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Neue Antibiotika

)
Die EﬂtWiCk|Uﬂg neuer anti- n kaum einem medizinischen Gebiet ist der ——fj)
mikrobiell wirkender Substanzen Wettlguf mit Qer Evolut|on‘ el cﬁamausch wie in (\_)
. . ) der antimikrobiellen Therapie. Nicht zuletzt durch —
ist heute dringender denn je, da 2u breiten und falsch indizierten Gebrauch von )
sich in den letzten Jahrzehnten Antibiotika haben sich —im gramnegativen Bereich v —
| . . de Resi noch mehr als im grampositiven — teils drama- -g—)
weltwelt gravierende esistenz- tische Resistenzsituationen entwickelt. -~
probleme entwickelt haben. al)
Lesen Sie hier Uber zwei Tabelle 1 zeigt Resistenzdaten aus Deutschland aus ——
] T dem Jahr 2014, sowohl fir den grampositiven als c
interessante neue Antibiotika. auch fur den gramnegativen Bereich.
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Tab. 1: Multiresistente Erreger (MRE) in Deutschland

MRE-Anteil an den getesteten Isolaten in verschiedenen Bereichen

Intensivstationen Periphere Stationen Ambulanter Bereich

MRSA! 18,3% 17,3% 10,8%
VRE? 9,4% 10% n.v.’?

3MRGN*
Escherichia coli 11,5% 8,6% 5,4%
Klebsiella pneumoniae 12,8% 9,8% 71%
Pseudomonas aerugi- 13,4% 6,6% 3,2%
nosa

4MRGN>
E. coli <0,1% <0,1% <0,1%
K. pneumoniae 1,8% 0,6% 0,1%
P. aeruginosa 7,7% 3,2% 1,5%

VRE bei ~1 v. 250 ICU-Patienten
MRSA bei ~1 v. 70 ICU-Patienten
3/4MRGN bei ~1 v. 60 ICU-Patienten

Gelb = Grampositive Erreger, Blau = Gramnegative Erreger

1) MRSA = Methicillin-Resistenter Staphylococcus aureus; 2) VRE = Vancomycin-Resistente Enterokokken, hier: Enterococcus faecium;

3) n.v. = nicht verfiigbar; 4) 3MRGN = gegen drei Antibiotikaklassen (Acylaminopenicilline, z.B. Piperacillin; Cephalosporine 3/4., z.B. Cefo-
taxim und/oder Ceftazidim; Fluorchinolone, z.B. Ciprofloxacin) resistente gramnegative Erreger; 5) 4MRGN = gegen vier Antibiotikaklassen
(zusdtzlich noch Carbapeneme, z.B. Imipenem und/oder Meropenem) resistente gramnegative Erreger

Quellen: [1, 2]

Diese Situation wird auch dadurch verscharft, dass es bei
der Entwicklung neuer Antibiotika eine langere Licke gab,
die erst heute langsam geschlossen wird. Deshalb ist
jedes neue Antibiotikum wertvoll.

Lesen Sie im Folgenden die Daten zu zwei neuen
Antibiotika, die in Osterreich alle beide aus einer Hand
kommen: von A. Menarini Pharma GmbH Osterreich.

1. Meropenem/Vaborbactam -
neuer Player bei multiresistenten
Enterobakterien

Univ.-Prof. Dr. Robert Krause
Sektion fur Infektiologie und Tropenmedizin,
Universitéitsklinik ftir Innere Medizin (UKIM), MedUni Graz

1.1 Struktur, Wirksamkeit, Pharmakokinetik

Die Kombination aus dem Carbapenem Meropenem und
dem Betalaktamaseinhibitor (BLI) Vaborbactam ist als
Vaborem® 1g/1g bereits in der EU zugelassen und wird als
iv. Infusion zu 2g/2g (4g) Uber 3h dreimal taglich verab-
reicht [3].

Wahrend Meropenem als Monosubstanz bereits seit lan-
gerer Zeit im Einsatz ist, kommt mit Vaborbactam (friiher
als RPX7009 bezeichnet) als BLI eine neue Komponente
hinzu.

Vaborbactam (Abb. 1) ist als Boronsaurederivat ein BLI, der
selbst keine Betalaktamstruktur aufweist und eine hohe
Affinitat zu Serin-Betalaktamasen (Ambler-Klassen A und Q)
einschlieSlich KPC besitzt [4, 5].

Das therapeutische Rationale besteht darin, dass
Vaborbactam die Wirksamkeit von Meropenem gegen z.B.

