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Entwicklung der Antibiotika

Das vorige Jahrhundert war durch die Entwicklung der
Antibiotika geprigt (Folie 1 und 2). Nach der Einfiihrung
von Penicillin, Penicillin-Derivaten, Cephalosporinen,
Tetracyklinen, Makroliden und Carbapenemen glaubte
man, dass Infektionskrankheiten kein Problem mehr dar-
stellen. Die Pharmaindustrie reduzierte den Forschungs-
aufwand und konzentrierte sich auf andere Gebiete
(Folie 3). Das Ende des vorigen Jahrhunderts war aller-
dings durch das zunehmende Auftreten von resistenten
Keimen geprigt, die heute nur mehr schwer zu bekdmpfen
sind (Folie 4 und 5).
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FDA zugelassene Antibiotika (AB)
1983 - 2002

5-Jahresperiode zugelassene AB

1983 - 87 16
1988 - 92 14
1993 - 97 10
1998 - 02 6

21. Jahrhundert

Postantibiotische Ara in Sicht?

Entwicklung von Resistenz durch Antibiotikagebrauch

Auftreten von Superbugs

Fehlende Verfiigbarkeit neuer effektiver Substanzen
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Resistenzsituation

Eine Ursache der Resistenzentstehung ist die haufige
Verwendung von Antibiotika. Wéhrend beispielsweise in
Griechenland die Resistenzsituation aufgrund des starken
Verbrauchs antimikrobieller Substanzen dramatisch
gestiegen ist, werden Antibiotika in Schweden viel seltener
verwendet, weshalb dort eine Pneumokokken-Pneumonie

heute noch erfolgreich mit Pen V behandelbar ist (Folie 6).

Weltweit sterben jdhrlich etwa 90000 Patienten an den
Folgen bakterieller Resistenzen. 70% der im Spital
erworbenen Infektionen werden durch resistente Erreger
hervorgerufen. Diese Zahl unterliegt allerdings starken
geografischen Schwankungen. In den Niederlanden wird
eine geringe antimikrobielle Resistenz verzeichnet,

wihrend in Spanien sogar Resistenzen gegen Linezolid
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Verbrauch von spitalsspezifischen
Antibiotika
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Neue antimikrobielle Substanzen

Tigecyclin
Linezolid
Daptomycin
Iclaprim
Dalbavancin
Ceftobiprol

Anidulafungin
Micafungin
Posaconazol
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Aufteilung des Antibiotikamarktes

bei S. aureus-Infektionen registriert werden. Die Ursachen
fiir die unterschiedlichen Resistenzsituationen sind man-
nigfaltig. In GrofBbritannien beispielsweise fithrt der
drastische Sparkurs zu Reduktion von Personal, und das
fihrt wiederum dazu, dass resistente Keime leichter
tibertragen werden. Eine andere Ursache diirfte aber auch

in der medizinischen Ausbildung liegen.

Was konnen wir dagegen unternehmen?
Ein Punkt ist konsequente Quarantine, aber viel wichtiger

noch ist der geringere Einsatz von Antibiotika.

Heute gibt es sehr wenige Antibiotika mit neuen
Wirkmechanismen. Meist handelt es sich um Derivate
bereits bestehender Anti-Infektiva (Folie 7). Daptomycin
z.B., ein sehr altes Priparat (1987), ist wegen Bedarfs
gegen MRSA erst 2003 auf den Markt gekommen.
Ahnliches gilt fiir Tigecyclin und Doripenem. Iclaprim
wurde vor 20 Jahren verboten — heute versucht man es

wieder einzufiihren.

Es wird immer wieder behauptet, wir hitten keine neuen
Antibiotika — das ist nicht wahr. Es gibt momentan etwa
15000 neue Antibiotika, viele werden allerdings nicht

weiterentwickelt.

