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Geschwiire & Hautinfektionen

= 3000 v. Chr. China
- verschimmelte Sojabohnen
= 2500 v. Chr. Agypten
- verschimmeltes Brot
®* 4100 n. Chr. Talmud / A
- verschimmeltes Getreide in Dattelwein %3? e
= 800 n. Chr. Lorscher Arzneibuch e =

- "Man reibt Schimmel von trockenem Kase 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

/ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT

Schimmelpilz als Therapieoption

In vielen Bauernhéusern Englands buk man an Griindonnerstag oder Karfreitag ein
paar kleine Kuchen mehr als gebraucht wurden. Man lieB sie verschimmeln, schabte

& —
die Schimmelschicht ab und benutzte sie das ganze Jahr iber als Heilmittel gegen
Schnitte und Abschiirfungen der Haut. M ' RAC |

- Ahnliche Befunde existieren aus der Volksmedizin in Afrika, dem Nahen Osten und |
in Amerika. So wird berichtet, daB ein Medizinmann der Indianer ein Beingeschwiir CUR E
durch Auflegen von verschimmelten, zu einem Pulver zermahlenen Maiskérnern heil- Ti - ]
te. Moglicherweise war an der Heilwirkung die antibakteriell wirkende Penicillinsdure he Story of Antibiotics
beteiligt, die auf Mais von einigen Penicillium-Arten gebildet wird. :

- Ein Emgeborenenstamm Siidafrikas glaubt, daB Infektionen geheilt werden konnen
durch ein Priparat, das folgendermaBen hergeslelll wird: ein schielendes Kind muB
Getreidekorner kauen, die dann an die Aste eines bestimmten Baumes gehiingt wer-
den, der nahe am Wasser wichst, wo die Korer verschimmeln. Solche Pilze kénnten
ein antibakteriell wirksames Stoffwechselprodukt gebildet haben, wobei allerdings
unklar ist, welche Rolle hierbei das schielende Kind spielt.

- In England wurden Abszesse, Geschwiire, Furunkel oder Eiterblaschen mit einem
AufguB aus griinem Schimmel, der von befallenen Orangen stammte, behandelt.
Ebenso wurden in England Wunden dadurch gehcllt daB ein Stiick Leinen aufgelegt
wurde, auf dem von Schinken abgekratztes Fett mit griinem Schimmel aufgetragen
worden war.

- Auch eine Schimmelschicht auf Himbeermarmelade (England, Canada), aufgetragen
auf ein Taschentuch, besitzt heilende Wirkung gegeniiber Eiterblasen auf der Haut.
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a Pinselschimmel (Penicillium)

® Penicillium chrysogenum
- ubiquitérer Saprobiont
- lebtin toten, sich zersetzenden,
organischen Substanzen

* Penicillium glaucum
- Joseph Lister behandelt 1884 eine
Wundinfektion
- Einsatz von Patulin

* Penicillium brevicompactum
- Bartolomeo Gosio isoliert 1893
Mycophenolséure
- Wachstumshemmung von Bacillus
anthracis

Florey, Lancet 1946
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" Penicillium's Aktivitat gegen Bakterien

Jahr | Forscher Land

1870 | J. B. SANDERSON England Bakicricn werden im Reagenzglas durch
*Penicillium” gechemmt.

1871 | J. LisTerR England Ahnlicher Antagonismus; Zeichnungen,
dic "Penicillium glaucum® darstellen
sollen.

1872 | POLOTEBNOV & RuBland “Grilne Schimmelpilze” hemmen Sta-

MANASSEIN phylococcen.

1874 | J. TYNDALL England Vicle Bakterien kdnnen in ciner Kultur-
13sung von Penicillium nicht wachsen.

1877 | LEBEDINSKU RuBland Penicillicn sind antibaktcricll.

1884 | J. LisTer England Behandlung ciner Wundinfektion mit
"Penicillium®.

1885 | F.S. DeNNis USA *P. glaucum® vemichtet Bakterien.

1895 | V. TiBeRIO Ttalien Extrakt cincs Schimmelpilzes ("P: glau-
cum?) untcrdriickt das Wachstum pa-

1896 | B. Gosio ? Entdeckung der Mycophenolsiure aus
Penicillium.

1897 | E. DUCHESNE Frankreich Pilze der Gattung Penicillium hemmen
das Wachstum von Bakterien.

1904 | TARTAKOVSKY RuBland Bacillus anthracis wird durch Extrakte
von “Penicillium glaucum” gehemmt.

1913 | ALSBERG & BLACK USA Entdeckung von Penicillinsiure aus
Penicillium puberulum.

1921 | LIESKE Deutschland | Extrakte von Penicillium-Kulturen sind

7id

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

,r ~ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT

Natur vs Chemie

Penicillin

Penicillium chrysogenum
Cephalosporin

Cephalosporium acremonium
Erythromycin

Streptomyces erythreus
Streptomycin

Streptomyces griseus
Tetracycline

Streptomyces rimosus
Vancomycin

Streptomyces orientalis
Amphotericin B

Streptomyces nodosus

PN ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Uberblick | - Substanzklassen

Tey: @ COMMONLY ACT AS BACTERIOSTATIC AGENTS, RESTRICTING GROWTH & REPRODUCTION . COMMONLY ACT AS BACTERICIDAL AGENTS, CAUSING BACTERIAL CELL DEATH

-LACTAMS AMINOGLYCOSIDES CHLORAMPHENICOL GLYCOPEPTIDES ANSAMYCINS STREPTOGRAMINS

BECOMING LESS POPULARDUETO © =
€

MACROLIDES

CAN ALSO DEMONSTRATE

T § WO GRours oF aNTIBOTICS THAT £
ANTIVIRAL ACTIVITY H H

ACT SYNERGISTICALLY

R el 1,

Son

EXAMPLES




ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Umberblick Il - Angriffspunkte

———— [Guinolones ||—

* Penicillins

* Cephalosporins
* Glycopeptides
+ Carbapenems
* Monobactams

Folic acid  Sulphonamides
« Trimethoprim

metabolism

mRNA

70S initiation
complex

| [Protein
7

Lewis, Nat Rev Drug Discov 2013

=T
« Tetracyclines

oM
* Chloramphenicol
* Clindamycin
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1899 [1898] - Pyocyanase

= 1898 Eduard von Freudenreich
Nachweis antimikrobieller Aktivitat des blauen Pigmentes
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Emmerich, Z Hyg 1899 — Weill, Dtsch Z Chir 1908 — Hays, J Biol Chem 1945 — Dubern, Mol Biosyst 2008
— Aminov, Front Microbiol 2010
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1910 [1907] - Salvarsan

1907 Paul Ehrlich

- > 600 Arsenverbindungen
synthetisiert und tUberpruft
- Versuchsnummer 606 patentiert

