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HINWEIS  

  

Wertes Auditorium, 

 

die medizinisch-wissenschaftlichen Informationen 

dieser Präsentation spiegeln ausschließlich meine 

eigene Meinung und/oder Erfahrung wider. 

 

Der vollständige Einklang der Inhalte mit den jeweiligen 

Fachinformationen (Austria Codex) kann daher von 

Seiten des Sponsors (Zulassungsinhabers) dieser 

Fortbildungsveranstaltung nicht gewährleistet werden. 

UNIVERSITÄTSKLINIK für INNERE MEDIZIN I – MEDIZINISCHE UNIVERSITÄT WIENUNIVERSITÄTSKLINIK für INNERE MEDIZIN I – MEDIZINISCHE UNIVERSITÄT WIEN

http://www.antibiotika-app.eu/


BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Globale Mortalität 

 

2050 

10 Mio 

AMR-Tote 

O'Neill, Rev Antimicrob Res 2014 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

CPE in Europa 2013 

EuSCAPE Projekt – ECDC 2013 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

ESBL & CPE in Österreich 2014 

AURES 2014 

K. pneumoniae – Carbapenemresistenz 

K. pneumoniae – ESBL positiv 

E. coli – ESBL positiv 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN 

Carbapenemase-positiven Isolate 

Kaase, Epidemiolog Bulletin 2016 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN 

Carbapenemasen bei Enterobacteriaceae 

Kaase, Epidemiolog Bulletin 2016 

2014 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Betalaktame & Selektion 

Theuretzbacher, Pharm unserer Zeit 2006 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Evolution der Gram-neg Resistenz 

Livermore, CID 2002 – Hawkey, AAC 2008 – Hawkey, JAC 2009 – Bush, AAC 2010 – Olivares, Front Microbioal 2013 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Klassifikation der Betalaktamasen 

Bush, Rev Inf Dis 1987 – Bush, Antimicrob Agents Chemother 1959 – Bush, Curr Opin Investig Drugs 2002 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Betalaktamasen bei Enterobakterien 

Ruppe, Ann Intensive Care 2015 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Betalaktamasen 

Bradford, Clin Microbiol Rev 2001 – Jacoby, Clin Microbiol Rev. 2009 – Stuart, Int J Antimicrob Agents. 2010 

Restricted-spectrum 

β-lactamases 
ESBLs AmpC Carbapenemasen 

Class A 

(serine) 

Class C 

(serine) 

e.g. CMY, LAT, 

FOX 

Metallo (MBL) Serine 

Class A Class D Class B 

9 Familien: 

KPC, IMI, 

SME, NMC 

PER, GES, 

SFO, SFC, IBC  

2 Familien: 

OXA, PSE 

z.B. OXA-48 

6 Familien: 

NDM, VIM, 

IMP, 

GIM, SIM, 

 SPM  

z.B. VIM-1, 

NDM-1 

Others OXA  
e.g. OXA-11, 

-14, -15, 

-16, -17 

CTX-M 
e.g. CTX-M-1, -

3, -10 

TEM,SHV 
e.g. TEM-3, 

SHV-2 

VEB, GES, PER 

>350 verschiedene Betalaktamasen identifiziert 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Therapieoptionen bei Betalaktamasen 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Betalaktamaseinhibitore 

Hemmung einiger Klasse A Betalaktamasen 

Hemmung von Klasse A & C Betalaktamasen: ESBL, AmpC, KPC 

Variable Hemmung von Klasse D Betalaktamasen 

KEINE HEMMUNG VON KLASSE B BETALAKTAMSEN 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN 

Wirkprinzip der Betalaktamasen 

Betalaktamasen inaktivieren Betalaktame durch 

Aufbrechen des Betalaktamringes  

Ludwig, Urologe 2014 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN 

BLI-Aktivität 
im

a
g

e
.s

li
d

e
s
h

a
re

c
d

n
.c

o
m

/a
n

ti
b

io
ti

c
p

ri
n

c
ip

le
s

-1
3
0
3
1
0
2
1
3
7
1
2
-p

h
p

a
p

p
0
1
/9

5
/a

n
ti

b
io

ti
c
-p

ri
n

c
ip

le
s
-3

3
-6

3
8

.j
p

g
?

c
b

=
1
3
6
2
9
5
1
6

0
1
  

1
7
.0

2
.2

0
1
6
 2

0
:1

9
 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Betalaktamseinhibitor Turnover 

 Zahl der Moleküle (tn), die bis zu einer irreversiblen 

Hemmung der Betalaktamase verbraucht werden. 