Abb. 1: Chemische Struktur von
Vaborbactam

Quelle: [4]
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Quelle: (3]

Tab. 2: Dosierung von Meropenem/Vaborbactam bei eingeschrankter Nierenfunktion

crCl’ Dosierungsschema Dosisintervall Infusionszeit
20-39ml/min 19/1g alle 8h 3h
10-19ml/min 19/1g alle 12h 3h
<10ml/min 0,59/0,59 alle 12h 3h

1) berechnet nach Cockcroft-Gault

durch KPC Carbapenem-resistent gewordene Klebsiella
pneumoniae wieder herstellt [5].

Dies zeigte sich in einer In-vitro-Studie, in der KPC-
produzierende Stamme von K. pneumoniae, die gegen
Meropenem als Monosubstanz resistent waren, auf Mero-
penem/Vaborbactam Empfindlichkeit zeigten [6]. Dies
war jedoch, aufgrund anderer Resistenzmechanismen, bei
Acinetobacter baumannii und Pseudomonas aeruginosa
nicht der Fall.

Keine Wirksamkeit zeigt Vaborbactam gegen Metallo-
betalaktamasen (Ambler-Klasse B) wie NDM und VIM und
Oxacillinasen mit Carbapenemase-Aktivitdt wie OXA-48 [3].
Wenn Bakterienstdmme aufgrund anderer Mechanismen,
wie Porinverlust oder Effluxpumpen, resistent gegen Mero-
penem sind, bringt die Zugabe von Vaborbactam keinen
Vorteil [5].

Die gleich hohe Dosierung von Meropenem und
Vaborbactam (2g/29) ist, theoretischen Uberlegungen zu-
folge, ein Vorteil [5]. Hierzu fehlen aber noch klinische
Daten. Sicher von Vorteil ist die vergleichbare Pharmako-

kinetik der beiden Kombinationspartner. Sie stellt sicher,
dass die synergistische Wirkung wahrend des Dosierungs-
zeitraums vorhanden bleibt.

Die chemische Struktur von Vaborbactam hat zur Folge,
dass es bei der Hemmung von Betalaktamase-Molekdlen
nicht zerstdrt wird. Die Halbwertszeit beider Substanzen
liegt bei knapp tber zwei Stunden, die Ausscheidung er-
folgt Uberwiegend renal (Meropenem zu 70%, Vabor-
bactam zu 80-90%) [3].

Auch die Penetration in die Lunge ist mit jeweils ca. 60%
gut und zwischen den beiden Substanzen annahernd
gleich [5].

Bei eingeschrankter Nierenfunktion muss die Dosierung
von Meropenem/Vaborbactam ab einer Kreatinin-
clearance (CrCl) <39ml/min reduziert werden. Tabelle 2
zeigt die reduzierten Dosierungen.

1.2 Epidemiologie
Der Bereich, in dem Meropenem/Vaborbactam dringend
gebraucht wird, sind Infektionen mit multiresistenten

Abb. 2: K. pneumoniae: Resistenzraten gegen Carbapeneme

Quelle: EARS-Net, AURES-Bericht 2017
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Quelle: modifiziert nach [10]

gramnegativen Stabchen, wie z.B. Klebsiella pneumoniae.
Die Resistenzraten dieses Erregers gegen Drittgenerations-
Cephalosporine (zum Teil bedingt durch ESBL-Bildung)
und Carbapeneme (Abb. 2) sind klar im Vormarsch. Das
Problem ist im Stden und Stdosten Europas besonders
ausgepragt, wandert aber lang-
sam auch nach Norden.

Betrachtet man die in Tabelle 1
aufgelisteten deutschen Daten,
so finden sich z.B. auf Intensiv-
| stationen 1,8% Carbapenem-
resistente K. pneumoniae und auf
peripheren Stationen immerhin
auch 0,6%. Anders berechnet, fin-
den sich 3/4MRGN bei jedem 60.
Patienten auf einer Intensivstation [1, 2].

Univ.-Prof.
Dr. Robert Krause

Dramatischer klingen die Daten einer 2018 publizierten
Studie, in der fur Europa im Jahr 2015 671.689 Infektionen
mit resistenten Bakterienstammen errechnet wurden,
davon 63,5% im Zusammenhang mit Gesundheitsein-
richtungen. Diese Infektionen fihrten zu 33.110 Todesfallen
und dem Verlust von 874.541 DALYs (,Disability-Adjusted
Life-Years") [7]. Innerhalb dieser resistenten Erreger spielen
die gramnegativen Stdmme eine grol3e Rolle.

Am stérksten betroffen sind Kinder unter einem Jahr und
Menschen Uber 65 Jahre. Die Infektionszahlen steigen seit
2007 stetig an und sind in Italien und Griechenland am
hochsten.

Osterreich liegt hier eher im unteren Mittelfeld Europas (am
besten schneiden Island, Estland und die Niederlande ab).

