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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. 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Parenterale BLI-Kombinationen 

Graninger, Universum Innere Medizin 2016 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cefto/Taz & Cefta/Avi 

Ceftolozan/Tazobactam 

Ceftazidim/Avibactam 

4/26 
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BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cefto/Taz & Cefta/Avi 

AKH Wien, Mikrobiologie 2017_09 
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BL & BLI IN DER PIPELINE 

  

 Avibactam 

 Clavulansäure 

 ETX514 

 Nacubactam 

 Relebactam 

 Sulbactam 

 Tazobactam 

 Vaborbactam 

 Zidebactam 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Aztreonam/Avibactam 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Aztreonam/Avibactam 

 

Singh, J Antimicrob Chemother 2015 – Biedenbach, Antimicrob Agents Chemother 2015 

 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Kombination Cef/Avi plus Aztreonam 

Wenzler, Diagn Microbiol Infect Dis 2017 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Kombination Cef/Avi plus Aztreonam 

Monogue, Antimicrob Agents Chemother 2017 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

  

 Avibactam 

 Clavulansäure 

 ETX514 

 Nacubactam 

 Relebactam 

 Sulbactam 

 Tazobactam 

 Vaborbactam 

 Zidebactam 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Orale Kombinationen mit Clavulansäure 

 Cefixime plus Amoxi/Clav 

- Aktivität gegen ESBL (CTX-M-15) 

• E. coli 

• Klebsiella spp. 

- KEINE Aktivität gegen AmpC 

- mikrobiolog Testung immer notwendig 

 Cefalexin plus Amoxi/Clav 

- CDI-Risiko geringer, da Cefalexin nicht fäkal ausgeschieden 

 Cefdinir, Ceftibuten, Cefpodoxim plus Amoxi/Clav 

 Sulbactam-Kombinationen weniger wirksam 

Livermore, Int J Antimicrob Chemother 2011 – Bingen, Antimicrob Agents Chemother 2013 – Hawkey, J Antimicrob Chemother 2018 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Ceftibuten/Clavulansäure 

Wise, Achaogen 2018 

C-Scape, Phase I abgeschlossen 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Ceftibuten/Clavulansäure 

Jubb, Achaogen 2017 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

  

 Avibactam 

 Clavulansäure 

 ETX514 

 Nacubactam 

 Relebactam 

 Sulbactam 

 Tazobactam 

 Vaborbactam 

 Zidebactam 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Diazabicylooctanon ETX2514 

 

Betalaktamasehemmung 

Avibactam vs ETX2514 

Tommasi, ECCMID 2017 
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BL & BLI IN DER PIPELINE 

  

 Avibactam 

 Clavulansäure 

 ETX514 

 Nacubactam 

 Relebactam 

 Sulbactam 

 Tazobactam 

 Vaborbactam 

 Zidebactam 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Nacubactam 

www.roche.com 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

  

 Avibactam 

 Clavulansäure 

 ETX514 

 Nacubactam 

 Relebactam 

 Sulbactam 

 Tazobactam 

 Vaborbactam 

 Zidebactam 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Imipenem/Relebactam 

 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Imipenem/Relebactam 

Hecker, J Med Chem 2015 
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 Avibactam 

 Clavulansäure 

 ETX514 

 Nacubactam 

 Relebactam 

 Sulbactam 

 Tazobactam 

 Vaborbactam 

 Zidebactam 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

  

 Avibactam 

 Clavulansäure 

 ETX514 

 Nacubactam 

 Relebactam 

 Sulbactam 

 Tazobactam 

 Vaborbactam 

 Zidebactam 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

 Ceftolozan/Tazobactam 

 

 

Beziehung zwischen 

Medikamenten-

exposition und 

Unterdrückung 

resistenter 

Populationen 

Ambrose, Curr Opin Pharmacol 2017 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cefepim/Tazobactam 

Livermore, J Antimicrob Chemother 2018 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cephalosporin plus Tazobactam 

VanScoy, Antimicrob Agents Chemother 2013 – VanScoy, ICAAC 2015 Poster A-499 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

BLI in der Pipeline 

Docquier, Drug Res Update 2018 

besserer KPC-Inhibitor 

als Tazobactam 

Klasse D BL 

Kombination mit Cefepim 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

  

 Avibactam 

 Clavulansäure 

 ETX514 

 Nacubactam 

 Relebactam 

 Sulbactam 

 Tazobactam 

 Vaborbactam 

 Zidebactam 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Meropenem/Vaborbactam 

