP, VIM, 
GIM, SPM

P. aeruginosa
Enterobacteriaceae
Acinetobacter spp.

Klasse D OXA Acinetobacter spp.



Resistenzmuster NDM-1
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Kumarasamy, Lancet Infect Dis 2010

Antimicrobial
Antimicrobial Susceptibilities

MIC90(mg/L) % Susceptible

Imipenem 128 0
Meropenem 32 3
Pip/Tazo >64 0
Cefotaxime >256 0
Ceftazidime >256 0
Ciprofloxacin >8 8
Tobramycin >32 0
Amikacin >64 0
Tigecycline 4 67
Colistin 8 100



34

Carbapenemasen
Klassifikation Enzym Vorkommen

Klasse A KPC, SME, 
IMI, NMC, 
GES

Enterobacteriaceae

Klasse B
(metallo-β-
lactamase)

IMP, VIM, 
GIM, SPM

P. aeruginosa
Enterobacteriaceae
Acinetobacter spp.

Klasse D OXA Acinetobacter spp.



OXA-48
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Zahlreiche Ausbrüche von 
Carbapenemasen

24.09.2018

36



Carbapenemase Bildner (K.pneumoniae)
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2010 2015
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Carbapenemase-Bildner in der Schweiz
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Carbapenemase-Bildner in der Schweiz

03.05.2017
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Carbapenemase-Bildner in der Schweiz

03.05.2017



Drei Resistenzwellen führen zur 
Multriesistenz in Enterobacteriaceae

1960-70

1990-2000

2010....

Penicillinasen

ESBL

Carbapenemasen

60-70%

10-80%

0.01-30%

2017
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Zukunft der antibiotischen Therapie ?
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Antibiotika-Pipeline  
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J Antimicrob Chemother 2018; 73: 1452–1459



Lipoglykopeptide
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Lipoglykopeptide
Wirkung (Oritavancin)
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Derivat von Vancomycin
Die Wirkungen beruhen auf der Hemmung der 
bakteriellen Zellwandsynthese durch Bindung an 
Peptidoglykan-Vorläufer. Im Gegensatz zu 
Vancomycin stört es zusätzlich die Membranfunktion 
der Bakterien



Lipoglykopeptide

24.09.2018
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24.09.2018
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ß‐Laktame



Cephalosporine
Gram+ Aktivität 1. Generation β-lactamase sensibel

2. Generation

Gram- Aktivität 3. Generation β-lactamase resistent

Cefepim: Gute Gram+ Aktivität und Gram- Aktivität

51



Neue Cephalosporine
52



Ceftarolin

• Breitspektrum Cephalosporin 
– Geht auch mit PBP 2a

• MRSA abgedeckt 
– Applikation 1h Infusion (600mg, q12h)
– Renale Ausscheidung 
– komplizierte Haut‐ und Weichteilinfektionen, ambulant 

erworbene Pneumonie
– Wirksamkeit wie Ceftriaxon oder Vancomycin/Aztreonam
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Ceftarolin

• Spektrum
• aktiv gegen gram‐positive Bakterien einschliesslich 
MRSA, pen‐resistente Streptokokken und 
Pneumokokken

• schwächere Wirksamkeit gegen gram‐negative 
Bakterien (Pseudomonaden)

• keine gegen ESBL‐, Klasse‐B‐Lactamase‐ und 
Cephalosporinaseproduzierende Bakterien, nur bedingt 
wirksam gegen Anaerobier
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Ceftobiprol
• Breitspektrum Cephalosporin 

– Geht auch mit PBP 2a
– MRSA abgedeckt 
– S. pneumoniae (Penicillin-Resistent)
– Enterobacteriaceae, Pseudomonas sp. 