1.3 Zulassung und Studiendaten
Vaborem?® ist zur Behandlung der folgenden Infektionen
bei Erwachsenen zugelassen:

® Komplizierter Harnwegsinfekt (cUTI) einschlielich
Pyelonephritis

@ Komplizierte intraabdominelle Infektion (clAl)

® Nosokomial erworbene Pneumonie (HAP — ,Hospital-
Acquired Pneumonia“) einschlieflich  Beatmungs-
pneumonie (VAP — Ventilator-Associated Pneumonia”),
weiters auch zur

@ Behandlung von Patienten mit Bakteriamie, die im
Zusammenhang mit einer der oben genannten
Infektionen auftritt oder wenn ein entsprechender
Zusammenhang vermutet wird.

Dariber hinaus besitzt jedoch Vaborem® auch eine Erreger-
bezogene Zulassung, namlich ,zur Behandlung von Infek-
tionen durch aerobe gramnegative Organismen bei Er-
wachsenen mit eingeschrankten Behandlungsmaoglich-
keiten” [3].

In der TANGO-1-Studie wurden Uber 500 Patienten (ca. zwei
Drittel Frauen) mit komplizierten Harnwegsinfekten ein-
schlie3lich akuter Pyelonephritis randomisiert entweder mit
Meropenem/Vaborbactam (M/V) 2g/2g oder Piperacillin/
Tazobactam (Pip/Taz) 49/0,5g, jeweils alle acht Stunden, fur

Abb. 3: TANGO-2-Studiendesign

Screening: Tag -1 bis Tag 1

Patienten mit
® cUTI" oder AP?
o clAB

o HABP*

o VABP’

® Bakteriamie

die nachgewiesenermaf3en
oder vermutlich durch CRE
ausgeldst werden

Randomisierung 2:1

11) LFU = Spdte Nachbeobachtung

1) cUTI = komplizierte Harnwegsinfektion; 2) AP = akute Pyelonephritis; 3) clAl = komplizierte intraabdominelle Infektion; 4) HABP = Kranken-
haus-assoziierte (nosokomiale) Pneumonie; 5) VABP = Beatmungs-assoziierte Pneumonie; 6) CRE = Carbapgnem-resistente Enterobakterien;
7) MV = Meropenem/Vaborbactam; 8) BAT = beste verfiigbare Therapie; 9) EOT = Therapieende; 10) TOC = Uberpriifung der Heilung;

Follow-up: Tag 12 bis zu Tag 30

EOT°
Tag 1 bis
Tag7
(bis zu
Tag 14)

ToC"®
7 Tage
(£2
Tage)
nach EOT

LFU"
14 Tage
(=]
Tage)
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mindestens funf Tage behandelt [8]. Danach war eine
Umstellung auf 1x 500mg Levofloxacin moglich. 192
Patienten unter M/V und 182 unter Pip/Taz (n=374) konnten
mikrobiologisch ausgewertet werden. Die klinische und mi-
krobiologische Heilungsrate (Verschwinden oder Besserung
der Symptome plus Eradikation der Erreger) lag unter M/V
bei 98%, unter Pip/Taz bei 94%. Die Nichtunterlegenheit
von Meropenem/Vaborbactam gegendber Pip/Taz bei cUTI
war damit unter Beweis gestellt. Wie geplant wurde darauf-
hin auch eine Uberlegenheitspriifung durchgefihrt [9]. Tat-
sachlich erwies sich Meropenem/Vaborbactam gegeniber
Pip/Taz nicht nur als nicht unterlegen, sondern auch als signi-
fikant Gberlegen, und zwar hinsichtlich des primaren FDA-
Endpunkts. Dieser war definiert als Gesamt-Behandlungs-
erfolg am Ende der intravendsen Therapie in der mikrobiolo-
gischen MITT-Population (,Modified Intention-To-Treat”) [8, 9.

Einen anderen, erregerbezogenen Ansatz verfolgte die
nicht ganzlich verblindete TANGO-2-Studie [10]. Zwar
waren die Hauptuntersucher und Hilfspersonen nicht ver-
blindet, sehr wohl aber die lokalen Untersucher; dartber
hinaus gab es ein verblindetes ,Adjudication Committee”,
das dann herangezogen wurde, wenn es Meinungs-
verschiedenheiten zwischen verblindeten und nicht ver-
blindeten Untersuchern gab [10].

In TANGO-2 wurden 77 Patienten mit Infektionen durch
Carbapenem-resistente Enterobakterien (CRE) randomisiert.
Bei 47 Patienten wurde die Infektion bestétigt; sie bildeten
die primare Analysepopulation. