
ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Geschwüre & Hautinfektionen 

 3000 v. Chr. China 

- verschimmelte Sojabohnen 

 2500 v. Chr. Ägypten 

- verschimmeltes Brot 

 0100 n. Chr. Talmud 

- verschimmeltes Getreide in Dattelwein 

 0800 n. Chr. Lorscher Arzneibuch 

- "Man reibt Schimmel von trockenem Käse und etwas 

weicherem Schafdung von gleichen Teilen und gibt ein klein 

wenig Honig hinzu: es heilt innert 20 Tagen." 

Wainwright, The Mycologist 1989 – Stoll, Gesch Pharmazie 1990 – Reiss, Z Mykologie 1994 
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ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Schimmelpilz als Therapieoption 



 Penicillium chrysogenum 

- ubiquitärer Saprobiont 

- lebt in toten, sich zersetzenden, 

organischen Substanzen 

 Penicillium glaucum 

- Joseph Lister behandelt 1884 eine 

Wundinfektion 

- Einsatz von Patulin 

 Penicillium brevicompactum 

- Bartolomeo Gosio isoliert 1893 

Mycophenolsäure 

- Wachstumshemmung von Bacillus 

anthracis 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Pinselschimmel (Penicillium) 

Florey, Lancet 1946 
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ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Penicillium's Aktivität gegen Bakterien 

Lowe, Mycologia 1983 – Hanssen, Dt Apotheker-Zeitung1993 – Reiss, Z Mykologie 1994 



HERSTELLUNG

 biosynthetisch

von Bakterien oder Pilzen

Bacitracin, Polymyxin, Penicillin

 halbsynthetisch

Betalactamring-Substitution

Penicilline, Cephalosporine

 vollsynthetisch

Totalsynthese

Monobactam, Chloramphenicol

Sulfonamide, Chinolone

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Natur vs Chemie 

ANTIBIOTIKA 

CHEMOTHERAPEUTIKA 

 

Penicillin    
  Penicillium chrysogenum 

Cephalosporin   
  Cephalosporium acremonium 

Erythromycin    
  Streptomyces erythreus 

Streptomycin    
  Streptomyces griseus 

Tetracycline    
  Streptomyces rimosus 

Vancomycin    
  Streptomyces orientalis 

Amphotericin B  
  Streptomyces nodosus 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Überblick I – Substanzklassen 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Überblick II – Angriffspunkte 

Lewis, Nat Rev Drug Discov 2013 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1899 [1898] – Pyocyanase 

 1898 Eduard von Freudenreich 

- Nachweis antimikrobieller Aktivität des blauen Pigmentes 

von Bacillus pyocyaneus (P. aeruginosa) 

 1899 Rudolf Emmerich & Oscar Löw 

- Erster klinischer Einsatz des              

"Antibiotikums" Pyocyanase 

 1945 E. E. Hays 

- Nachweis von antimikrobiellen Substanzen 

 2008 J. F. Dubern & S. P. Diggle 

- Nachweis von Quorum sensing 

Emmerich, Z Hyg 1899 – Weill, Dtsch Z Chir 1908 – Hays, J Biol Chem 1945 – Dubern, Mol Biosyst 2008 

– Aminov, Front Microbiol 2010 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1910 [1907] – Salvarsan  

 1907 Paul Ehrlich 

- > 600 Arsenverbindungen 

synthetisiert und überprüft 

- Versuchsnummer 606 patentiert 

 "Probandentest" 

- 2 freiwillige Ärzte infiziert  

- anschließend Nr. 606 injiziert 

 "Phase 3-Studie" 

- hoffnungslose Pat behandelt 

 September 1910 

- >10.000 Syphiliskranke mit 

Salvarsan behandelt 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Salvarsan & Neosalvarsan 

Ehrlich & Hata: Die Experimentelle Chemotherapie der Spirilosen. Berlin, Julius Springer 1910 

 

Therapiestandard 

bis 

1940 

 

1. Chemo- 

therapeutikum 
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ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung der Sulfonamide I 

