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Was sind Non-Antibiotics? 

     

• Klinisch zugelassene Pharmaka, die für 

verschiedenste nicht-antibakterielle Indikationen 

eingesetzt werden (z.B. Neuroleptika), jedoch auch 

eine antibakterielle /synergistische (Neben-) 

Wirkung aufweisen 

• Erweiterte Definition: Pharmaka mit günstigem 

Einfluss auf den Verlauf einer bakteriellen 

Infektion auch unabhängig von direkter 

antibakterieller Wirksamkeit (z.B. Einfluss auf 

Immunantwort des Wirtes) 
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Warum Non-Antibiotics? 

     

• Deutliche (Multi-)Resistenzzunahme vor allem bei 

Gramnegativen schränkt Behandlungsoptionen 

ein -> ESBL  

• Wenig neue Substanzen insbesondere aus neuen 

Wirkstoffklassen in der Pipeline 
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Welche Non-Antibiotics mit antibakterieller  

in-vitro Wirksamkeit sind bekannt? 

     

• Neuroleptika (z.B. Thioridazin, Haloperidol, 

Pimozid) 

• Statine (Simvastatin) 

• Virostatika (Azidothymidin) 

• Antiphlogistika (Diclofenac) 

• Ca-Antagonisten (Amlodipin)  
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Welche Non-Antibiotics mit antibakterieller  

in-vitro Wirksamkeit sind bekannt? 

     

• Neuroleptika (z.B. Thioridazin, Haloperidol, 

Pimozid) 

• Statine (Simvastatin) 

• Virostatika (Azidothymidin) 

• Antiphlogistika (Diclofenac) 

• Ca-Antagonisten (Amlodipin)  

 

 

In-vivo Blut- oder Urinkonzentrationen >= MHK 
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Welche Non-Antibiotics mit antibakterieller  

in-vitro Wirksamkeit sind bekannt? 

     

• Neuroleptika (z.B. Thioridazin, Haloperidol, 

Pimozid) 

• Statine (Simvastatin) 

• Virostatika (Azidothymidin) 

• Antiphlogistika (Diclofenac) 

• Ca-Antagonisten (Amlodipin)  

 

  

Hinweise auf in-vivo Wirksamkeit bei Infektionen 
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Neuroleptika als Non-Antibiotics: Thioridazin 

• Thioridazin als Kombinationspartner bei der XDR-

Tuberkulose bei 14 Patienten 

• Behandlungsabbruch bei 2 Patienten wg. NW 

• 11 geheilt  
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Neuroleptika als Non-Antibiotics: Haloperidol 

• Haloperidol reduziert 28-Tages-ITS-Sterblichkeit  

(HR 0,8)  

• 177 prophylaktisch behandelte Patienten mit 

Risiko für Delirium vs. retrospektive 

Kontrollgruppe (299 Patienten) 
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Statine als Non-Antibiotics  

• Statine reduzieren S. aureus –Sepsissterblichkeit 

in prospektiver Kohortenstudie (14 Tages-

Sterblichkeit 6 % vs. 25 %)   

• 33 von 160 Patienten erhielten Statine  

(52  % Atorvastatin, 42 % Simvastatin,  

6 % Pravastatin) 
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Confounder? Plausibler Mechanismus?  
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Vom Wirt zum Erreger – die Jenaer Urinstudie 

11 

• 310 Enterobacteriacae Urinisolate, gesammelt vom 

4. Februar – 22. März 2014 
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MHKs der wichtigsten Erreger: E. coli 
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Substanz MHK (mg/l)

