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Die Jahrestagung der amerikanischen Mikrobiologen (ICAAC) ist der weltweit
wichtigste Kongress fur die Vorstellung neuer Chemotherapeutika. Nachfolgend
stellen wir einen Teil der auf der ICAAC présentierten Substanzen vor, die sich in
sehr unterschiedlichen Entwicklungsstadien befinden. Daher sind auch die Infor-
mationen zu den verschiedenen Substanzen sehr unterschiedlich.

Carbapeneme

L-084,7J 111225, CS-834, S-4661, MEN
10700 und KR-21012 sind neue Carba-
penem-Antibiotika, die sich in relativ
frihen Stadien der klinischen Entwick-
lung befinden.

L-084 (Lederle, Japan) ist ein oral ap-
plizierbares Methylcarbapenem, das als
Prodrug nach Applikation in die aktive
Substanz LJC 11036 metabolisiert wird.
Nach oraler Gabe wird die Substanz gut
resorbiert, nach Daten aus Tierexperi-
menten wird die Bioverfugbarkeit auf
etwa 70 % geschitzt. Bei Mausen ist die
maximale Plasmakonzentration nach
0,5 h erreicht, die Halbwertszeit betragt
1,67h. L-084 hat ein breites antibakteri-
elles Spektrum, unter anderem wirkt es
gegen Penicillin-resistente und -sensible
Pneumokokken, gegen Haemophilus in-
fluenzae, S. pyogenes, M. catarrhalis, K.
pneumoniae und E. coli. Als Nebenwir-
kungen wurden bei Tieren weicher Stuhl,
vergroBertes Zakum, Verringerung der
Serum-Carnitin-Spiegel und Erbrechen
(bei Affen) beobachtet.

J 111225 (Banyu, Japan) ist ein 1B-
Methylcarbapenem, das sich in vitro
durch ein sehr breites Wirkungsspek-
trum auszeichnet. Es erfasst zum Bei-

spiel Meticillin-resistente S. aureus und
Pseudomonas aeruginosa. Die IMP-1
Metallo-Beta-Lactamase (Carbapenem-
ase) wird gehemmt. Bei Affen konnten
dhnliche pharmakokinetische Parameter
wie mit Imipenem gemessen werden,
mit J 111225 wurden aber hohere
Serumkonzentrationen erreicht. Bishe-
rige Studien ergaben eine gute Vertrag-
lichkeit.

KR-21056 ist das oral applizierbare
Prodrug des Carbapenems KR-21012
(Abb. 1), das strukturell mit Sanfetri-
nem verwandt ist. Nach oraler Gabe
von 40 mg/kg wurde bei Mausen eine
maximale Plasmakonzentration von
10,37mg/l nach 0,33h erreicht. Die
Halbwertszeit lag bei 0,35 h, die relative
Bioverfugbarkeit wurde mit 33%
berechnet. Der aktive Metabolit wurde
zu 47% an humane Plasmaproteine
gebunden. In vitro wirkt die Substanz
gegen ein breites Erregerspektrum. Sie
ist hochaktiv gegen Streptokokken;
gegen E. coli ist die Aktivitat mit der
von Cefdinir vergleichbar.

CS-834 ist das oral applizierbare Pro-
drug von R-95867 (Abb. 2) (Sankyo).
Es wirkt ebenfalls gegen ein breites
Spektrum gramnegativer und gramposi-
tiver Erreger einschlieBlich Penicillin-
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Abb. 1. Carbapenem KR-21012 (Korea Re-
search Institute of Chemical Technology)
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Abb. 2. Carbapenem CS 834 und R-95867
(Sankyo)
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Abb. 3. Carbapenem MEN 10700 (Menarini)