 1908 Paul Gelmo 

- Herstellung des ersten Sulfonamids zur Tuchfärbung 

 1919 New Yorker Rockefeller Institut 

- Sulfonamid-Chinin-Mischungen als Heilmittel bei Pneumonie 

- Beurteilung: kein Resultat – weitere Bemühungen zwecklos 

 1932 Franz Mietzsche & Josef Klarer 

- Synthese des ersten Sulfonamids 

Mietzsche, Ber Deut Chem Ges 1938 – Klarer, Chemie 1943 – Domagk, Nobel Lecture 1947 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung der Sulfonamide II 

 1935 Gerhard Domagk 

- Entdeckung der antibakteriellen Aktivität von Prontosil 

Domagk, Dtsch Med Wochenschr 1935 – Klee, Dtsch Med Wochenschr 1935 – Schreus, Dtsch Med Wochenschr 1935 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1936 [1932] – Sulfonamide 

 Cotrimoxazol          

- Cotrimoxazol (Bactrim®)    Pneumocystis-Pneumonie  3 x 960 mg p.o. 

        Nokardiose    3 x 960 mg i.v. 

        Toxoplasmose 

       Isospora belli 

         Brucellose  

       MRSA-Protheseninfektion 

 Trimethoprim 

- Trimethoprim (Motrim®)   Harnwegsinfektion    1 x 400 mg p.o. 

       Staphylokokken-Infektion 

 



Hemmung der 

Dihydrofolatsynthetase

Sulfonamide





Hemmung der 

Dihydrofolatsynthetase

Sulfonamide



Trimthoprim


Hemmung der Dihydrofolat-

Redukatse

Trimthoprim


Hemmung der Dihydrofolat-

Redukatse

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung von Penicillin I 

 1928 Alexander Fleming 

- Entdeckung (zufällig) von Penicillin 

- Herstellung konzentrierter, reiner Penicillinlösung erfolglos 

 1932 Harold Raistrick 

- Isolierung von Penicillin mittels Äther 

 1938 Walter Florey & Ernst Boris Chain 

- Einsatz der Verteilungs-Chromatographie zur Reinigung 

- Überführung in stabile Salze 

- Behandlung des ersten Patienten (S. aureus) am 12.2.1941 

 1942 C. H. Rammelkamp 

- Beschreibung Penicillin-resistenter S. aureus-Stämme 

Fleming, Br J Exp Pathol 1929 – Chain,  Clin Orthop Relat Res 1940 – Rammelkamp, Proc Soc Exper Biol Med 1942 – Fatti, Lancet 1946 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung von Penicillin II 

 1945 Dorothy Crowfoot Hodgkin 

- Betalaktamstruktur durch Röntgenstrukturanalyse bewiesen 

 1948 Barber & Rozwadowska-Dowzenko 

- Erstbeschreibung einer Pen.-res. S. aureus-Infektion 

 1952 Ernst Brandl, Hans Margreiter & K.H. Spitzy 

- Entdeckung von Phenoxymethyl-Penicillin (Penicillin V) 

- Klinische Erprobung an der Klinik Lauda 

- 1953 Markteinführung von Ospen® 

 1954 John Clark Sheehan 

- Totalsynthese von Penicillin 

Barber, Lancet 1948 – Sheehan, J Am Chem Soc 1957 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung von Penicillin III 

 1959 Batchelor (Fa. Beecham) 

- Entwicklung von Methicillin 

 1960 Jevons 

- Entdeckung der ersten Methicillin-resistenten 

S. aureus-Stämme (MRSA) 

 1962 Karl Hermann Spitzy 

- Einführung der hochdosierten 

Penicillintherapie 

 1997 Hiramatsu 

- Erstbeschreibung einer Vancomycin-

resistenten S. aureus-Infektion 

Sheehan, J Am Chem Soc 1957 – Jevons, Lancet 1963 – Hiramatsu, J Antimicrob Chemother 1997 – AURES 2014 

2014 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Der Betalaktamring 

Holzgrabe, Pharmazie aus unserer Zeit 2006 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1941 [1928] – Penicillin 

 Benzylpenicillin    Meningitis    

- Penicillin G    ambulant erw. Pneumonie  3 x 15 IU i.v. 