Haufigste Verwendung derzeit finden Cephalosporine mit
27% — da diirfen wir uns nicht tiber steigende ESBL-Raten
wundern, Makrolide mit 20%, Fluorchinolone mit 18%

und Penicilline mit 17%. Penicillin G gerit immer mehr

aufler Mode, auch Cephalosporine (Folie 8).
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Was ist nun mit dem alten
Spitzy-Medikament?

Pen G war lange Zeit in Amerika nicht mehr erhéltlich,
weil geglaubt wurde, dass es nicht mehr gebraucht wird.

Es musste sogar aus Kundl reimportiert werden.

Andere Antibiotika

In Hinsicht auf die Peneme hat auch ein Wandel
stattgefunden. Das neurotoxische Imipenem sollte heute
durch Meropenem und Doripenem ersetzt werden.
Ertapenem hat ein Revival durch die ESBL erhalten.
Allerdings ist es nicht klar, wie ein Medikament mit einer
Halbwertszeit von 3 h nur 1 x téglich verabreicht werden

kann.

Betreffend Aminoglykoside haben wir gelernt, dass sie
individuell — abhéngig von Geschlecht, Alter, Gewicht und
Nierenfunktion — verabreicht werden miissen. Friiher hat
jeder 1 g Streptomycin erhalten, was zu einer hohen
Nebenwirkungsrate gefiihrt hat. Isepmycin ist eines der
besten Aminoglykoside, hat sich am Markt aber leider
nicht durchgesetzt.

All die Antibiotika, die 2005 angekiindigt wurden, sind
leider gestorben — nur Dalbavancin, Tigecyclin und die
Peneme haben iiberlebt (Folie 9).

Auch bei den Glykopeptiden haben wir gelernt, dass
die Dosis entscheidet. Fiir lange Zeit wurden Vancomycin

und Teicoplanin viel zu gering dosiert. Die hohen

Neue Antibiotika 2008/2009
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Glykopeptide
- Talspiegel

1995 2005

Vancomycin < 10 mg/l < 20 mg/|

Teicoplanin < 10 mg/l < 25 mg/I|

Vancomycindosierungen fiihren allerdings zu erhShten
Nebenwirkungsraten, sodass Vanco in 10 Jahren nicht

mehr verwendet werden wird (Folie 10).

Auch fiir Daptomycin ist die endgiiltige Dosis noch nicht
gefunden. Wahrscheinlich miissen wir bei schweren

Infektionen Dosierungen von 8 - 10 mg/kg KG verwenden.

Das neue Priaparat Dalbavancin zeichnet sich durch eine
sehr lange Halbwertszeit aus und ist fiir die 1/Woche-
Verabreichung geeignet. Die Behandlung des Erysipels
konnte so mit einer einmaligen Spritze durchgefiihrt

werden.

Linezolid wurde von einer Firma entwickelt, die Wasch-
pulver produziert. Zuféllig wurde seine antibakterielle
Aktivitdt gefunden. GroBer Vorteil des Linezolid ist die
orale und intravendse Verabreichungsform. Ein Problem ist
allerdings die Dosis. Die Dosiseskalation wird durch die

steigende Nebenwirkungsrate limitiert.

Tigecyclin gehort de facto zu den Tetracyclinen und ist
verwandt mit Minocyclin. Es hat eine gute Aktivitit
gegen zahlreiche resistente Erreger. Aber auch in diesem

Fall ist die derzeit empfohlene Dosis zu gering.

Resistenzkeime wie ESBL, MRSA etc. bilden ein groB3es
Problem. ESBL entstehen durch die Verwendung vor allem
von Drittgenerationscephalosporinen (Folie 11). Wieder ist
ein Beispiel Griechenland, wo die freiziigige Gabe der

Cephalosporine zu einem enormen Zuwachs von ESBL

gefiihrt hat. Als Folge davon werden nun vermehrt
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ESBL - Extended Spectrum
Betalactamasen

Resultat des Missbrauches Amoxi/Clav
Cefotaxime
Ceftriaxon

Ceftazidime

v
Therapie der Wahl Penem

Quinolone

Carbapeneme verwendet, und schon sehen wir das

Auftreten von Carbapenem-resistenten Keimen.