< 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 > 256 %-S %-I %-R

Ampicillin absolut - - - - 44 28 12 4 108 - - - 42,9 - 57,1

kum.-% - - - - 22,4 36,7 42,9 44,9 100,0 - - -

Ampicillin/Sulbactam absolut - - - - 97 4 5 61 29 - - - 54,1 - 45,9

kum.-% - - - - 49,5 51,5 54,1 85,2 100,0 - - -

Fosfomycin absolut - - - - - - - 188 3 0 0 0 100,0 - 0,0

kum.-% - - - - - - - 98,4 100,0 100,0 100,0 100,0

Cef/Axet absolut - - - 10 12 123 4 11 1 34 - - 76,4 - 23,6

kum.-% - - - 5,1 11,3 74,4 76,4 82,1 82,6 100,0 - -

Ceftazidim absolut - - - 176 4 9 0 4 0 3 - - 89,8 7,0 3,2

kum.-% - - - 89,8 91,8 96,4 96,4 98,5 98,5 100,0 - -

Meropenem absolut - 195 0 0 1 0 0 0 - - - - 100,0 0,0 0,0

kum.-% - 99,5 99,5 99,5 100,0 100,0 100,0 100,0 - - - -

Ciprofloxacin absolut - 144 4 4 0 43 - - - - - - 75,9 2,1 22,0

kum.-% - 73,8 75,9 77,9 77,9 100,0 - - - - - -

Gentamicin absolut - - - 185 1 0 0 10 - - - - 94,9 0,0 5,1

kum.-% - - - 94,4 94,9 94,9 94,9 100,0 - - - -

< 1 20 32 40 80 > 320

Cotrim absolut - - - 1 123 1 0 0 71 - - - 63,8 0,0 36,2

kum.-% - - - 0,5 63,3 63,8 63,8 63,8 100,0 - - -

3G-Cephalosporinresistenz 11 % 



MHKs der wichtigsten Erreger: K. pneumoniae 
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Substanz MHK (mg/l)

< 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 > 256 %-S %-I %-R

Ampicillin absolut - - - - 1 0 0 8 41 - - - 2,0 - 98,0

kum.-% - - - - 2,0 2,0 2,0 18,0 100,0 - - -

Ampicillin/Sulbactam absolut - - - - 28 2 1 6 13 - - - 62,0 - 38,0

kum.-% - - - - 56,0 60,0 62,0 74,0 100,0 - - -

Fosfomycin absolut - - - - - - - 21 8 10 2 9 58,0 - 42,0

kum.-% - - - - - - - 42,0 58,0 78,0 82,0 100,0

Cef/Axet absolut - - - 10 8 8 3 5 0 16 - - 58,0 - 42,0

kum.-% - - - 20,0 36,0 52,0 58,0 68,0 68,0 100,0 - -

Ceftazidim absolut - - - 38 0 1 1 3 0 7 - - 76,0 2,0 22,0

kum.-% - - - 76,0 76,0 78,0 80,0 86,0 86,0 100,0 - -

Meropenem absolut - 49 0 0 0 0 0 1 - - - - 98,0 0,0 2,0

kum.-% - 98,0 98,0 98,0 98,0 98,0 98,0 100,0 - - - -

Ciprofloxacin absolut - 24 3 8 6 9 - - - - - - 54,0 16,0 30,0

kum.-% - 48,0 54,0 70,0 82,0 100,0 - - - - - -

Gentamicin absolut - - - 44 0 0 0 6 - - - - 88,0 0,0 12,0

kum.-% - - - 88,0 88,0 88,0 88,0 100,0 - - - -

1 20 32 40 80 320

Cotrim absolut - - - 0 30 0 2 2 16 - - - 64,0 4,0 32,0

kum.-% - - - 0,0 60,0 60,0 64,0 68,0 100,0 - - -

3G-Cephalosporinresistenz 36 % 



MHKs der wichtigsten Erreger: P. mirabilis 
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Substanz MHK (mg/l)

< 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 > 256 %-S %-I %-R

Ampicillin absolut - - - - 20 0 0 0 12 - - - 62,5 - 37,5

kum.-% - - - - 62,5 62,5 62,5 62,5 100,0 - - -

Ampicillin/Sulbactam absolut - - - - 23 0 0 7 2 - - - 71,9 - 28,1

kum.-% - - - - 71,9 71,9 71,9 93,8 100,0 - - -

Fosfomycin absolut - - - - - - - 23 2 5 1 1 78,1 - 21,9

kum.-% - - - - - - - 71,9 78,1 93,8 96,9 100,0

Cef/Axet absolut - - - 19 7 6 0 0 0 0 - - 100,0 - 0,0

kum.-% - - - 59,4 81,3 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 - -

Ceftazidim absolut - - - 31 0 0 1 0 0 0 - - 96,9 0,0 3,1

kum.-% - - - 96,9 96,9 96,9 100,0 100,0 100,0 100,0 - -

Meropenem absolut - 32 0 0 0 0 0 0 - - - - 100,0 0,0 0,0

kum.-% - 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 - - - -

Ciprofloxacin absolut - 22 0 2 6 2 - - - - - - 68,7 6,3 25,0

kum.-% - 68,8 68,8 75,0 93,8 100,0 - - - - - -

Gentamicin absolut - - - 27 0 2 0 2 - - - - 87,0 6,5 6,5

kum.-% - - - 87,1 87,1 93,5 93,5 100,0 - - - -

1 20 32 40 80 320

Cotrim absolut - - - 0 14 0 3 0 15 - - - 53,2 0,0 46,8

kum.-% - - - 0,0 43,8 43,8 53,1 53,1 100,0 - - -



Azidothymidin (AZT) – ein klassisches  

Non-Antibiotic 

• Inhibitor der Reversen Transkriptase von HIV 

(Einbau von AZT statt Thymidin) 

• Thymidinkinasen (auch bei Enterobacteriacae 

vorhanden) erzeugen die aktive Form AZT-

Triphosphat, die die Kettenverlängerung 

bakterieller DNA terminiert 

• Ca. 75 % werden glucuronidiert und renal 

ausgeschieden 

• Ca. 15 % werden in AMT umgewandelt 
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Klinische Wirksamkeit von AZT 

16 



Pharmakokinetic von AZT nach oraler Gabe 

von 200 mg +/- Probenicid (500 mg 6-stündlich) 
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Modellierung der Urinausscheidung von AZT 

nach Hedaya et al. 1990 
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AZT MHK-Verteilung bei den E. coli Stämmen 
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Terizidon (TZ) – ein beinahe vergessenes 

Antibiotikum 

• Second-line Tuberkulostatikum (in Deutschland 

zugelassen) 

• Hemmt Peptidoglykansynthese durch Hemmung 

der L-Alanin Racemase und D-Alanin Ligase  

• Wichtigster Metabolit Cycloserin (ebenfalls ein 

Oxazolidinon), wird jedoch überwiegend 

unverändert im Urin ausgeschieden  

• Typische Dosierung bis 4 x 250 mg / die  
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Pharmakokinetik von Terizidon nach oraler 

Gabe 
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Modellierung der Urinausscheidung von TZ 

 nach Zitkova et al. 1974 
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AZT und TZ MHKs  
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E. coli MIC [µg/ml] < 0,125 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 > 128 no growth %-S %-R Total

AZT absolut 4 6 26 41 42 27 11 5 11 9 5 3 5 - 83.1 16.9 195

cum.-% 2,1 5,1 18,5 39,5 61,0 74,9 80,5 83,1 88,7 93,3 95,9 97,4 100,0 -

TZ (M9) absolut 28 3 3 11 23 16 40 38 11 9 3 4 6 - 93.3 6.7 195

cum.-% 14,4 15,9 17,4 23,1 34,9 43,1 63,6 83,1 88,7 93,3 94,9 96,9 100,0 -

TZ (MHB) absolut 0 0 0 0 0 0 1 1 10 19 23 14 14 - 82.9 17.1 82

cum.-% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,2 2,4 14,6 37,8 65,9 82,9 100,0 -

K. pneumoniae MIC [µg/ml] < 0,125 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 > 128 no growth %-S %-R Total

AZT absolut 3 5 6 5 5 7 2 5 5 1 1 3 1 - 77.6 22.4 49

cum.-% 6,1 16,3 28,6 38,8 49,0 63,3 67,3 77,6 87,8 89,8 91,8 98,0 100,0 -

TZ (M9) absolut 1 0 0 1 0 1 1 1 0 1 1 7 35 - 12.2 87.8 49

cum.-% 2,0 2,0 2,0 4,1 4,1 6,1 8,2 10,2 10,2 12,2 14,3 28,6 100,0 -

TZ (MHB) absolut 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 13 15 - 46.4 53.6 28

cum.-% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 46,4 100,0 -

P. mirabilis MIC [µg/ml] < 0,125 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 > 128 no growth %-S %-R Total

AZT absolut 0 0 0 1 0 1 0 0 3 6 10 4 7 - 6.3 93.7 32

cum.-% 0,0 0,0 0,0 3,1 3,1 6,3 6,3 6,3 15,6 34,4 65,6 78,1 100,0 -

TZ (M9) absolut 1 0 0 0 0 2 2 3 0 1 1 0 0 22 90.0 10.0 10

cum.-% 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 30,0 50,0 80,0 80,0 90,0 100,0 100,0 100,0 -

TZ (MHB) absolut 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 5 14 8 - 72.4 27.6 29

cum.-% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,4 3,4 6,9 24,1 72,4 100,0 -

• Gute Wirksamkeit von AZT bei E. coli und K. pneumoniae 

• Gute Wirksamkeit von TZ bei E. coli und P. mirabilis 

 

 

 
 

 



Wirksamkeit von AZT gegen 4MRGN  

Klebsiella pneumoniae 

• Pat. mit elektiver Nierentransplantation 

• Post-OP K. pneumoniae Pneumonie / Sepsis  

• Unter Meropenemtherapie Entwicklung des 

4MRGN Phänotpys, nach zusätzlicher Gabe von 

Tigecyclin/Colistin rasche Entwicklung von 

Tigecyclin Res. 

• AZT MHK 0,25 mg/l ! 
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Ablösung von präformiertem E. coli ATCC 

25922 Biofilm mit Kombination aus AZT + TZ 
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      Ohne                 Kombination AZT + TZ 

           (4 x MHK) 



Vielen Dank für die Aufmerksamkeit! 

• Wir danken der Firma RIEMSER Pharma GmbH für 

die Bereitstellung von Terizidon Reinsubstanz 
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