 

 

 

 

 

 

Avibactam 

1 – 5 Moleküle notwendig, um 1 BL-Molekül zu hemmen 

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

BETALAKTAMASEINHIBITOREN 

Pharmakodynamik von BL/BLI 

Berkhout, ICAAC 2013; Poster A-1023 – Coleman, Antimicrob Agents Chemother 2014 

BLI muss Betalaktamase während BL-Aktivität inaktivieren 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Betalaktamaseninhibitoren bei ESBL 

 

 

 Inoculum-Effekt (Bakterienlast inaktiviert BLBLI) 

- in vitro ausgeprägt bei Piperacillin/Tazobactam 

- in vitro gering bei Amoxicillin/Clavulansäure 

- in vivo-Bedeutung nicht geklärt 

 PK/PD-Indizes bei BLBLI nicht immer erreicht 

 

Bonfiglio, Duagn Microbiol Infect Dis 1994 – Thomson, Antimicrob Agents Chemother 2001 –  

López-Cerero, Clin Microbiol Infect 2010 – Nguyen, J Antimicrob Chemother 2014 – Harris, Lancet Infect Dis 2015 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Betalaktamasen 

Forstner, Krankenhaushygiene up2date 2014 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

BLI-Kombinationen & Aktivität 

Toussaint, Ann Pharmacother 2014 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

BLI-Kombinationen 

 

 

 

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

- Ticarcillin     Pseudomonas    3 x 3.1 g i.v. 

 Sulbactam 

- Ampicillin (Unasysn®)   Harnwegsinfektion    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. 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Induktion von b-Laktamasen 

Moosdeen, Rev Infect Dis 1986 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Clavulansäure – ESBL-Aktivität 

Livermore, J Antimicrob Chemother 2008 
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BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

 Amoxicillin/Clavulansäure & ESBL 

Andes, Clin Microbiol Infect 2005 – Mikrobiologie AKH & MU Wien – www.eucast.org  

ERFOLG VERSAGEN

≤ 1 mg/L 81% 19%

2 mg/L 67% 33%

4 mg/L 27% 73%

8 mg/L 11% 89%

THERAPIE
MHK

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

AmpC – Carbapenem vs PipiTaz 

 

Harris, J Antimicrob Chemother 2016 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

pro&con BLBLI bei ESBL 

Harris, Lancet Infect Dis 2015 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN 

Sulbactam 

 Sulbactam 
- BLI als Substanz (Combactam®) erhältlich und kombinierbar 

- Kombination mit Cephalosporin od Piperacillin nicht sinnvoll 

 

N

S

H

O

OO

COOH

Wright, J Antimicrob Chemother 1983 – Horber, Antimicrob Agents Chemother 1986 

N

S

H

O

OO

COOH



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Tazobactam 

 reduziert renale Sekretion von Piperacillin 

 schützt Piperacillin vor Hydrolyse 

 10-fach aktiver als Clavulansäure gegen 

TEM 

 Inoculum-Effekt 

 Wildtyp AmpC induzierende 

Enterobakterien 

- Mittel der Wahl (bzw. Ticarcillin) 

- Vermeidung von Ceph III 

- Vermeidung von Clavulansäure (induziert 

AmpC bei PAE) 

 
Komuro, JAC 1994 – Bonfiglio, Duagn Microbiol Infect Dis 1994 – Bonomo, FEMS Microbiol Lett 1997 – Lister, AAC 1999 