resistenter Pneumokokken und Chino-
lon-resistenter Stamme. Die antibakteri-
elle Aktivitat ist im Allgemeinen besser
als die von Chinolonen. Pharmakokine-
tische Untersuchungen bei gesunden
Freiwilligen zeigten eine rasche Resorp-
tion. Maximale Plasmaspiegel waren
nach 1,08 bis 1,38 h erreicht, diese nah-
men wie die AUC dosisabhiangig zu.
Die Halbwertszeit des aktiven Metabo-
liten war mit 40 bis 50 Minuten relativ
kurz. 25 bis 40 % einer Dosis wurden als
aktiver Metabolit im Urin ausgeschie-
den, weitere 7 bis 10 % in Form eines
inaktiven Metaboliten. Von den 27 Pro-
banden wurden 34 Nebenwirkungen
angegeben. Neun (26 %) Nebenwirkun-
gen wurden als Substanz-induziert ein-
geordnet, weitere 15 als eventuell Sub-
stanz-induziert. Die Haufigkeit der
Nebenwirkungen war dosisabhangig.

MEN 10700 (Abb. 3) (Menarini) ist
ein Alkylaminopenem mit einem breiten
Wirkungsspektrum, insbesondere wirkt
es gut gegen Penicillin-empfindliche
und -resistente Pneumokokken.

S-4661 (Abb. 4) ist ein Carbapenem
mit guter antibakterieller Wirkung
gegen grampositive und gramnegative
Erreger. Pharmakokinetik und Vertrag-
lichkeit wurden bei acht gesunden Frei-
willigen untersucht. Nach intravenoser
Gabe von zweimal taglich 1000 mg iber
jeweils 30 Minuten wurden maximale
Plasmaspiegel von 67,7 und 74,6 mg
pro 1 erreicht. Die mittlere Halbwerts-
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Abb. 4. Carbapenem S-4661 (Shionogi)

zeit lag zwischen 0,93 und 1,1 Stunden.
Die Wiederfindungsrate im Urin betrug
68,2 %, die Serumeiweillbindung war
mit 8,1 % niedrig. In der Studie wurde
das Carbapenem uber sechs Tage gege-
ben, wobei in den pharmakokinetischen
Parametern keine Unterschiede zwi-
schen der ersten und der letzten Dosis
gesehen wurden. Bei zwei Freiwilligen
wurden als Nebenwirkungen Stomatitis
und Diarrh® beobachtet. Bei drei Frei-
willigen kam es zu Abweichungen bei
der GOT, GPT und LDH. In keinem Fall
war jedoch ein Abbruch der Studie
erforderlich.

Cephalosporine

Ro 63-9141 (Abb. 5) ist ein Pyrroli-
dinoncephalosporin mit einem breiten
Wirkungsspektrum, das auch Penicillin-
resistente Staphylokokken erfasst. In-
vitro-Untersuchungen zeigten, dass die
Substanz gegen aerobe gramnegative
Erreger #hnlich wirksam ist wie
Cefepim, wobei es jedoch schlechter
gegen Pseudomonas aeruginosa und gar
nicht gegen P. vulgaris wirkt. Gegen
Enterobacter aerogenes und Acineto-
bacter spp. war das neue Cephalosporin
vergleichbar mit Cefotaxim, es war
jedoch stabiler gegen Klasse-C-Beta-
Lactamasen. Hochaktiv war Ro 63-9141
gegen alle grampositiven Erreger, aus-
genommen E. faecium und Corynebac-
terium jeikeium. Gemessen an der
MHK,, war Ro 63-9141 aktiver als
Cefotaxim oder Cefepim gegen S. pneu-
moniae einschlieBlich Penicillin-resis-
tenter Stamme, E. faecalis und MRSA
sowie MRSE. Gegen MRSA und MRSE
wirkte es bakterizid. Die Abtotungsraten
hingen vom Inokulum und der Wachs-
tumsphase ab. Nach 24 Stunden Inkuba-
tion konnten keine resistenten Stamme
gefunden werden. In einem Rattenmo-
dell der experimentellen Endokarditis,
ausgelost durch zwei Staimme Penicil-
linase-produzierender MRSA, erwies
sich Ro 63-9141 als gleich oder besser
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Abb. 6. Cephalosporin ME1209 (Meiji Seika
Kaisha, Yokohama)

wirksam als Amoxicillin/Clavulansaure
oder Vancomycin.