- Benzathin-Penicillin (Retarpen®)  Erysipel    1 x 2.4 IU i.m. 

 Phenoxymethylpenicillin   Borreliose 

- Penicillin V (Ospen®)   Bißwunden    3 x 1.5 IU p.o. 

 Aminopenicillin     Enterokokkeninfektionen 

- Amoxicillin (Gonoform®, Augmentin®)  ambulant erw. Pneumonie   3 x 4.4 g i.v. 

- Ampicillin (Standacillin®, Unasysn®)  Harnwegsinfektion    3 x 5 g i.v. 

       Otitis media    

 Amidinopenicillin 

- Pivmecillinam (Selexid®)   Harnwegsinfektion   3 x 0.4 g p.o. 

 Isoxazolylpenicillin 

- Flucloxacillin (Floxapen®)   Staphylokokkeninfektion   3 x 4 g i.v. 

 Carboxypenicillin 

- Temocillin (Negaban®)    Enterobakterien (inkl. ESBL)  2 x 2 g i.v. 

 Ureidopenicillin 

- Piperacillin (Pipril®, Tazonam®)   Pseudomonasinfektion   3 x 4.5 g i.v. 

       schw. nosokomiale Infektion 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Sir Alexander Fleming's Warnung 

 
 

"It is not difficult to make 

microbes resistant to penicillin 

in the laboratory by exposing 

them to concentrations not 

sufficient to kill them, and the 

same thing has occasionally 

happended in the body …" 

Sir Alexander Fleming's Rede anlässlich der Nobelpreisverleihung 1945 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Penicillin G & Pneumokokken 

Bryan, Chest 1997 – Feldman, J Lab Clin Med 2004 – www.eucast.org 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung der Aminoglykoside 

 1939 Dep of Microbiology, Rutgers University 

- Beginn der Isolierung von Antibiotika aus Mikroorganismen 

 1940 Selman A. Waksman 

- Isolierung von Actinomycin aus Streptomyces antibioticus 

 1943 Albert Schatz & Selman A. Waksman 

- Isolierung von Streptomycin aus Streptomyces griseus 

 1944 

- Erstmalige                  

Gabe von                      

Streptomycin 

Waksman, J Bact 1941 – Schatz, Proc Soc Exp Biol Med 1944 – Waksman, JAPHA 1945 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1944 [1943] – Streptomycin 

 ältere Aminoglykoside  pro AG:   Dosis mg/kg 

- Streptomycin    gute Wirksamkeit gegen   1 x 15 mg i.v. 

- Neomycin       Enterobakterien     per os 

- Paromomycin         P.aeruginosa     per os 

       Tuberkulose 

 neuere Aminoglykoside   Tularämie 

- Amikacin (Biklin®)     Endokarditis     1 x 15 mg i.v. 

- Gentamicin (Refobacin®)    Sepsis, Urosepsis   1 x 05 mg i.v. 

- Isepamicin (Isepacin®)    neutropenisches FUO    

- Netilmicin (Certomycin®)        1 x 05 mg i.v. 

- Tobramycin (Tobrasix®)   contra AG:     1 x 05 mg i.v. 

       schlechte Wirksamkeit gegen   

           Entero- & Streptokokken 

       keine Gewebepenetration 

       nur in Kombination 

 

RISIKOFAKTROEN 

 Therapiedauer   > 7 - 10 d 

 Dosierungsintervall & Gesamtdosis 

 vorbestehende Nierenerkrankung 

 Elektrolytmangel (K, Mg), Volumenmangel 

 weitere nephrotoxische Medikation 

TALSPIEGEL 

Amikacin   5–10 mg/l 

Gentamicin  bis 1 mg/l 

Netilmicin   bis 1 mg/l 

Tobramycin  bis 1 mg/l 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Nephrotoxizität – einmal vs dreimal 

Bennett, J Infect Dis 1979 – Giuliano, Am J Kidney Dis 1986 

 