"Probandentest”
- 2 freiwillige Arzte infiziert
- anschlief3end Nr. 606 injiziert

"Phase 3-Studie”
- hoffnungslose Pat behandelt

September 1910
- >10.000 Syphiliskranke mit
Salvarsan behandelt

7~ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Salvarsan & Neosalvarsan

Therapiestandard

TI Chemo-
.. therapeutikum

Ehrlich & Hata: Die Experimentelle Chemot " der Spirilosen. Berlin, Julius Springer 1910
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4 Entwicklung der Sulfonamide |

" 1908 Paul Gelmo

Herstellung des ersten Sulfonamids zur Tug

/ ~ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
4 Entwicklung der Sulfonamide Il

" 1935 Gerhard Domagk

- Entdeckung der antlbakterlellen Aktivitat von Prontosil

Aus der Inneven Abeitung der Stidtischen Krankenanstalten in Woppertal-Eiberfeld. Chefarst: Prof. Klee

Prontosil bei Streptokokkenerkrankungen
Ven PH. KLEE wed H. ROMER

Aus der Hawthlinik der Medizinischen Akademic in Didsseldorf. Divektor: Prof. Schreus

Chemotherapie des Erysipels und anderer Infektionen mit Prontosil
ven H. TH. SCHREUS

Domagk, Dtsch Med Wochenschr 1935 — Klee, Dtsch Med Wochenschr 1935 — Schreus, Dtsch Med Wochenschr 1935
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1936 [1932] - Sulfonamide
= Cotrimoxazol
- Cotrimoxazol (Bactrim®) 2 Pneumocystis-Pneumonie ® 3 x 960 mg p.o.
2 Nokardiose ® 3 x 960 mg i.v.

2 Toxoplasmose
2 Isospora belli
2 Brucellose
2 MRSA-Protheseninfektion
= Trimethoprim
- Trimethoprim (Motrim®) < Harnwegsinfektion ® 1 x 400 mg p.o.
2 Staphylokokken-Infektion
Sulfonamide Trimthoprim
e[ reuaaws || audsssgaeymidine || ona ana rua

Hemmung der Dihydrofolat-

Redukatse
hid
< Saiyarerene
£ =
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Entwicklung von Penicillin |

= 1928 Alexander Fleming
- Entdeckung (zufallig) von Penicillin
- Herstellung konzentrierter, reiner Penicillinlésung erfolglos

= 1932 Harold Raistrick

- Isolierung von Penicillin mittels Ather

= 1938 Walter Florey & Ernst Boris Chain

- Einsatz der Verteilungs-Chromatographie zur Reinigung
- Uberfiihrung in stabile Salze
- Behandlung des ersten Patienten (S. aureus) am 12.2.1941

" 1942 C. H. Rammelkamp
- Beschreibung Penicillin-resistenter S. aureus-Stamme

Fleming, Br J Exp Pathol 1929 — Chain, Clin Orthop Relat Res 1940 — Rammelkamp, Proc Soc Exper Biol Med 1942 — Fatti, Lancet 1946
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Entwicklung va icillin 1l

= 1945 Dorothy Crowfoot Hodgkin i

- Betalaktamstruktur durch Réntgenstrukd «.Qnaj.xse bevi?resen
= 1948 Barber & Rozwadowska-Dowzé
) Ao,

" 1952 Ernst Brandl, Hans Margre! .

- Entdeckung von Phenoxymethyl-PeniCilit
- Klinische Erprobung an der Klinik Lauda
- 1953 Markteinfihrung von Ospen® [ s, il

N2
m. 1“

" 1954 John Clark Sheehan = =

- Totalsynthese von Penicillin g
= 4 , :
I ,:.m > j“‘Bar . Lancet 1948 — Sheehan, J Ar‘n Chem Soc 1957

7/~ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT

Entwicklung von Penicillikn il

= 1959 Batchelor (Fa. Beecham)
- Entwicklung von Methicillin

" 1960 Jevons N -7,

- Entdeckung der ersten Methicillin- reS|stenten w- S( Z

S. aureus-Stamme (MRSA)

" 1962 Karl Hermann Spitzy

- Einfahrung 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
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Der Betalaktamring

O (@]
tN ’\> N
C
Carbapenem Trinem

(= Thienamycin)

Penam
(= Penicilline)

(& ]

N
T
s
Cephem o
(= Cephalosporine) Oxacepham
=) R
o IS 5 o
e b g

= =

Oxapenem Oxapenam

(= Clavem) (= Clavam)

Holzgrabe, Pharmazie aus unserer Zeit 2006
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1941 [1928] - Penicillin

" Benzylpenicillin 2 Meningitis

- Penicillin G S ambulant erw. Pneumonie ©®3x151Ui.v.

- Benzathin-Penicillin (Retarpen®) < Erysipel ®1x241Uim.
" Phenoxymethylpenicillin 9 Borreliose

- Penicillin V (Ospen®) < BiRwunden ®3x151Up.o.
" Aminopenicillin 9 Enterokokkeninfektionen

- Amoxicillin (Gonoform®, Augmentin®) @ ambulant erw. Pneumonie ©®3x4.44giv.

- Ampicillin (Standacillin® Unasysn®) @ Harnwegsinfektion ®3x5gi.v.

2 Otitis media

" Amidinopenicillin

- Pivmecillinam (Selexid®) 9 Harnwegsinfektion ®3x0.4gp.o.
" |soxazolylpenicillin

- Flucloxacillin (Floxapen®) < Staphylokokkeninfektion ®3x4gi.v.
" Carboxypenicillin

- Temocillin (Negaban®) < Enterobakterien (inkl. ESBL) ®2x2gi.v.
= Ureidopenicillin

- Piperacillin (Pipril®, Tazonam®) < Pseudomonasinfektion ©®3x45giv.

2 schw. nosokomiale Infektion
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Sir Alexander Fleming's Warnung

"It is not difficult to make
microbes resistant to penicillin
. in the laboratory by exposing
them to concentrations not
K ! sufficient to kill them, and the
same thing has occasionally
happended in the body ..."