ME1209 (CP6679) ist ein parenterales
Cephalosporin, das in vitro gegen Pseu-
domonas aeruginosa gleich gut wirkt
wie Ceftazidim und Cefepim. Gegen
Pseudomonas-Stamme, die Klasse-C-
Beta-Lactamasen produzieren, wirkt
ME1209 in vitro und in vivo besser als
Ceftazidim und Cefepim, was auf die
geringere Affinitat fur das Enzym
zuruckgefuhrt wird. Zum Wirkungs-
spektrum des Cephalosporins gehoren
auch Meticillin-resistente Staphylokok-
ken (MRSA), In-vitro- und In-vivo-Stu-
dien ergaben eine hohere antibakterielle
Aktivitat als von Cefpirom, Flomoxef
und Imipenem gegen verschiedene
MRSA-Stamme. Dies wird auf eine
hohe Affinitit des Cephalosporins zum
Penicillin-Bindeprotein 2’ zuruickge-
fuhrt. In vivo und in vitro zeigte es
zudem eine gute synergistische Wirkung
mit Imipenem.

MC-02,479/RWJ54428 (Abb. 7) ist
ebenfalls ein Cephalosporin (Microcide
Pharmaceuticals), das gegen MRSA
wirksam ist. Zudem wirkt es gut gegen
Meticillin-sensible Koagulase-negative
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Abb. 5. Cephalosporin Ro 63-9141 (Hoffmann-La Roche)
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Abb. 8. Cephalosporin S-1090 (Shionogi)

Koagulase-negative ~ Staphylokokken,
Enterokokken und Pneumokokken. Das
Cephalosporin bindet an verschiedene
Penicillin-Bindeproteine und ist gegen-
uber Beta-Lactamasen von Staphylo-
kokken sehr stabil, dies konnte erklaren,
warum mit Standardmethoden kein
resistenter Staphylokokken-Stamm ge-
funden werden konnte.

S-1090 ist ein orales Cephalosporin,
das von Shionogi, Japan, synthetisiert
wurde. Die Substanz befindet sich der-
zeit in Phase II der klinischen Prufung.
Die antibakterielle Aktivitit in vitro
gegen grampositive Bakterien wie S.
epidermidis und S. pneumoniae sowie
gegen gramnegative Erreger wie E. coli,
K. pneumoniae und H. influenzae ist
besser als die von Cefdinir und Cefpo-
doxim. 235 Patienten mit Harnwegs-
infektionen wurden mit 50 bis 200 mg
zweimal taglich behandelt. Die Hei-
lungsraten bei unkomplizierten und
komplizierten Harnwegsinfektionen so-
wie gonorrhoischer Urethritis betrugen
97,2 %, 81,8 % und 92,6 %. Bei Patien-
ten mit unkomplizierter Harnwegsinfek-
tion wurden grampositive Erreger zu
92,3 und gramnegative Erreger zu

Staphylokokken, Meticillin-resistente 100 % eradiziert. Bei komplizierten
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Abb. 7. Cephalosporin MC-02,479/RWJ54428 (Microcide Pharmaceuticals)
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Abb. 9. Cephalosporin-Chinolon-Zwitter PGE-1818689 (Procter und Gamble)

Harnwegsinfektionen betrug die Eradi-
kationsrate 91,5 bzw. 75 %. Die maxi-
malen Plasmakonzentrationen betrugen
nach Gabe von 50 mg 2,01 mg/l, nach
Gabe von 100 mg 3,10 mg/l und nach
Gabe von 200 mg 4,25 mg/l. Die Halb-
wertszeit lag zwischen 2,9 und 3,1 Stun-
den. Bei funf (2,6 %) der 193 Patienten
wurden verdnderte Laborwerte gefun-
den, meist handelt es sich um einen
Anstieg der GOT oder der GPT.