AMINOGLYKOSIDE 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Geschichte der Antibiotikatherapie 

1910  Paul Ehrlich – Arsphenamin 
 Salvarsan® –  "heilendes Arsen zusammengesetzt aus salvare – retten, heilen sowie 

sanus – gesund, heil und einem Rest des Wortes Arsen 

1928  Alexander Fleming – Penicillium notatum 

1935  Gerhard Domagk – Sulfamidochrysoidin 
 Protonsil® – erstes Sulfonamid-Antibiotikum 

1943  Abraham Waksman – Streptomyces griseus  
 Streptomycin – erstes Aminoglykosid/Tuberkulostatikum und erstes Antibiotikum 

http://nobelprize.org 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Aureomycin vs Sulfonamid & Penicillin 

Der Spiegel 1951 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1947 [1945] – Aureomycin 

 Tetracycline          

- Doxycyclin     ambulant erw. Pneumonie  1 x 0.3 g p.o. 

- Minocyclin (Minocin®)   Akne vulgaris    1 x 0.3 g p.o. 

- Oxytetracyclin    Chlamydieninfektion 

- Tetracyclin (Mystecyclin®)   Lymphogranuloma inguinale  

- Chlortetracyclin (Aureomycin®)   Adnexitis    nur topisch 

       Brucellose 

       Leptospirose 

       Tularämie 

       Borreliose 

       Rickettsiose 

       Malaria 

       Melioidose 

       Aktinomykose 

       Helicobacter pylori-Gastritis 

 Glycylcycline 

- Tigecyclin (Tygacil®)   Haut- & Weichteilinfektion   1 x 300 mg i.v. 

       NAP, VAP          

Version 2016_04_16 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1947 [1947] – Chloramphenicol 

 Chemotherapeutikum (vollsynthetisch) 

 Aplastische Blutschäden 

- Latenzzeit 2 – 8 Wochen 

- Mortalität < 50% 

- Häufigkeit 1:10 – 40.000,       
abhängig von Gesamtdosis 

- auch nach topischer Gabe 

 Grey-Syndrom 

- Neu- und Frühgeborene 

- Erbrechen, Meteorismus 

- Hypothermie, Atemstörung 

- graue Hautverfärbung 

- Kreislaufkollaps 

Dosierung: 

• 3 x 0.5 – 1.0 g i.v./p.o. 

• max. Gesamtdosis: 25 – 30 g 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung der Makrolide 

 1949 Abelardo Aguilar & James M. McGuire 

- Bodenproben aus der Provinz Iloilo (Philippinen)  

- Isolierung von Erythromycin als Stoffwechselprodukt von 

Saccharopolyspora erythraea (ehemals Streptomyces 

erythreus)  

 1952 

- Vermarktung als Ilosone® durch Fa. Lilly 

- Erteilung des U.S. Patent 2,653,899 im Jahr 1953 

 1981 Robert B. Woodward 

- Totalsynthese des Erythromycins 

w
w

w
.i
s
ta

n
b

u
ls

a
g

li
k
.g

o
v

.t
r 

1
5
.2

.2
0

1
5
 1

4
:0

8
 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1952 [1949] – Erythromycin 

 Makrolide          

- Azithromycin (Zithromax®)    ambulant erw. Pneumonie  1 x 1.5 g i.v. 

- Clarithromycin (Klacid®)   Helicobacter pylori   2 x 0.5 g p.o. 

- Erythromycin    akute Otitis media   

- Josamycin (Josalid®)   Legionellose    3 x 0.75 g p.o. 

- Roxithromycin (Rulide®)   Erysipel    2 x 0.3 g p.o. 

- Spiramycin (Rovamycin®)   Toxoplasmose in Schwangerschaft 

- Fidaxomicin (Dificlir®)   C. difficile-Infektion   2 x 0.2 g p.o. 

 Ketolide 

- Telithromycin (Ketek®)   ambulant erw. Pneumonie   1 x 0.8 g p.o. 

       Sinusitis 

Seppälä, N Engl J Med 1997 – Amsden, J Clin Pharmacol 2002 – Jacobson, Am J Cardiol 2004 – Li, CMAJ 2014 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1957 [1956] – Amphotericin B 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Pilztherapie gestern – heute – morgen 

FLUCONAZOL 

 

AMPHOTERICIN B 

 

TOT DURCH PILZ 
Vehreschild, Internist 2014 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1960 [1954] – Nitroimidazole 

 Nitroimidazole 

- Metronidazol (Anaerobex®)    Anaerobier    3 x 500 mg p.o. 

        H. pylori-Gastritis   1 x 1.5 g i.v. 

- Nimorazol (Naxogin®)    Amöbiasis    4 x 500 mg p.o. 

- Ornidazol     Lambliasis    3 x 500 mg p.o. 

- Tinidazol (Fasigyn®)    Trichomonaden    1 x 2.0 g p.o. 

       Clostridium difficile Infektion 

 

Version 2015_03_14 

PEN G AMPI CLINDA METRO CEFOX CARBA PIP/TAZ MOXI

B. fragilis   C CC C CC CC CC

Prevotella CC CC CC CC CC CC CC CC

Fusobakt. CC CC CC CC CC CC CC C

Clostridien CC CC K CC C CC CC CC

Anaerobe Kokken CC CC CC CC C CC CC CC

Actinomyces CC CC CC  CC CC CC CC

Stille, 11. Aufl. 2005 – Schultz, Infect Control Hospital Epidemiol 2014 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung der Cephalosporine I 

 1945 Giuseppe Brotzu (Universität Cagliari) 

- Entdeckung von Cephalosporin-C 

- Reservoir Schimmelpilz Acremonium chrysogenum 

(ehemals Cephalosporium acremonium) 

 1954 E. P. Abraham & G. G. F. Newton 

- Aufklärung der chemischen Struktur 

- Cephalosporin C: Grundsubstanz zur Herstellung von 

wirksameren, halbsynthetischen Cephalosporinen 

 1964 

- Einführung von Cephaloridin (Ceph I°) 

Abraham, Biochem J 1954 – Newton, Nature 1955 – Newton, Biochem J 1956 – Muggleton, Br Med J 1964 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung der Cephalosporine I 

Schmidt, Chemie unserer Zeit 1976 – Graninger, Der sichere Umgang mit parenteralen Cephalosporinen 1994 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1964 [1945] – Cephaloridin 

 Cephalosporine I         

- Cefazolin (Kefzol®)    Staphylokokkeninfektion   3 x 2 g i.v. 

 Cephalosporine II    Perioperative Prophylaxe 

- Cefamandol (Mandokef®)   ambulant erw. Pneumonie   3 x 2 g i.v. 

- Cefotiam (Spizef®)    Erysipel    3 x 2 g i.v. 

- Cefuroxim (Curocef®)   Tonsillitis    3 x 3 g i.v. 

 Cephalosporine IIIa    Urosepsis, CAP 

- Cefotaxim (Claforan®)   Haut- & Weichteilinfektionen  3 x 2 g i.v. 

- Ceftriaxon (Rocephin®)   Meningitis, Neuroborreliose  1 x 4 g i.v. 

 Cephalosporine IIIb 

- Ceftazidim (Fortum®)   Pseudomonasinfektion   3 x 2 g i.v. 

- Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta®)   Pseudomonasinfektion   3 x 2.5 g i.v. 

- Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®)  Pseudomonasinfektion   3 x 3 g i.v. 

 Cephalosporine IV 

- Cefepim (Maxipime®)   schw. nosokomiale Infektion  3 x 2 g i.v. 

- Cefpirom (Cefrom®)   Pseudomonasinfektion   3 x 2 g i.v. 

 Cephalosporine V 

- Ceftarolin (Zinforo®)    Haut- & Weichteilinfektionen  3 x 1.2 g i.v. 

- Cetobiprol (Zevtera®)    Pneumonie    3 x 1.0 g i.v. Version 2015_08_11 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Cephalosporine 2016 

Kern, Internist 2015 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung von Vancomycin 

 1953 Edmund Kornfeld 

- Isolierung von Vancomycin aus Streptomyces orientalis 

 1964 FDA fast-tracked approval 

- "Mississippi mud" 

 1970er gaschromatographische Reinigung 

 1988 R. Leclerq 

- Plasmid-mediierte Resistenz von Enterococcus faecium 

 1997 K. Hiramatsu 

- VISA – Vancomycin intermediär empfindl. S. aureus-Stämme 

 2002 CDC 

- Vanco-resistente S. aureus-Stämme 
Griffith, Rev Infect Dis 1981 – Leclerq, N Engl J Med 1988 – Hiramatsu, J Antimicrob Chemother 1997 – CDC, MMWR 2002 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1964 [1953] – Vancomycin 

 Glykopeptide         
- Teicoplanin (Targocid®)     MRSA-Infektion   1 x 15 mg/kg 

       Enterokokkeninfektion    ab Tg4 3x/Wo  

- Vancomycin         2 x 15 mg/kg 

        E. gallinarum & E. casselliflavus Vanco-resistent 

        Antibiotika-assoziierte Colitis  nur per os !  

 Lipoglykopeptide  
- Dalbavancin (Xydalba®)     Haut- & Weichteilinfektionen   1 x 1.0 g/Wo1 

 (Teico-Analogon)     MRSA-Infektion       1 x 0.5 g/Wo2 

- Oritavancin (Orbactiv®)     MRSA-Infektion    1 x 1.2 g i.v. ED 

- Telavancin (Vibativ®)     MRSA-Infektion    1 x 10 mg/kg 

 (Vanco-Analogon) 

TALSPIEGEL 
 

Teicoplanin  40 – 60 mg/l 
Vancomycin  15 – 20 mg/l 

TEICOPLANIN – DOSIERUNG 
 

Loadingdosis   2 x 15 mg/kg KG Tg1 – 3 
Erhaltungsdosis  1 x 15 mg/kg KG jd 2.Tg 

Version 2015_04_03 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Vancomycin – alter Schrott? 

 Wirksamkeit 

- langsame bakterizide Wirkung 

- schwankende MHKs 

 Resistenzentwicklung 

- steigende MHKs bei MRSA 

- Vanco-induzierte Heteroresistenz 

 Pharmakologie 

- schlechte Gewebepenetration 

- Nephrotoxizität 

- Dosierungsproblematik 

Goldstein, Antimicrobial Agents Chemother 1990 – Wenisch, Clin Infect Dis 1996 – La Plante, Antimicrob Agents Chemother 2004 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Amb Parenterale Antibiotika Therapie 

Graninger, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1995 – Thalhammer, Österreichische Ärztezeitung 2016 

Dalbavancin 1.5 g Single Shot 

Teicoplanin ED 15 mg/kg KG 3 x Wo 

Azithromycin 1.5 g Single Shot 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Dalbavancin 01 – 15 – 30 – 45 – 60 

Tg1 Tg15 Tg30 Tg45 

141 

281 

411 

Zeit (Tage) 

0 

100 

200 

300 

400 Dalbavancin 

Tg10 1000 mg 

Tg80 0500 mg 

Tg10 1500 mg 
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1971 [1957] – Rifamycine (Ansamycine) 

 Rifamycine 

- Rifampicin (Rifoldin®)    Tuberkulose    1 x 600 mg p.o. 

        Staphylokokken    2 x 450 mg p.o. 

- Rifabutin (Naxogin®)    Meningitisprophylaxe   1 x 5 mg/kg 

- Rifapentin (Priftin®)        1 x 10 mg/kg 

- Rifaximin (Colidimin®)    Reisediarrhoe    3 x 0.4 g p.o. 