Sir Alexander Fleming's Rede anlésslich der Nobelpreisverleihung 1945

¥ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
S Penicillin G & Pneumokokken

100 24 million units/24h

(by continuous infusion
after loading dose)

- Highly-resistant
strains (MIC = 4.0 pg/mL)

Intermediate-resistant
strains (MIC < 1.0 pg/mL)

1 million units
500,000 units "'

Penicillin concentration (ug/mL)

A
Susceptible strains MIC breakpoint | DIsk | Zone diameter
(MIC < 0.06 pg/mL) (mg/L) content | breakpoint (mm)
(ug)
ss | ”> sz | R<
i ‘other than 008"~ 2 1 unit Note ™ Note™
.01
o 1 2 3 4 5 6
Time (h) Eeneyipeniciiin meningi) S oos R tumk | mowr | wew

Bryan, Chest 1997 — Feldman, J Lab Clin Med 2004 — www.eucast.org
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Entwicklung der Aminoglykoside

* 1939 Dep of Microbiology, Rutgers University

- Beginn der Isolierung von Antibiotika aus Mikroorganismen
" 1940 Seiman A. Waksman

- Isolierung von Actinomycin aus Streptomyces antibioticus
" 1943 Albert Schatz & Seilman A. Waksman

- Isolierung von Streptomycin aus Streptomyces griseus

= 1944 )
- Erstmalige
Gabe von

Streptomycin

Waksman, J Bact 1941 — Schatz, Proc Soc Exp Biol Med 1944 — Waksmah,'JAPHAg.g% =

¥ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
1944 [1943] - Streptomycin

= 3ltere Aminoglykoside pro AG: Dosis mg/kg
- Streptomycin < gute Wirksamkeit gegen ®1x15mgi.v.
- Neomycin Enterobakterien ® per os
- Paromomycin P.aeruginosa ®© per os
< Tuberkulose
" neuere Aminoglykoside S Tularamie
- Amikacin (Biklin®) < Endokarditis ®@1x15mgi.v.
- Gentamicin (Refobacin®) < Sepsis, Urosepsis ®1x 5mgi.v.
- Isepamicin (Isepacin®) < neutropenisches FUO
- Netilmicin (Certomycin®) ®1x 5mgi.v.
- Tobramycin (Tobrasix®) contra AG: ®1x 5mgi.v.
< schlechte Wirksamkeit gegen
RISIKOFAKTROEN Entero- & Streptokokken
"  Therapiedauer >7-10d < keine Gewebepenetration TALSPIEGEL
* Dosierungsintervall & Gesamtdosis < nur in Kombination Amikacin  5-10 mg/l
=  vorbestehende Nierenerkrankung Gentamicin  bis 1 mg/l
=  Elektrolytmangel (K, Mg), Volumenmangel Netilmicin bis 1 mg/l
= weitere nephrotoxische Medikation Tobramycin  bis 1 mg/l
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Nephrotoxizitat - einmal vs dreimal

Alter (a)

60
~ AG nur einmal taglich
~ AG kurzzeitig verabreichen
» AG-Normdosis am Tg1 auch bei Niereninsuffizienz _ 80 |
~ Talspiegel bestimmen
90

80 2 i ES = B Three doses/day
- - [JTwo doses/day
[JOne dose/day

[CISerum Creatinine
Mean =+ 2 SE for
77 Control Rats

Gentamicin-Akkumulation im proximalen Tubulus
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Days of treatment

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

7 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

Medicine 1939 Medicine 19

The Nobel Prize in Physiology or The Nobel Prize in Physiology or The Nobel Prize in Physiology or @ The Nobel Prize in Physiology or
45

............
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Aureomycin vs Sulfonamid & Penicillin

RKSAM EEE———

UNWIRKSAM

SULFOMNAMIDE

seiT 1932

VORTEIL DER SULFONAMIDE:

Konnen als Tabletten
geschluckt werden,

AUREOMYCIN st 1947
wWIiIRKSAM BE!

Lungeneniziindung

VORTEIL DES PENICILLINS:

Zeigt in manchen Krank-

Mandelentziindung

Mittelohrentzdg.

Schatlach

heitsfillen

Syphilis
Fleckfieber
Kinderichmung

Grippe
_- Schrupfen

bessere Wir-

kung als Sulfenamide.

PENICILLIN
SEIT1940

NACHTEIL DES PENICILLINS:
Mu3 fast immer gespritat werden.

Der Spiegel 1951

7~ ANTIBIOTI

" Tetracycline

Gram-posi
Bakterien

Gram-negative

Doxycyclin

(Minocin®)

Oxytetracyclin

Tetracyclin (Mystecyclin®)
Chlortetracyclin (Aureomycin®)

KA - EINST UND JETZT

1947 [1945] — Aureomycin

2 ambulant erw. Pneumonie
=
9 Chlamydieninfektion

2 Adnexitis
2 Brucellose
< Leptospirose

S. pyogenes,
L

itive E. faecalis, S. aureus (MSSA); S. agalactiae. S. anginosus grp.
(inkl. $. anginosu 3
E. avium, E. E. gall
epidermidis (WSSE), S. haemolyticus, E. faecium

€. freundii, E. cloacae, E. coli, K. oxytoca, K. pneumoniae, A

s

2 Tularamie

Bakterien n hnydrophila, C. koser, E. serogenes, P multocuds, 5. morcescens @) BOrreliose
Anaerobier B. fragilis, B. thetaiotaomicron, B. aniformis, B. vulgatus, . .
C. pertiogens, P, micros, B afstasoats, . ovatas, 2 Rickettsiose
Peptostreptococcus spp., Porphyromonas spp.. Prevotelia spp. 3 .
resistente “ 5. aureus (WRSA), S, epidermidis (MRSE), £, faecalis (VRE), Malaria
P E ( s
reatonte < Melioidose

Gram-negative

5
“ ESBL-Enterobakterien

P aeruginosa
Proteus spp.

= Gl

Version 2016_04_16

ycylcycline
Tigecyclin (Tygacil®)

9 Aktinomykose
< Helicobacter pylori-Gastritis

2 Haut- & Weichteilinfektion
2 NAP, VAP

9 Lymphogranulomainguinale

®1x0.3gp.o.
®1x0.3gp.o.

® nur topisch

® 1x300mgi.v.
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1947 [1947] - Chloramphenicol

= Chemotherapeutikum (vollsynthetisch)

* Aplastische Blutschiden
- Latenzzeit 2 - 8 Wochen
- Mortalitat < 50%

- Haufigkeit 1:10 — 40.000,
abhéangig von Gesamtdosis

- auch nach topischer Gabe
" Grey-Syndrom

- Neu- und Fruhgeborene
Erbrechen, Meteorismus

- Hypothermie, Atemstérung Dosierung:
- graue Hautverfarbung *3x05-1.0gi.v./p.o.
- Kreislaufkollaps * max. Gesamtdosis: 25-30g

¥ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Entwicklung der Makrolide

=" 1949 Abelardo Aguilar & James M. McGuire

- Bodenproben aus der Provinz lloilo (Philippinen)

- Isolierung von Erythromycin als Stoffwechselprodukt von
Saccharopolyspora erythraea (ehemals Streptomyces
erythreus)

= 1952
- Vermarktung als llosone® durch Fa. Lilly
- Erteilung des U.S. Patent 2,653,899 im Jahr 1953

= 1981 Robert B. Woodward

- Totalsynthese des Erythromycins
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1952 [1949] - Erythromycin

AL

= Makrolide
- Azithromycin (Zithromax®) < ambulant erw. Pneumonie ®1x15gi.v.
- (Klacid®) = ®2x0.5gp.o.
- Erythromycin < akute Otitis media
- Josamycin (Josalid®) 2 Legionellose ®3x0.75g p.o.
- Roxithromycin (Rulide®) 2 Erysipel ®2x0.3gp.o.
- (Rovamycin®) =
- Fidaxomicin (Dificlir®) 9 C. difficile-Infektion ®2x0.2gp.o.

n

£ 3

5% g.

Seppala 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

]
[§

Systemic Antifungal Agents ‘\

1 4 . Posaconazole

|

1960 1970 1980 1990 2000 2010




YTIKA - EINST UND JETZT
vie gestern - heute - morgen

TOT purch PILZ

Vehreschild, Internist 2014

" Nitroimidazole
- (Anaerobex®)

- Nimorazol ( )
- Ornidazol
- Tinidazol ( )

¥ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
1960 [1954] — Nitroimidazole

< Anaerobier ® 3 x 500 mg p.o.
=) ®@1x15gi.v.
> Amdbiasis

2 Lambliasis
2 Trichomonaden
2 Clostridium difficile Infektion

Combination

Economic Impact of Redundant Antimicrobial
Therapy in US Hospitals

ICD-9-CM code Recorded test Patients
Uncoded CDI MRSA CDI MRSA  Total %

Antianaerobics
Metronidazole and doripenem
Metronidazole and imipenem
Metronidazole and meropenem
Metronidazole and ertapenem
Metronidazole and ampicillin-sulbactam
Metronidazole and piperacillin-tazobactam

899 147 89 602 464 1,103 3
1,156 165 30 644 340 1,370 4
1,123 178 90 713 410 1,370 4
2,051 82 38 620 396 2,167 7
3,109 60 42 652 496 3,208 10

16,276 690 445 5,684 3,393 17,326 53

Version 2015_03_14

Stille, 11. Aufl. 2005 — Schultz, Infect Control Hospital Epidemiol 2014
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Entwicklung der Cephalosporine |

= 1945 Giuseppe Brotzu (Universitat Cagliari)
- Entdeckung von Cephalosporin-C

- Reservoir Schimmelpilz Acremonium chrysogenum
(ehemals Cephalosporium acremonium)

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

- Aufklarung der chemischen Struktur

- Cephalosporin C: Grundsubstanz zur Herstellung von
wirksameren, halbsynthetischen Cephalosporinen

=" 1964
- Einfuhrung von Cephaloridin (Ceph [°)

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

¥ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Entwicklung der Cephalosporine |

R: - O - CHs (7-Methoxy-Gruppe) S - O - Austausch
Cephamycine

Oxacepheme
-) Stabllwm gegen Penicillinase =» Wirkungsverstarkung
= verminderte Proteinbindung
-)Aklnlilét
e«xgeslraglns +«  D-o-Aminoadipinsi - -—7 Aminocephalosporansiure =
H g E H
]fH—H—CH—H—CN :
2 R S. 90— (. 2 ? ? T ~¢ __Clﬁll‘ul
R H—C—NH r % NS43C
¢ 7 R:— CH, - 0~ CO - CHs ; (% “SCHy0-C—CH,
R A B Acetylierte Cephalosporine CJD |
N 8 > rascher Wirkungsverl Cephalosporin C ' “OH
0 [ Nl"i" b I’henylessipﬁure—-:-6-Aminupenk'illansiure
Ao COONa i 1
R: < NH, (Amino-Gruppe) R CH, S {\N/ oM .
i
- enterale Resorption CH, @-Cﬂz CTl‘lq?__':s,g‘;.i ,CC 0
Meh\;eg Tetrazolg\elrol-eruﬁp&e _Cl— N‘ 3 ..coou
jo% ey tarku Aktivi P =
R: - COOH (Carboxyl-Gruppe) granng\negatlve Kaino Penicillin G 1O “H
> Erwel - Alkohol-Intoleranz
Wirk pektrums
- Stabilitat gegen Cephalo-
sporinase (B-Lactamase)
= Aktivitat gegen Pseudomonas

Schmidt, Chemie unserer Zeit 1976 — Graninger, Der sichere Umgang mit parenteralen Cephalosporinen 1994
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¥ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
1964 [1945] - Cephaloridin

" Cephalosporine |

- Cefazolin (Kefzol®) < Staphylokokkeninfektion ®3x2gi.v.
" Cephalosporine ll 9 Perioperative Prophylaxe

- Cefamandol (Mandokef®) S ambulant erw. Pneumonie ®3x2giwv.

- Cefotiam (Spizef®) < Erysipel ®3x2gi.v.

- Cefuroxim (Curocef®) < Tonsillitis ®3x3giv.
= Cephalosporine llla < Urosepsis, CAP

- Cefotaxim (Claforan®) < Haut- & Weichteilinfektionen ®3x2giwv.

- Ceftriaxon (Rocephin®) 2 Meningitis, Neuroborreliose ®1lx4gi.uv.
" Cephalosporine llib

- Ceftazidim (Fortum®) < Pseudomonasinfektion ®3x2giwv.

- Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta®) @ Pseudomonasinfektion ®3x25gi.v.

- Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) <@ Pseudomonasinfektion ®3x3gi.v.
" Cephalosporine IV

- Cefepim (Maxipime®) < schw. nosokomiale Infektion ®3x2giwv.

- Cefpirom (Cefrom®) < Pseudomonasinfektion ®3x2giwv.
"= Cephalosporine V

- Ceftarolin (Zinforo®) < Haut- & Weichteilinfektionen ®3x1.2gi.v.

s~ CELODIProl (Zevtera®) > Pneumonie ®3x10gi.v.

¥ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Cephalosporine 2016

ntibiogramm

¢ Penicillin
Oxacillin

ALLE B-Laktame sind EMPFINDLICH

Penicillin Penicillin. Ampicillin. Mezlocillin. Piperacillin RESISTENT
Oxacillin ALLE anderen B-Laktame EMPFINDLICH
Penicillin NEGATIV -»> MRSAI!
7 Oxacillin NEGATIV Penicilline. Cephalosporine. Carbapeneme RESISTENT
Gl_COxac S C =
B-Laktam/B-Laktama- Aktivitat
se-Inhibitor MRSA ESBL Serin-Carba- Metallo-B-
penemasen Laktamase
(Typ KPC und (Carbapene-
Oxa-48) masen, z. B.
NDM, VIM)
Ceftolozan/Tazobactam — + — —
Ceftazidim/Avibactam — + + —
Ceftarolin/Avibactam + “+ + —

Kern, Internist 2015
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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 intermediar empfindl. S. aureus-Stamme

2002 CDC

- Vanco-resistente S. aureus-Stamme

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®) 2 MRSA-Infektion ®© 1x 15 mg/kg
S Enterokokkeninfektion ab Tg4 3x/Wo
- Vancomycin ® 2 x 15 mg/kg
9 E. gallinarum & E. casselliflavus Vanco-resistent
S Antibiotika-assoziierte Colitis ® nur per os'!
" Lipoglykopeptide
- Dalbavancin (Xydalba®) > Haut- & Weichteilinfektionen ® 1x1.0g/Wol
(Teico-Analogon) 2 MRSA-Infektion 1x0.5g/Wo2
- Telavancin (Vibativ®) 2 MRSA-Infektion ® 1 x 10 mg/kg
(Vanco-Analogon)
TEICOPLANIN - DOSIERUNG TALSPIEGEL
Loadingdosis 2x15mg/kg KG Tgl -3 Teicoplanin 40 - 60 mg/l

Erhaltungsdosis 1x 15 mg/kg KG jd 2.Tg Vancomycin  15-20 mg/l

Version 2015_04_03




5 ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT

Vancomycin - alter Schrott?

g

Wp-Lactam (= 44)

" Wirksamkeit

- langsame bakterizide Wirkung

- schwankende MHKs
" Resistenzentwicklung

- steigende MHKs bei MRSA

- Vanco-induzierte Heteroresistenz
" Pharmakologie

- schlechte Gewebepenetration

- Nephrotoxizitat

- Dosierungsproblematik

Infaction-raiated mortaiity (%)

o ¥ 3 2 2

s CFUg

Log.

OHNWAWNGN®®O O

Subcutaneous  Muscle

Mittlere Konzentration
we (wgimL oder gy Go

Goldstein, Antimicrobial Agents Chemother 1990 — Wenisch, Clin Infect Dis 1996 — La Plante Antlmlcrob Agents Chemother 2004

7 ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
- Amb Parenterale Antibiotika Therapie

100 — b= S e 372

e ?.;c{v‘i R | Dalbavancin 1.5 g Single Shot \,:%EJ'
90 — =
w0 . et l Teicoplanin ED 15 mg/kg KG 3 x Wo ;
70 68
5 60 Azithromycin 1.5 g Single Shot
Z
g s0
g
Z 40 —
2
30 —
20
10
o — N . S p -
& @ & ¢ & & & @o& P R
& S & & & & & & o & S & & &

Graninger, Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1995 — Thalhammer, Osterreichische Arztezeitung 2016




~ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Dalbavancin 01 - 15 -30-45 - 60

400 Dalbavancin

300;

200,

100{ |\

ﬁ & & & Zeit (Tage)

adaptiert nach FI Dalbavancin — Data on file, AKH Wien 2016_04

S ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
" 1971 [1957] - Rifamycine (Ansamycine)

= Rifamycine

- Rifampicin (Rifoldin®) < Tuberkulose ® 1 x 600 mg p.o.
=) O]
- Rifabutin (Naxogin®) @ Meningitisprophylaxe ® 1x 5mg/kg
- Rifapentin (Priftin®) © 1 x 10 mg/kg
(Colidimin®) =) ®3x0.4gp.o.
3 3

[
50 Jahre 2

1940 1950 1960 keine neuen Therapieoptionen
Diacon, Swiss Med Weekly 2012




PN ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
g = UNnd die Realitat heute

P
1
(|
(| .
[ No data o /
3 N Subnational data only
Inzidenz behandelter MDR-Tuberkulosefille B Not applicable

D’Ambrosio, ERJ open res 2015

S ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Entwicklung der Chinolone

" 1962 George Lesher

- Entdeckung der Nalidixinsdure bei Reinigung von
Chloroquin aus der Mutterlauge

- Zulassung nur fur die Therapie von Harnwegsinfektionen

u 1 976 M - Gel Iert :2:::..‘“ wlm ‘.g:ni—::':i:’v‘le Aktivitat : g”'liﬁlg:fs;l;igkeit
] m‘:& » Transgon in
- Beschreibung der DNA-Gyrase* S
. - g{l"e‘,’;‘ggfkapazitat.
= 1980 Fluoratom eingef Aniacica, i 15,

- Einfahrung von Norfloxacin ==

= 1986 Ciprofioxacin




,r ~ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
” 1980 [1962] - Norfloxacin

1. Generation

- Norfloxacin (Zoroxin®) 2 Harnwegsinfektion ®2x0.49gp.o.

- Prulifloxacin (Unidrox®) 2 AECB (nur Prulifloxacin !) ®1x0.6gp.o.
2. Generation

- Ciprofloxacin (Ciproxin®) 2 Gram-negative Infektion ®2x06gi.v.

- Ofloxacin (Tarivid®) ®2x04qgiv
3. Generation

- Levofloxacin (Tavanic®) 2 bessere Aktivitat gegen ®1x10gi.v.

Gram-positive und
"atypische" Erreger
9 Tuberkulose
4. Generation
- Gatifloxacin (Bonog®) 2 ambulant erw. Pneumonie ©®1x04qgiv.
- Moxifloxacin (Avelox®) < deutlich besserer Aktivitat ®1x04gi.v.
gegen Gram-positive und
"atypische" Erreger sowie
gegen Anaerobier
9 Tuberkulose

Einteilung nach Paul-Ehrlich-Gesellschaft

/ , ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT

\ Probleme der Fluorchinolone

UAWSs

Enoxacin schw. Medikamenteninteraktionen
Pefloxacin Phototoxi &t, Tendinitis
Fleroxacin Phototoxizitat, ZNS-Nebenwirkg.
Temafloxacin HUS (92 cases)

Lomefloxacin Phototoxizitat, ZNS-Nebenwirkg.
Sparfloxacin Phototoxizitat, QTc Verlangerung
Tosufloxacin schwere Thrombopenie, Nephritis
Trovafloxacin Hepatotoxizitat (140 cases)
Grepafloxacin schwere Kardloto)uthat

Clinafloxacin

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 Clavulansaure aus Streptomyces clavuligerus

= 1981 Markteinfiihrung von Augmentin®

= 1982 Synthetisierung von Sulbactam

= 1986 Synthetisierung von Tazobactam

" 2015 Zulassung von Ceftazidim/Avibactam

N - N .
- _— - — i

= TS = e

e L releboactas~s 02000 =mXesToos

Hemmung von Kiasse A s C Betalaktamasen: ESBL, AmpC, KPC
WVariable Hemmung von Kilasse D Betalaktamasen

KEINE HEMMUNG VON KLASSE BE BEETALAKTAMSEN
Brown, J Antibiot 1976 — Reading, Antimicrob Agents Chemother 1977 — Ehmann, Proc Natl Acad Sci USA 2012

7/~ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
V' 1981 [1974] - Amoxicillin/Clavulansaure

= Clavulansiure

- Amoxicillin (Augmentin®) S ambulant erw. Pneumonie ©®3x44qgiv.
- Ticarcillin 9 Pseudomonasinfektion ®3x3.1gi.v.
= Sulbactam
- Ampicillin (Unasysn®) S ambulant erw. Pneumonie ©®3x6.0gi.v.
" Tazobactam
- Piperacillin (Tazonam®) 9 Pseudomonasinfektion ©®3x45gi.v.
- Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) @ Pseudomonasinfektion ®3x3.0gi.v.
= Avibactam
- Ceftazidim/Avibactam (Avycaz®) @ Pseudomonasinfektion ®3x25gi.v.
e - i = far = iy Gy e v oo &
TEM-1 A o &0 1640 1.6 e 10,000 001 @7 140
AV 2 : 52 o iz 2000 19888 8% X 2
Sarc a2 a 200 * 2100 25 *
= 2 S —sogss aoocoy [ eeeg
CMY -2 < 4.365 101 S0
SXA: B 1500 o *Ta0 a8e et
Avibactam
1 — S Molekiile notwendig, um 1 BL-Molekiil zu hemmen

Stachyra, Antimicrob Agents Chemother 2009 — Drawz, Clin Microbiol Rev 2010 — Toussaint, Ann Pharmacother 2014




,r ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Neue BL/BLI-Kombinationen

B-Laktam/B-Laktama-  Aktivitat

se-Inhibitor MRSA  ESBL  Serin-Carba- Metallo-B-
penemasen Laktamase
(Typ KPC und (Carbapene-
Oxa-48) masen, z. B.
NDM, VIM)
Ceftolozan/Tazobactam — + — —
Ceftazidim/Avibactam — + + —
Ceftarolin/Avibactam + + + —
Aztreonam/Avibactam — + + +
Imipenem/Relebactam  — + + —

Meropenem/RPX7009 — + + —

Aztreonam wird von Metallo-p-Laktamasen nicht gespalten, hat jedoch nur eine mafige bzw.
unzureichende Aktivitat cegenlber Pseudomonas aertginosa bzw. Acinetobacter baumannii.

Kern, Internist 2015

/ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
g Zukiinftige Betalaktamseinhibitoren

4

>

¥ MRGN
X Metallobetalaktamaseinhibitor NOTA

= Metallobetalaktamasen benétigen Zink

a Dlazablcyc‘°°°ta“

Chelatore
= Wirkungsweis tivierung durch diolabeling fur
= Beta\akﬂmasel“h‘b‘w ® Inak d;_)o'r»«urspm“g 'ﬁ?m‘ersucmm
+ KI A (inkl. KPO) = NOTA ut?kal ahme“ ke wirksam
« AmpC tibio 6mg/L
Anubw':(:‘:“‘ o9 Beulak ‘ ‘:(:nzent jonenvon®:
_ yerstér o




7 ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Entwicklung der Carbapeneme

= 1976 - 1979
- Fermentation von Thienamycin aus Streptomyces cattleya
- Entdeckung der Carbapeneme

= 1985 Erstbeschreibung von Imipenem

110 4 Doripenem

®
@
!

Meropenem

D
o
I

Ertapenem
a

Muscimol binding to
GABA receptor (%)

44
22 Imipenem
O T T T T T
0 03 1 3 10
Mausmodell Concentrations of antibiotic (mM) 010 n20 [[l2159 [soz0 201400 [Wlso-s No data

Kahan, J Antibiot 1979 — Lister, Expert Rev Anti Infect Ther 2007 — CDDEP 2015

¥ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
1987 [1976] - Imipenem

" Carbapeneme - Gruppe 1

- Imipenem/Cilastatin (zienam®) < schw. nosokomiale Infektion ®3x2gi.v.
- Meropenem (Optinem®) < Pseudomonasinfektion ®3x2gi.v.
- < Neutropenisches FUO ®3x1gi.v.

2 Meningitis (Meropenem)
" Carbapeneme - Gruppe 2
- Ertapenem (Invanz®) S ambulant erw. Pneumonie ®@1x2giwv.
< gynakologische Infektion
9 intraabdominelle Infektionen
< diabetisches Fussyndrom

Gruppe 1

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

Gruppe 2

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

= Monobactame
- Aztreonam (Azactam®) S Gram-negative Infektionen ®3x2gi.v.




ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
1987 [1964] - Zidovudine

Quant. HIV-RNA PCR

Emtricitabine

Zidovudine Lopmavir/r. Fosamprenavir Etravirine
Didanosine | HAART Amprenavir Atazanavir Tipranavir
AIDS Zalcitabine | | | |
1981 1984 1993 1995 1996 1997 1998 1999 2000 02 03 04 05 06 07 08 09
| | | | -l | | | | | | | | L] L} L} L} L L L L L ->
1983 Saquinavir ‘ ‘
‘ ) Tenofovir barunavir
Nelfinavir Efavirenz Maraviroc
HIV Abacavir . Raltegravir
Identifiziert Nevirapine Enfuvirtide

Indinavir, Ritonavir 2) Nicht-Nucleosidische RTInhibitoren (NNRTI)

Lamivudine 3) Protease Inhibitoren (Pl)
4) Fusions Inhibitoren (Fl)
5) CCR5Inhibitor

< pra-HAART HAART 6) Integrase Inhibitor

7 ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Vg Uberieben der HIV-Patienten

Uberleben ab dem 25. Lebensjahr

1—
Population controls

w
=
o
kS 0.75—
S
__ﬂ
=2 spate HAART
k- (2000-2005)
k= 0.5
-
=
=
£
<
=
[=]
£ 0.25— frilheHAART
o -
= (1997-1999)

o pre-HAART (1995-1996)

) ] ] ] ] ) ] ) ) 1
25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Alter (Jahre)

Lohse, Ann Intern Med 2007
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= (Oxazolidinone

ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT

2001 [1955] - Linezolid

< Haut- & Weichteilinfektion
2 Endokarditis

2 MDR-Tuberkulose (Reserve)
< Haut- & Weichteilinfektion

- Linezolid (Zyvoxid®) ®3x0.60i.V.po

®1x0.2giV.po.

- Tedizolid (Sivextro®)

Attribute
MRSA MIC,, png/mL

in vivo Activity

Lin® MRSA (Cfr)

EFFICACY MIC,, ng/mL

Frequency of
Resistance
Granulocyte
accumulation and
Iintracellular killing

MAO/Tyramine/SSRI

1st Generation
Linezolid
4.0

Bacteriostatic

16.0

3 x 10

1

Yes
Nonlinear

Next Generation

Tedizolid
0.5
Bactericidal

The Tedizolid
Advantage

More Potent

in vivo v

Active Against
Linezolid-Resistant
Staphylococcl
Lower Resistance
Acquisition

2 x 101
Increased Intra-cellular
13 fold activity

BT -~ o 'reorections
=
(predictable)

Lower Inter-Patient

AR PK (unpredictable) Variablility
Potential to be Safer for
Myelosuppression More Long-Term Dosing
CcCOSsST
Course of Therapy 10-14 Day Fewer Doses
T CIVENRS Shorter Duration of

Dosing Duration
Compliance

Therapy

Schmitt, DACH Expertentreffen 2013

CONVENIENCE 600 mg BID

¥ ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Vv 2003 [1980] - Daptomycin

= 1980 Elli-Lilly
- Fermentationsprodukt von Streptomyces roseospours
- Einstellung der Entwicklung wegen Myositis

" Lipopeptide
- Daptomycin (Cubicin®)

2 Haut- & Weichteilinfektion
2 Endokarditis
BIOFILM - AKTIVITAT

® 1x 10 mg/kg

Mean CFU/mI of MRSA in Biofilm

1000

DAPTOMYC
1
- m Bl . ™
o s 4 = o s 1e
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

Rifamp Control




Antibiotic class; Year of

example discovery
Sulfadrugs; 1932
prontosil

B-lactams; 1928
penicillin
Aminoglycosides; 1943
streptomycin
Chloramphenicols; 1946
chloramphenicol
Macrolides; 1948
erythromycin
Tetracyclines; 1944
chlortetracycline
Rifamycins; 1957
rifampicin

Glycopeptides; 1953
vancomycin

Quinolones; 1961
ciprofloxacin

Streptograr 1963
streptogra
Oxazolidinones; 1955
linezolid

Lipopetides; 1986
daptomycin

Fidaxomicin 1948
(targeting

Clostridium difficile)
Diarylquinolines; 1997

bedaquiline

Year of Year resistance
introduction observed

1936 1942

1938 1945 20m
1916 1946 10%
1948 1950

1951 1955

1952 1950

1958 1962

1958 1960

1968 1968

1998 1964

2000 2001

2003 1987

2011 1977

2012 2006

ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT

Resistenzentwicklung

o—on o0-en 36— 80%

49% | |

1 sagen mild || [
o 20 wemm g | ot

1988 1998

Vancammycin
and

Vancomye
teicoplanin  yoncomyein
and

teicoplanin

e apenem
cephalosporin rbap

NS3 Protease Inhibitors

NSSA inhibitors

NSSB Nuc. Polymerase Inhibitors
I NS5B Non-nuc. Polymerase Inhibitors
M Cyclophilin inhibitors

Oral Antivirals

1st wave

7 ANTIBIOTI

KA - EINST UND JETZT

2011 [+2014] - Telaprevir
Direct-Acting Antivirals (DAA)

znd wave I I Absence ofCirthosis [0 Cirrhosis
100 100 g7 100 1(f0 99 97 100 100
I
|
|
80 1
# 60
5 40
20
0 3233 178178 JEkIkx] 3132 RLEREE] 36/36
LDV/ISOF LDV/SOF + RBV LDV/SOF LDVISOF + RBV

12 Weeks

24 Weeks

Afdhal, N Engl J Med 2014
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2014 [2004] - Bedaquilin

Discovery Preclinical Development Clinical Development
L L |
r L | 1 r 1
Early Stage
Development
Discovery of drugs for tuberculonis AZD5847
1952 1955 1960 1963
oniar Oblonsmide  Capregamycin s Bedaquiline
g 19 2005 -
o0z a2 Kanamycin m s Monifloxacn  TMC-207 (TMC-207) for DS-TB  Gatifloxacin
— I o Linezolid Moxifloxacin®
1948 200
= o«‘Tm; Novel Regimens? Rifapentine for LBTI
1940 1950 1960 1970 T w0 4 1990 2000 & Bedaquiline
I 7T L { Rifapentine for ps-T8  (TMC-207) for MDR-
20100
qu‘q—a with ethambutol ‘ Pl s 5Q-109 e
IIM‘M
52 1980, Sutezolid
.“-ﬂmmmwh ‘Streptomycin replaced with pyrazinamide:
24 months of trestment 6-8 month, oral treatment (PNU-100480)
s 19708
Ied o streptomycin resistance m‘
Development of regimens. L3
Chemical classes: fluoroquinolone, rifamycin, @? E{PEEVIVNPBE&EEE
oxazolidinone, diarylquinoline, www.newtbdrugs.org
benzothiazinone Diacon, Swiss Med Weekly 2012

ANTIBIOTIKA - EINST UND JETZT
Uberblick Antibiotika in der Pipeline

Known QIDP*
designation?

Potential indication(s)?*

Yok o ; " poeurmons, uncmpited,
« > 01 Amoenenmy’ [ Prase 3 Metets Therapent Preoqueciore Yes Yo abacx Dacterial ._:..
{ME-7655) compicated urinary tract Infections,
Comeaated . s plecters’
WOK 2389
Tovaghase Compiated mtrs sbdommnsl rtectsom.
fravaccion ased “eteseyeiee Yor Vo complted wrewry tract méectrom.
wekn Hemonouscn® Motk POAOAN- B30 A ters e’
delou(arm'hmn AZDO9 oo crpsness v
Zesbea) Omadacycane e pesmmre
" R complcated
a6 Pasomcn ased Acraogen Amncpronse o Yes o e
(some mdcaions soech<aty Lrget
tections canad by esntont
POLIORO GG 7929) Fadeschd Creerbactericese)
Sommvomycn ased Comeraine Macroen (R etcase s Yo ncompbated woginasl gomthen
Ceftazidime+Avibactam Oboisd Ramsplanin. —
(CAZ-AVI)
Zaboloxacin Surctcmycn Phased Cutst Pharmacentecas Lpogegede Yeu € dtrcie-sssociated darrhes
Rusrchenscn
SMT 19960 Phae2 Summa Yeu € dicie-asocioted Barhes
Bekacn
e ssacisted
OPOS9S (RG 6080) Cadarokd Phase 3 Acteton Prarmacetican.  Quanclonyt ararcadnone Yes [ | dharrhea
Ceftarctines Avidactam Proathetx jomt ndectiom. acute bacterial
Taksta (Fuaisc acsa” Prased Compea . Fusrtane. bt e

The PEW charitable trust 2015
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2016 [2010] - Antikdrper alsTherapie

= ezlotoxu 9

60
40 y D ! : t Indication Target(s)
20 phase
o - Bezlotoxumab  Merck & Co. 1l C.difficileinfection  C. difficile toxin B
- -4 =3 2 -1 0 1 z 3 MEDI4893 AstraZeneca lib VAP S. aureus alpha-toxin
[bezlotoxumab] (log pg/mli) . L .
Salvecin Aridis ] HAP and VAP S. aureus alpha-toxin
(AR-301) Pharmaceuticals
1000000 Panobacumab  Aridis ] HAP/VAP P.aeruginosa
(AR-101) Pharmaceuticals lipopolysaccharide
100000 a
MEDI3902 AstraZeneca I VAP P aeruginosa Psl
10000 4 and PcrV
* *  * * *
1000 Shigamab Bellus Health ] Shiga toxin E. coli shiga toxin
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A new antibiotic kills pathogens without
detectable resistance

A is faster than the intr of new into

health (.!‘ISIS Most antlbloucs were e | d by s i soil mi but this li resource of cultlvable

bacteria was overmined by the 1960s. Synthetic appmaches to produce antibiotics have been unable to replace this
m. U ed ia make up app vy 99 % of all in external nd are an

source of new ics. We d 1 d several methods to grow uncultured organisms by cultivanon in situ or by using

spe(.lﬁc growth factors. Here we report a new antibiotic that we (en—n teixobactin, discovered in a screen of uncultured

cell wall sy by a highly conserved motif of lipid II (precursor of
peptldoglycan) and lipid 11 (precursor of cell wall teichoic acid) We did not any of

aureus or Mycobacterium tuberculosis resistant to teixobactin. The properties of this compound suggest a path towards
developing antibiotics that are likely to avoid of r
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a b
9
_ = sj Organism and genotype Teixobactin MIC (ug mI™?)
; § 7 S. aureus (MSSA) 0.25
5 3 S. aureus + 10% serum 0.25
S S S. aureus (MRSA) 0.25
2 $6 Enterococcus faecalis (VRE) 0.5
§ § 4 : g::::n Enterococcus faecium (VRE) 0.5
3| —e— Vancomycin Streptococcus pneunoniae (penicillin™) =0.03
@ Teixobactin Streptococcus pyogenes 0.06
2 s 5 % v 2 Streptococcus agalactiae 0.12
Time (h) Viridans group streptococci 0.12
c d,. B. anthracis =0.06
Clostridium difficile 0.005
1281 —m= Toixobactin Propionibacterium acnes 0.08
Q 541 == Ofioxacin M. tuberculosis H37Rv 0.125
E 32 Haemophilus influenzae 4
‘g 16 Moraxella catarrhalis 2
g s Escherichia coli 25
) Escherichia coli (asmB1I) 25
g Pseudomonas aeruginosa >32
2 Kiebsiella pneumoniae >32
1
08 5 20 25

10 15
Time (days)

Ling, Nature 2015
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Zulassung & Aktivitiat - Katheterinfekt

ZULASSUNG AKTIVITAT DOSIS
BAK ID MRSA KNS ARE PARENTERALIA

ANTIBIOTIKUM

Cefazolin 3x20¢g
Ceftarolin 3x0.6-1.2g
Ceftobiprol 3x05-1.0g
Flucloxacillin 3x4.0g

Dalbavancin 1 x 1500 mg SS

Daptomycin 1x10 mg/kg KG
Linezolid 2 -3 x600 mg
Tedizolid 2 x 200 mg
Teicoplanin 15 mg/kg KG 3x/Wo
Telavancin 1x 10 mg/kg KG
Tigecyclin 1x 200 - 300 mg
Vancomycin 2 x 15 mg/kg KG
BAK Bakteriamie MRSA Methicillin resistente 5. aureus

D Infektise Endokarditis KNS Koag.-neg. Staphylokokken

KAT Katheterinfektion ARE Amoicillin resistente Enterokokken

BIOF Biofilm aktiv VRE Vancomycin resistente Enterokokken

© Thalhammer — ohne Gewahr auf Vollstandigkeit!
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Zulassung & Aktivitat - Pneumonie

AKTIVITAT
MRSA ESBL PSAE

ZULASSUNG
CAP NAP VAP

ANTIBIOTIKUM

Cefepim
Ceftarolin
Ceftazidim

Ceftazidim/Avibactam
Ceftobiprol

Ceftozo

Meropenem

Piperac

Dalbavancin
Daptomycin

Linezo

Tedizolid
Teicoplanin
Telavancin
Vancomycin

Ciprofloxacin

lan/Tazobactam

n/Tazobactam
d

EMA! EMA!

© Thalhammer — kein Anspruch auf Vollstandigkeit!
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Alternativen zu Antiinfektiva

Comment f
activity
Tier1 9 phase 2)
that bind to and ks truberce factors, or its toxir fthe po- Basic research and
alternative approaches most likely to have major clinical impac Tow-risk 9 ga and
science basis, history of safe use, and a high degree of technical mmb.my infection: possibly adjunct  transtational

Probiotics tive that, wh in adequate amounts, confer a health benefit tothe  Prevent or treat Translational
host ism. Defined f the use of igenic spores of i probably provide Cdiffiche-associated
therapeutic and proplytactic theraples that wil impr f of € dlffnle scocated diarrhoea or
diarthoea and antibioti Basic research the of action of
different settings and houv they right beused in her («; diarthoea

in other Indications.

Lysins. Phage lysins are enzymes used by bacteriophages to destroy the cell wall of a target Treat Basic research and
replacements for antibiotics because of their direct antibacterial action, and as adjvncs b ueume they act to reduce  Infection pment and
bacterial burden, weaken biofilms, or both. Emphasis on lysins active against Gray © pathogens would be translational
beneficial

Wild-type Whd-type bactedophapes that infect and kill bacteria have the potential to replace srttbiotics for some indications. Treat Gram-positive and  Basic research and

be used oy rep ot of ga and
ey might tve to infect ths and evolution makes them translational
unique in More prodv(! h be present in the patient and that
product can change over time; what is sampled after dosing is not exactly what was given to the patient

Engineered The ability to genetically engineer phages with new properties for useis o Many  TreatGram-positiveand  Basic research and
of the with mixtures of wild-type phages, such as bradth of strain ov ga
resistance, and rapid after systemic in-dose selection could be a translational
advantage of this approach, exposure to the larger doses of non- mpuunng phage v«qulfod to treat infection nugm be
a drawback

Immune immune response. Immune stimulation has been proposed asa  Prevent or provide adjunct  Basic research and

stimulation

potential ad‘unﬂ .pp").{,h in conjunction with antiblotic therapy.
ible

therapy for Gram-positive
and Gram-negative

transiational

Oval bacherial axtracts are registered and used In clinic to i Insomeat-risk  Infection
groups in some reglons. | clinical trials to efficacy in other populations would
use. The by which 9! but might involve TLRs—eg, TLR2 and
TLR9. Targeted
of of ea
translational research In this specialty. (‘.el\cn\lty there was. lnuﬂf\( Jent target validation for bactertal Infection & high
potential for side-effects, variable responses a in patient and ific
species and strain. The pm. for ge pies will pr y primates during
product development
Vaccines hg for ge d given their po g pos Basic research and
incidence of infection and, therefore, the need for In view of the age need better
knowledge of the potential for vaccination in the eldery and how best to dose immune compromised individuals infection especially new

adjuvants

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 alterer und
billigerer, aber wirksamerer?

" Neue Antibiotika mit sehr eingeschranktem
Indikationsspektrum - offaon label-Problem

= Zukiinftig neue Ansatzpunkte wie Antikorper