Mit den gleichen Dosen wurden 340
Patienten mit chirurgischen, gynakolo-
gischen, ophthalmologischen Infektio-
nen, Infektionen im HNO- und im
Zahnbereich behandelt. Die klinische
Heilungsrate lag bei 81,7 %, die Eradi-
kationsrate betrug 90,4 %. Als Neben-
wirkungen wurden am haufigsten
gastrointestinale Storungen wie Durch-
falle beobachtet, bei 11 (3,9 %) der Pa-
tienten traten veranderte Laborwerte auf
wie Eosinophilie oder Anstieg von GOT
oder GPT.

Bei 161 Patienten mit Haut- und
Weichteilinfektionen wurde je nach
Erkrankung eine Heilungsrate zwischen
75 und 91 % beobachtet. Bei 282 Pa-
tienten mit Atemwegsinfektionen betrug
die Heilungsrate 85,3 %. Bei Infektio-
nen der oberen Atemwege lag sie uber
90 %. Die Eradikationsrate betrug bei
grampositiven Erregern 83,3 % und bei
gramnegativen Keimen 67,2%. Hau-
figste Nebenwirkungen waren wieder-
um gastrointestinale Storungen sowie
Erhohung von GPT oder GOT.

PGE-1818689 (Abb. 9) ist ein Zwit-
ter aus Chinolon und Carbacephem. Von
diesen Molekillen verspricht man sich
eine Erweiterung des Wirkungsspek-
trums und eine langsamere Resis-
tenzentwicklung aufgrund der verschie-
denen Wirkungsmechanismen. Erste In-
vitro- und In-vivo-Untersuchungen bei
Tieren zeigen, dass die Substanzen eine
lange Halbwertszeit, ein hohes Vertei-
lungsvolumen und eine gute In-vivo-
Stabilitat aufweisen. Beim Septikamie-
Modell der Maus konnten sie einen ent-
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sprechenden Schutz gegen die todliche
Infektion bieten. Aufgrund pharmako-
dynamischer  Untersuchungen  wird
geschlossen, dass die In-vivo-Aktivitat
auf dem intakten Molekiil beruht.

Chinolone

Mit Moxifloxacin, Gatifloxacin und Cli-
nafloxacin befinden sich drei Chinolone
in klinischer Prufung, die nach der Ein-
teilung der Paul-Ehrlich-Gesellschaft
fur Chemotherapie wie das schon im
Handel befindliche Trovafloxacin den
Fluorchinolonen der Gruppe 4 zugeord-
net werden konnen. Clinafloxacin ist
von diesen drei Substanzen das in vitro
aktivste Chinolon; es ist jedoch auch
relativ schlecht vertraglich.

Moxifloxacin (Abb. 10) ist ein 8-
Methoxychinolon mit einer breiten In-
vitro-Aktivitit gegen aerobe und an-
aerobe, grampositive, gramnegative und
auch atypische Erreger. In vitro wirkt
Moxifloxacin auch gegen Keime, die
bereits gegen andere antibakterielle
Chemotherapeutika einschlieBflich Chi-
nolone resistent sind. Auch gegen
MRSA ist Moxifloxacin in vitro wirk-
sam.

Nach oraler Gabe wird das Chinolon
gut resorbiert und wie alle Chinolone
gut im Organismus verteilt. In den
Makrophagen der Lungenbldschen
waren 3 bis 24 Stunden nach oraler
Gabe eine 18- bis 89fach hohere Kon-
zentration nachzuweisen als im Plasma.
Die Konzentration im Lungengewebe
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war zwei- bis siebenfach hoher als im
Serum. Nach einer Einzeldosis von 400
mg wurden bei gesunden Probanden
maximale Plasmakonzentrationen von
4,4 mg/l erreicht. Die Halbwertszeit lag
bei 14,9 Stunden. Bei Niereninsuffizi-
enz ist keine Dosisanpassung erforder-
lich. Gleichzeitige Gabe von Warfarin in
einer Einzeldosis von 25 mg #nderte
pharmakodynamische und kinetische
Parameter von Moxifloxacin nicht.
Moxifloxacin veranderte umgekehrt die
antikoagulatorische Wirkung von War-
farin nicht. Moxifloxacin befindet sich
derzeit in Phase III der klinischen
Prufung.