       Diverticulitis 
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Diacon, Swiss Med Weekly 2012 

50 Jahre 

keine neuen Therapieoptionen 



Inzidenz neuer MDR-Tuberkulosefälle 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

… und die Realität heute 

D’Ambrosio, ERJ open res 2015 

Inzidenz behandelter MDR-Tuberkulosefälle 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Entwicklung der Chinolone 

 1962 George Lesher 

- Entdeckung der Nalidixinsäure bei Reinigung von 

Chloroquin aus der Mutterlauge 

- Zulassung nur für die Therapie von Harnwegsinfektionen 

 1976 M. Gellert 

- Beschreibung der DNA-Gyrase 

 1980 Fluoratom eingefügt 

- Einführung von Norfloxacin 

 1986 Ciprofloxacin 

Lesher, J Med Pharm Chem 1962 – Gellert, Proc Natl Acad Sci USA 1976 – Andriole, Clin Infect Dis 2005  
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1980 [1962] – Norfloxacin 

1. Generation   

- Norfloxacin (Zoroxin®)    Harnwegsinfektion   2 x 0.4 g p.o. 

- Prulifloxacin (Unidrox®)   AECB (nur Prulifloxacin !)  1 x 0.6 g p.o. 

2. Generation 

- Ciprofloxacin (Ciproxin®)   Gram-negative Infektion   2 x 0.6 g i.v. 

- Ofloxacin (Tarivid®)       2 x 0.4 g i.v 

3. Generation 

- Levofloxacin (Tavanic®)   bessere Aktivität gegen    1 x 1.0 g i.v. 

          Gram-positive und 

          "atypische" Erreger 

       Tuberkulose 

4. Generation 

- Gatifloxacin (Bonoq®)   ambulant erw. Pneumonie  1 x 0.4 g i.v. 

- Moxifloxacin (Avelox®)   deutlich besserer Aktivität   1 x 0.4 g i.v. 

           gegen Gram-positive und 

          "atypische" Erreger sowie 

          gegen Anaerobier 

       Tuberkulose 

Einteilung nach Paul-Ehrlich-Gesellschaft 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Probleme der Fluorchinolone 

Leone, Drug Safety 2003 – Rubinstein, Chemotherapy 2001 – Adam, MMW Fortschr Med 2005 – AURES 2008 
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Entwicklg der Betalaktamaseinhibitore 

 1974/75 Beecham 

- Isolierung von Clavulansäure aus Streptomyces clavuligerus 

 1981 Markteinführung von Augmentin
® 

 1982 Synthetisierung von Sulbactam 

 1986 Synthetisierung von Tazobactam 

 2015 Zulassung von Ceftazidim/Avibactam  

 

Brown, J Antibiot 1976 – Reading, Antimicrob Agents Chemother 1977 – Ehmann, Proc Natl Acad Sci USA 2012 
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1981 [1974] – Amoxicillin/Clavulansäure 

 Clavulansäure  
- Amoxicillin (Augmentin®)   ambulant erw. Pneumonie   3 x 4.4 g i.v. 

- Ticarcillin     Pseudomonasinfektion    3 x 3.1 g i.v. 

 Sulbactam 

- Ampicillin (Unasysn®)   ambulant erw. Pneumonie   3 x 6.0 g i.v. 

 Tazobactam 

- Piperacillin (Tazonam®)    Pseudomonasinfektion   3 x 4.5 g i.v. 

- Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®)  Pseudomonasinfektion   3 x 3.0 g i.v. 

 Avibactam 

- Ceftazidim/Avibactam (Avycaz®)   Pseudomonasinfektion   3 x 2.5 g i.v. 

Stachyra, Antimicrob Agents Chemother 2009 – Drawz, Clin Microbiol Rev 2010 – Toussaint, Ann Pharmacother 2014 
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Neue BL/BLI-Kombinationen 

Kern, Internist 2015 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Zukünftige Betalaktamseinhibitoren 
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Entwicklung der Carbapeneme 

 1976 – 1979  

- Fermentation von Thienamycin aus Streptomyces cattleya 

- Entdeckung der Carbapeneme   

 1985 Erstbeschreibung von Imipenem 

Kahan, J Antibiot 1979 – Lister, Expert Rev Anti Infect Ther 2007 – CDDEP 2015 
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1987 [1976] – Imipenem 

 Carbapeneme – Gruppe 1   

- Imipenem/Cilastatin (Zienam®)   schw. nosokomiale Infektion  3 x 2 g i.v. 