Was ist fiir die Zukunft notwendig,
welche Alternativen gibt es?

Nun, wir haben eine Reihe von neuen Antimykotika, wie
beispielsweise die Echinocandine, die das toxische
Amphotericin weitgehend verdrangt haben. Wir kénnen
auch auf alte Antibiotika zuriickgreifen, wie beispielsweise
Fosfomycin, das auch eine ausgezeichnete Wirkung gegen
ESBL-produzierende Bakterien hat (Folie 12). Interessant
ist auch die Biosurgery: Therapie durch Maden. Vor allem
bei der Behandlung von Wundgeschwiiren eine denkbare

Therapie.
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Vergessene alte Antibiotika

* Aminoglykoside
Talspiegel

e Polymyxine

e Trimethoprim/Sulfa

e Aztreonam

» Fosfomycin
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Oder man verwendet neue Strategien: In einer alten Studie
von Shinefield konnte gezeigt werden, dass wenn
Patienten mit harmlosen Bakterien versetzt werden, die
gefahrlichen Bakterien nicht angreifen konnen. Oder man
reist nach Tahiti, um Cordyceps sinensis zu bekommen,
eine Pflanze mit guter Antistaphylokokkenaktivitit (Folie
13). Auch dem australischen Honig werden ausgezeichnete

antibakterielle Wirkungen nachgesagt.

Weitere Therapieoptionen finden sich bei Tieren. Frosche
oder Alligatoren versterben nicht an bakteriellen
Infektionen. Die Tiere bilden antibakteriell wirkende
Peptide (Folie 14). Nisin beispielsweise ist ein kurzkettiges
Peptid, oder Laktoferrin. Diese Substanzen haben nichts
mit den alten, konventionellen Antibiotika zu tun. Wir
wissen fast nichts {iber deren Pharmakokinetik — vielleicht

Substanzen der Zukunft.
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Wenn Antibiotika nicht mehr wirken...

Pseudowintera colorata

Tasmannia lanceolata

Cortex eucommiae ulmoidis (Du Zhong)|* 4

Rhizoma coptidis (Huang Lian)

Host defense Peptide

human HNP3
human HBD 3
fungal defensin
porcine B-hairpin
human catheliciatin

o - Defensin
B - Defensin
Plectasin
Protegrin-1
LI=37
Indolicidin bovine extended
Nisin bacterial antibiotic
Mersacidin bacterial antibiotic
Polymyxin B non ribosomal

Lactoferrin
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Strategien im Zeitalter steigender

Resistenz

o Neue Antibiotika * Restriktionspolitik

« Bessere Diagnostik ¢ Hygiene

¢ Vaccination e Surveillance

Wichtig ist auch eine verbesserte Diagnostik (Folie 15).
Die rasche Verfiigbarkeit des Pathogens mit seiner
Resistenz ermoglicht die gezielte antimikrobielle Therapie
und reduziert die Verwendung von Breitspektrum-
Antibiotika.

Impfungen stellen eine wichtige Alternative dar. Wir
verfiigen iiber einen Impfstoff gegen Pneumokokken, aber
auch gegen Staphylokokken und P aeruginosa sind
Impfstofte verfiigbar oder aber in klinischer Entwicklung.

Betont werden muss auch die Einhaltung strenger
HygienemafBinahmen. In Holland konnte man dadurch die
MRSA-Rate auf niedrigstem Level halten.

Anschrift des Referenten:

Univ.-Prof. DDr. Wolfgang Graninger
Univ.-Klinik fiir Innere Medizin I,

Klin. Abt. fiir Infektionen und Tropenmedizin
A-1090 Wien, Wihringer Giirtel 18-20

E-Mail: wolfgang.graninger@meduniwien.ac.at

Redaktionell bearbeitet*

tom. XXV, 1/2/2009