Thomson, AAC 2001– Shlaes, Ann N Y Acad Sci 2013 – Zhanel, Drugs 2014 – Harris, Lancet Infect Dis 2015 – Ruppé, Ann Intensive Care 2015 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Ceftolozan/Tazobactam 

Riera, JAC 2001 – Livermore, CID 2002– Zhanle, Drugs 2007 – Davies, JAC 2011 – Crandon, AAC 2012 – Cubist, Data on file 2014 

– Bassetti, Future Microbiol 2015 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Ceftolozan/Tazobactam 

Bassetti, Future Microbiol 2015 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Resistenzmechanismen bei P. aeruginosa 

Livermore, CID 2002 – Takeda, Antimicrob Agents Chemother 2007 – Zhanel, Drugs 2007 – Riere, JAC 2011 – Crandon, AAC 2012 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Ceftolozan/Tazobactam 

Farrell, ECCMID 2015 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Ceftolozan/Tazobactam & P. aeruginosa 

Sader, Antimicrob Agents Chemother 2011 – Livermore, ECCMID 2015 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Avibactam 

 Differenzierung zu anderen BLI 

- keine b-Laktam-Struktur 

- Wiederherstellung der Aktivität von Cetazidim und anderen 

Betalaktam-Antibiotika gegen Kl A, Kl C und einige Kl D 

Betalaktamaseinhibitoren 

- keine Induktion von Betalaktamasen 

- 50% niedrigere Wirkkonzentration notwendig 

 

Lahiri, Antimicrob Agents Chemother 2013  

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Ceftazidim/Avibactam im Vergleich 

Zhanel, Drugs 2013 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Aktivität neuer BL-BLI-Kombinationen 

Shlaes, Ann N Y Acad Sci 2013 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Ceftazidim/Avibactam 

Restricted-spectrum 

β-lactamases 
ESBLs AmpC Carbapenemasen 

Class A 

(serine) 

Class C 

(serine) 

e.g. CMY, LAT, 

FOX 

Metallo (MBL) Serine 

Class A Class D Class B 

9 Familien: 

KPC, IMI, 

SME, NMC 

PER, GES, 

SFO, SFC, IBC  

2 Familien: 

OXA, PSE 

z.B. OXA-48 

6 Familien: 

NDM, VIM, 

IMP, 

GIM, SIM, 

 SPM  

z.B. VIM-1, 

NDM-1 

Others OXA  
e.g. OXA-11, 

-14, -15, 

-16, -17 

CTX-M 
e.g. CTX-M-1, -

3, -10 

TEM,SHV 
e.g. TEM-3, 

SHV-2 

VEB, GES, PER 

Betalaktamasen gegen welche 

Ceftazidim-Avibactam wirksam ist. 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Ceftazidim/Avibactam & Enterobakterien 

Livermore, Antimicrob Agents Chemother 2011 – Livermore, ECCMID 2015 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Ceftazidim/Avibactam 

Endimiani, Antimicrob Agents Chemother 2009 

MHK's von 42 KPC-positiven 
K. pneumoniae US-Stämmen 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Aztreonam/Avibactam & MBL-Enterobak 

Livermore, Antimicrob Agents Chemother 2011 – Livermore, ECCMID 2015 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

BLI-Aktivität gegen Betalaktamasen 

Jacoby, N Engl J Med 2005- Shahid, Crit Rev Microbiol 2009 – Livermore, JAC 2010 – Drawz, Clin Microbiol Rev 2010 –  

Titelman, Diag Microbiol Infect Dis 2011 – Zhanel, Drugs 2013 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Neue BL/BLI-Kombinationen 

Kern, Internist 2015 

BETALAKTAMASEINHIBITOREN  

Betalaktamasenkombinationen 

Castanheira, Antimicrob Agents Chemother 2012 – Zhanel, Drugs 2014 – Lagace-Wiens, Core Evidence 2014 



BETALAKTAMASEINHIBITOREN 

Was bringt die Zukunft? 

ERHÄLTLICH 

im iTunes Store 

www.antibiotika-app.eu 