• Applikation 2h Infusion (500mg, q8h)
• Ceftobiprol verteilt sich am besten in das Nierengewebe

– eine Penetration ins Gehirn findet nicht statt
• Ceftobiprol wird zu mehr als 83 Prozent unverändert renal 

ausgeschieden
• Zulassung

– EMEA: Ambulant und spital-erworbene Pneumonie (ausser VAP)
– Swissmedic: Pneumonie
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Einsatzmöglichkeiten

• Empirisch
– HAP, bei MRSA-Risikopatienten mit möglichem 

Pseudomonas Infekt
– SSTI bei möglichen MRSA-Mitbeteiligung

• Mikrobiologie gesteuert
– MRSA-Infekte

• Endokarditis ????
• Bakteriämien ????
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Vancomycin gegen β-lactam 
Antibiotika bei MSSA Bakteriämien

Cohort, 7 Years Case control matched
all cases for underlying status

VAN β-lactam VAN β-lactam
no. Cases 27 267 27 54
No. Death 10 47 10 6
Deaths, % 37 18 37 11
p 0.02 <0.001
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Kim et al, AAC 2008



Ceftozolan

• robuste Aktivität gegen Pseudomonaden sowie Enterobakterien
(gram‐negativ)

• schwächere Aktivität gegen gram‐positive Bakterien und Anaerobier
• labil gegen ESBLs und Carbapenemasen! => Kombination mit Tazobactam

=>  Zerbaxa
• Positive ph. 3. Studien zur Therapie von komplizierten Harnwegs‐ und 

Bauchrauminfektionen mit der Einzelsubstanz bzw. in Kombination mit 
Tazobactam und Metronidazol vs. Meropenem

– AE: Nausea (7.9%), Diarrhoe (6.2%), Fieber (5.2%), Insomnie (3.5%), Vomitus (3.3%) 
• Profilierung für Therapie chronischer Atemwegserkrankungen mit 

multiresistenten Pseudomonaden
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β‐Lactamase‐Inhibitoren
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http://www.uni-koeln.de/med-fak/biochemie/wispact/wispact/wispact.german/Cartoons/Cartoons.html


Klasse‐A‐β‐Lactamase‐Inhibitoren

• Clavulansäure + Amoxicillin

• Tazobactam + Piperacillin
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Die wichtigsten  β-lactamasen Familien mit klinischer Signifikanz
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B-Laktamasen
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β‐Lactamase‐Inhibitoren
Diazabicyclooctane DBO

• Avibactam
– Neue Substanzklasse, keine β‐Lactamstruktur
– Inhibitoren der β‐Lactamaseklassen

• A, C und (D) (inkl. KPCs und ESBLs): 
– Penicillinasen, Cephalosporinasen, Carbapenemasen

– langsamer kovalent reversibler Inhibitor
• Nur wenige Moleküle zur Inhibition notwendig
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β‐Lactamase‐Inhibitoren
Avibactam/Kombinationen

• Klinische Studie (Phase 2/3):
– Ceftazidim/Avibactam (500mg/125 mg q8h, i.v.) versus 

Imipenem/Cilastatin (500mg q6h, i.v.) bei Harnwegsinfektionen 
mit gram‐negativen Bakterien:

• gleiche Wirksamkeit 5‐9 d nach Behandlungsende & gleiche 
Nebenwirkungshäufigkeit

Cardon JL, et.al. AAC 56 (2012) 6137‐46

• Klinische Studie (Phase 1/2)
– Ceftarolin/Avibactam (400mg/400mg q8h bis 900mg/900mg 

q12h)
– Gute Verträglichkeit, keine pharmakokinetische Interaktionen
– Kombination von Ceftarolin mit Avibactam, um ESBL bei 

gram‐negativen Bakterien in den Griff zu bekommen
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CAZ/AVI bei MDR Enterobacteriaceae
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Levasseur AAC 2015



β‐Lactamase‐Inhibitoren
Avibactam/Kombinationen

• Klinische Studie (Phase 3, RECLAIM 1+2 )
– Ceftazidim/Avibactam (500mg/125 mg q8h, i.v.) + Metronidazol

versus Meropenem (3x1g) bei komplizierten intraabdominellen
Infekten mit gram‐negativen Bakterien

– Ergebnisse
• Statistische «non-inferiority» von CAZ/AVI
• Nebenwirkungen gleich in beiden Gruppen: Nausea, Vomitus, Diarrhoe am 

häufigsten
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Polymyxine 

• Polypeptide Antibiotika 

• Polymyxin B and Polymyxin E (Colistin) werden im 
klinischen Alltag gebraucht

• Renale Ausscheidung

68
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Colistin

• Wirkmechanismus
– Es ist bakterizid durch Störung der Struktur und Funktion der 

äusseren Membran und Zytoplasmamembran gramnegativer 
Erreger

• Activ:
– Gram negative Bakterien

• Acinetobacter species
• Pseudomonas aeruginosa
• Enterobacteriaciae

• Resistent
– Gram pos. Bakterien
– Proteus sp., Serratia sp., Providentia sp.
– Neisserien

69
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Colistin

• In Europa als Prodrug Colistimethate (Colistinmethansulfonat, 
CMS) erhältlich. Wird durch Hydrolyse in die aktive Form 
umgewandelt.