MPR 30.08.2017 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Meropenem/Vaborbactam 

Stintzi, PNAS 2000 – Mendes, ICAAC 2010 – Page, Ann NY Acad Sci 2013 – Lapuebla, Antimicrob Agents Chemother 2015 

Chellat, Angew Chemie 2016 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Meropenem/Vaborbactam 

Sun, Antimicrob Agents Chemother 2017 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Meropenem/Vaborbactam 

Lomovskaya, Antimicrob Agents Chemother 2017 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

 Cyclische Borsäurederivate 

Cahill, Antimicrob Agents Chemother 2018 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Dosierung & Resistenzverhinderung 

Ambrose, Curr Opin Pharmacol 2017 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Meropenem/Vaborbactam 

Ambrose, Curr Opin Pharmacol 2017 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

BLI PK-PD-mäßig nicht vergleichbar 

VanScoy, ICAAC 2015 Poster A-044 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

  

 Avibactam 

 Clavulansäure 

 ETX514 

 Nacubactam 

 Relebactam 

 Sulbactam 

 Tazobactam 

 Vaborbactam 

 Zidebactam 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cefepim/Zidebactam 

Moya, ID week 2016 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cefiderocol 

Ito, Antimicrob Agents Chemother 2016 – Portsmouth, ECCMID 2017 – Bilitewski, Angew Chem 2017 

 

 

 Siderophor-Ceph 

 Bindung von 3-

wertigem Eisen 

 aktiver Transport 

über das Eisen-

transportsystem 

in die Zelle 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cefiderocol 

Stintzi, PNAS 2000 – Page, Ann NY Acad Sci 2013 – Chellat, Angew Chemie 2016 

Fallagas, ECCMID 2017 P064 – Portsmouth, ECCMID 2017 – Hackel, IDSA 2017 PO1828 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cefiderocol 

Yamano, Shionogi 2017 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cefiderocol 

Falagas, J Antimicrob Chemother 2017 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cefiderocol 

Portsmouth, ECCMID 2017 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cefiderocol 

Pharmakokinetik bei gesunden Probanden 

 

 

 

 

 

 

 

 primär renale Ausscheidung 

Salsho, Antimicrob Agents Chemother 2018 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

BL/BLI-Kombinationen im Vergleich 

Thalhammer 

Jatros Infektiologie 2017 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Metallobetalaktamasehemmer 

 

 MBL hydrolysieren alle Betalaktame 

 Monobactame werden nicht inaktiviert 

ABER: Inaktivierung durch Serinbetalaktamasen, die mit MBL 

koproduziert werden 

 MBL sind Zink-abhängig 

- Zink-bindende MBL-Hemmer 

• D-Captopril 

- Hemmer der Zink-Chelatbildung 

• Aspergillomarasmin A (AMA) 

• NOTA & DOTA 

Docquier, Drug Res Update 2018 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Zink-abhängige MBL-Hemmer 

Rotond, Curr Op Microbiol 2017 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Zinkchelator 

Proschak, J Antimicrob Chemother 2017 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cyclobutanone 

Abboud, Chem Eur J 2018 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Cyclobutanone 

 Betalaktamanaloga 

 Hemmung von SBLs und MBLs 

Abboud, Chem Eur J 2018 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Phenoxyanilin 

 nicht-BL-Betalaktamasehemmer 

- 3-(4-Phenylamino-phenylamino)-2-(1H-tetrazol-5-yl)-

acrylonitrile 

 höhere Affinität zu den Betalaktamasen 

 neuer Bindungsansatz 

- Blockierung der aktiven Seite 

Grigorenko, Biochem 2017 

BL & BLI IN DER PIPELINE 

Aktivität neuer Substanzen im Überblick 

Dalhoff, KHHyg up2date 2017 



BL & BLI IN DER PIPELINE 

Zusammenfassung 

 

 PK-PD-Effizienzdeterminante 

- T>MHK oder AUC:MHK 

- Unterschiede bei ein und              

demselben BLI 

 BL/BLI-Expositionsdosierung 

- Hemmung der Resistenzentwicklung 

 PK-PD-Limitationen 

- KPC3bla: Ceftazidim/Avibactam                

und Ceftarolin/Avibactam 

Ambrose, Curr Opin Pharmacol 2017 – Basarab, 7th FIDSSA Conference 2017 

ERHÄLTLICH 

App Store 

www.antibiotika-app.eu 

ERHÄLTLICH 

Google Play Store 