Gatifloxacin (Abb. 11) ist ebenfalls
ein 8-Methoxyfluorchinolon, das zu-
satzlich eine Methylpiperazin-Gruppe
in Position 7 tragt. Es wirkt ebenfalls
gegen ein breites Spektrum gramposi-
tiver und gramnegativer Erreger. Unter-
suchungen mit uber 23000 frischen
klinischen Isolaten zeigten, dass Gati-
floxacin sehr aktiv gegen Enterobacte-
riaceae ist, wobei die Aktivitat der von
Trovafloxacin entsprach und etwa zwei-
bis vierfach unter der von Ciprofloxacin
lag. Gegen Acinetobacter, Pseudomonas
aeruginosa und S. maltophilia war das
Aktivitatsspektrum breiter als das von
Trovafloxacin oder Ciprofloxacin. Als
sehr potent erwies sich Gatifloxacin
gegen Haemophilus influenzae, Mora-
xella catarrhalis und Streptococcus
pneumoniae. Weniger wirksam als Tro-
vafloxacin war es gegen Staphylococ-
cus aureus, wirksamer jedoch gegen
Koagulase-negative  Staphylokokken.
Pharmakokinetische =~ Untersuchungen
ergaben, dass nach einer 400-mg-Dosis
maximale Plasmaspiegel von 3,91 mg/l
erreicht werden. Die Halbwertszeit lag
bei 7,25 Stunden. Wie alle Chinolone
wird auch Gatifloxacin gut in verschie-
dene Gewebe verteilt. Es wird vorwie-
gend unverandert mit dem Urin aus-
geschieden. Bei Patienten mit maBig
schwerer bis schwerer Leberfunktions-
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Abb. 10. Fluorchinolon Moxifloxacin
(Bayer)

Abb. 11. Fluorchinolon Gatifloxacin (Bristol
Myers Squibb)
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Abb. 12. Fluorchinolon Clinafloxacin (War-
ner-Lambert)

storung ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme beeinflusst die Resorption von
Gatifloxacin nicht wesentlich, deshalb
kann das Chinolon zu oder unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen
werden.

Clinafloxacin (Abb. 12) (Warner-
Lambert) ist ebenfalls ein Chinolon mit
breitem Wirkungsspektrum. Pharmako-
kinetische Untersuchungen zeigten eine
lineare Kinetik bei oraler und intraveno-
ser Dosierung von 25 bis 400 mg. Bei
oraler Gabe wird die Substanz gut resor-
biert. Die Verteilung ist ebenfalls gut.
Die absolute Bioverfugbarkeit liegt bei
90 %. 53 bis 75% der Dosis werden
unverandert im Urin ausgeschieden, die
Halbwertszeit liegt bei 5 bis 6 Stunden.
Bei Patienten mit Einschrankungen der
Nierenfunktion sollte die Dosierung in
Abhéngigkeit vom Ausmal} der Funk-
tionseinschrankung verringert werden.
Gleichzeitige Gabe von Theophyllin
und Coffein verandert die Pharmako-
kinetik von Clinafloxacin nicht. Die
Theophyllin-Dosis sollte bei gleich-
zeitiger Clinafloxacin-Gabe reduziert
werden. Coffein-haltige Getranke und
Nahrungsmittel sollten vermieden oder
vorsichtig ~ eingesetzt werden. Bei
gleichzeitiger Gabe von Cimetidin wird
die Clinafloxacin-Absorption nicht ver-
andert. Die Clinafloxacin-Clearance
steigt leicht, Dosisanpassungen sind
jedoch nicht erforderlich. Bei gleichzei-
tiger Gabe von Phenytoin kommt es zu
einem 50%igen Abfall der Phenytoin-
Clearance. Die Phenytoin-Plasmakon-
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Abb. 13. Fluorchinolon SB-265805 (Smith-
Kline Beecham)