- Meropenem (Optinem®)   Pseudomonasinfektion   3 x 2 g i.v. 

- Doripenem (Doribax®)   Neutropenisches FUO    3 x 1 g i.v. 

       Meningitis (Meropenem) 

 Carbapeneme – Gruppe 2      

- Ertapenem (Invanz®)   ambulant erw. Pneumonie  1 x 2 g i.v. 

       gynäkologische Infektion  

       intraabdominelle Infektionen  

       diabetisches Fussyndrom  

 

 

 

 

 
 Monobactame 

- Aztreonam (Azactam®)   Gram-negative Infektionen  3 x 2 g i.v. 

Gruppe 1 

Kurze Halbwertszeit (~ 1 Std.), geringe Proteinbindung. Hohe Aktivität gegen P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp. und andere Nonfermenter. 
Gruppe 2 

Längere Halbwertszeit (~ 4 Std.), hohe Proteinbindung. Keine Aktivität gegen Enterokokken, P. 
aeruginosa, Acinetobacter spp. und andere Nonfermenter. 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

1987 [1964] – Zidovudine 
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ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Überleben der HIV-Patienten 

Lohse, Ann Intern Med 2007 



ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

2001 [1955] – Linezolid 

 Oxazolidinone 

- Linezolid (Zyvoxid®)    Haut- & Weichteilinfektion  3 x 0.6 g i.v./p.o. 

        Endokarditis     

       MDR-Tuberkulose (Reserve) 

- Tedizolid (Sivextro®)     Haut- & Weichteilinfektion   1 x 0.2 g i.v./p.o. 

Schmitt, DACH Expertentreffen 2013 
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2003 [1980] – Daptomycin 

 1980 Elli-Lilly 

- Fermentationsprodukt von Streptomyces roseospours 

- Einstellung der Entwicklung wegen Myositis 
 

 Lipopeptide 

- Daptomycin (Cubicin®)    Haut- & Weichteilinfektion   1 x 10 mg/kg 

        Endokarditis 

 

Goldstein, Antimicrobial Agents Chemother 1990 – Mortin, ICAAC 2001 – LaPlante, Exp Opin Pharmakother 2004 

Raad, Antimicrob Agents Chemother 2007 – Wiedemann, Chemother J 2008 – Martis, J Infect 2014 
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Resistenzentwicklung 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

2011 [2014] – Telaprevir 

Afdhal, N Engl J Med 2014 
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2014 [2004] – Bedaquilin 
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Diacon, Swiss Med Weekly 2012 

37. 
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Überblick Antibiotika in der Pipeline 

The PEW charitable trust 2015 
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Bezlotoxumab 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

2016 [2010] – Antikörper als Therapie 

Lowy, N Engl J Med 2010 – Hernandez, Antimicrob. Agents Chemother 2015 – Morrison, Antimicorb Agents Chemother 2015 
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20?? [2015] – Teixobactin 

Ling, Nature 2015 
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Teixobactin 

Ling, Nature 2015 
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Zulassung & Aktivität – Katheterinfekt 

© Thalhammer – ohne Gewähr auf Vollständigkeit! 
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Zulassung & Aktivität – Pneumonie 

© Thalhammer – kein Anspruch auf Vollständigkeit! 

ANTIBIOTIKA – EINST UND JETZT 

Alternativen zu Antiinfektiva 

Czaplewski, Lancet Infect Dis 2016 
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Zusammenfassung 

 

 Ausreichend hohe Dosierungen schon von 

Fleming eingefordert 

 Resistenzentwicklung ein stetes Problem 

 Antibiotik Stewardship: Einsatz neuer und 

teurer Antibiotika zur Entlastung älterer und 

billigerer, aber wirksamerer? 

 Neue Antibiotika mit sehr eingeschränktem 

Indikationsspektrum – off&on label-Problem 

 Zukünftig neue Ansatzpunkte wie Antikörper 