• Gleiches Produkt für Inhalationstherapie und parenterale Gabe 
(Zulassung nur für Inhalation, Offlabel)

70

https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjH8tnV48bdAhVEQhoKHcZDDfQQjRx6BAgBEAU&url=https://www.shop-apotheke.com/arzneimittel/2050551/colistin-cf-loesung.htm&psig=AOvVaw3lvjsPBc2FQw7GOCM0nFB9&ust=1537436552286043


Colistin

• Nebenwirkungen
– Akute Niereninsuffizienz (v.a. parenterale Verabreichung)
– Bronchospasmus
– Husten, Sputum, Dyspnoe
– Schwindel, Parästhesien
– Übelkeit, Zungenbrennen, schlechter Geschmack
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Colistin

• Interaktionen
– Erhöhte Nephrotoxizität und neuromuskuläre Blockade in 

Kombination mit z.B. Aminoglykosiden, Cephalosporinen, 
Furosemid, Ciclosporin, Vancomycin, Kontrastmittel, 
Amphotericin B

– Neuromuskuläre Blockade in Kombination mit 
Inhalationsnarkotika, Muskelrelaxantien (z.B. Tubocurarin, 
Succinylcholin) oder Aminoglykosiden
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Colistin, Resistenzprüfung
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Braucht es diese neuen/alten Medikamente?

24.09.2018

74



Repatrierung nach Anschlag
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Repatrierung nach Anschlag

76

PM 1984
Repatriierung
Wundinfekt
Septischer shock (   )

A. baumannii
Wunde
Blutkultur



Richtiger Einsatz von Antibiotika

• Surveillance der Antibiotika-Anwendung und der 
resistenten Bakterien

• Antibotic Stewardship
• Infektionsprävention+Kontrolle
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Erreger-Empfindlichkeit (%) gegenüber Antibiotika am SRO AG Spital 
Langenthal
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Überleben von K.pneumoniae-Sepsis
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Richtiger Einsatz von Antibiotika

• Surveillance der Antibiotika-Anwendung und der 
resistenten Bakterien

• Antibotic Stewardship
• Infektionsprävention+Kontrolle
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• Unnötige Chemotherapie strikt vermeiden (banale 
Infekte)

– Die stets zu erwartenden Nebenwirkungen fordern zur 
sorgfältigen

• Risiko – Nutzen – Abwägung 
– Verminderung der Selektion resistenter Mikroorganismen

• Diagnose vor der Antibiotikatherapie
– begründete Verdachtsdiagnose

• Gezielte Chemotherapie
– Schmalspektrum-Antibiotika bevorzugen
– effektiver und ungefährlicher als Breitspektrumbehandlung

Regeln der Antibiotikatherapie





Richtiger Einsatz von Antibiotika

• Surveillance der Antibiotika-Anwendung und der 
resistenten Bakterien

• Antibotic Stewardship
• Infektionsprävention+Kontrolle
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Infektionsschutz gestern und heute ?
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Zusammenfassung

• Resistenzen auf Antibiotika nehmen zu
– Aktuell v.a. Gram negativ

• Rationaler Einsatz der Medikamente
– Wichtiges Tool 
– Brauchen wir die neuen Medikamente?

• Prävention
– Spitalhygiene
– Surveillance
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Tigecyclin
• Klasse

– Glycylcycline 
– Tetracyclin-Derivat

• Tigecyclin ist bakteriostatisch. 
– Hemmung der Translation bei der bakteriellen Proteinsynthese

• Spektrum
– MSSA, MRSA
– Streptokokken (inkl. VRE)
– Gram Negative (inkl. ESBL) 
– Anaerobe, Mycoplasma, Chlamydia
– Keine Aktivität gegen Pseudomonas, Proteus spp.
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