zentration muss deshalb sorgfaltig uber-
wacht und eventuell die Dosis korrigiert
werden. Auch die Clinafloxacin-Plas-
makonzentration wird durch gleichzeiti-
ge Phenytoin-Therapie um 50 % verrin-
gert. Mit Warfarin kann es ebenfalls zu
Interaktionen kommen. Deshalb wird
empfohlen, bei gleichzeitiger Therapie
mit Warfarin und Clinafloxacin die Pro-
thrombinzeit sorgfaltig zu tiberwachen,
um eventuell die Warfarin-Dosis anzu-
passen.

SB-265805 (Abb. 12) ist ein Fluoro-
chinolon mit einer 7’-Pyrrolidinsubsti-
tution. Es befindet sich derzeit wie die
anderen Chinolone in Phase III der kli-
nischen Priafung und zeichnet sich durch
ein breites antibakterielles Spektrum
gegen grampositive und gramnegative,
aerobe und anaerobe Erreger aus.
Besonders aktiv ist das Chinolon gegen
wichtige Erreger von Atemwegsinfek-
tionen, wobei auch solche Stamme
erfasst werden, die gegen Makrolide,
Cephalosporine und andere Chinolone
resistent sind. Gegen Streptococcus
pneumoniae ist die Aktivitat 4- bis 128-
fach hoher als die anderer Chinolone
einschlieBlich Trovafloxacin, Levoflox-
acin, Grepafloxacin, Sparfloxacin und
Ciprofloxacin. Gegen Haemophilus
influenzae und Moraxella catarrhalis
wirkt SB-265805 vergleichbar gut wie
andere Chinolone, gegen Chinolon-
resistente Haemophilus influenzae wirkt
es bis zu 8fach besser als Trovafloxacin,

Levofloxacin, Grepafloxacin, Sparflox-
acin und Ciprofloxacin.

Weitere antibakterielle
Chemotherapeutika

Linezolid (Pharmacia & Upjohn) gehort
zu einer neuen Gruppe von antibakteri-
ellen Chemotherapeutika, namlich den
Oxazolidinonen, die synthetisch herge-
stellt werden. Oxazolidinone greifen in
einer relativ frithen Phase der Protein-
biosynthese ein. Linezolid wirkt auch
gegen mehrfach resistente Staphylokok-
ken, Enterokokken und Streptokokken,
gegen Vancomycin-resistente Entero-
kokken und Penicillin- und Cephalospo-
rin-resistente Erreger. Es kann oral und
intravends gegeben werden, die klini-
sche Heilungsrate bei Patienten mit
Pneumonie lag bei 87% bei einer
Dosierung von 750 mg/Tag und bei
100 % bei einer Dosierung von 1250
mg/Tag. Bei Haut- und Weichteilinfek-
tionen wurde eine Heilungsrate von 92
bzw. 89 % erzielt. Linezolid kann oral
oder intravenos appliziert werden. Nach
oraler Gabe wird es rasch und fast voll-
standig resorbiert. Maximale Plasma-
konzentrationen sind innerhalb von
zwei Stunden erreicht. Die Resorption
erfolgt unabhéngig von der Nahrungs-
aufnahme. Mit Linezolid auf niichternen
Magen genommen, sind die maximalen
Plasmakonzentrationen allerdings etwas
hoher als bei Einnahme auf vollen
Magen. Dieser Befund hat jedoch keine
klinische Relevanz. Linezolid wird
nicht uber das Cytochrom-P450-
Enzymsystem metabolisiert. 35% der
Dosis werden unverandert im Urin aus-
geschieden. Die Eliminationshalbwerts-
zeit liegt bei 5 bis 7 Stunden.

Quelle

Vortrage und Posterprasentationen bei der 38. In-
terscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 24. bis 27. September 1998, San
Diego



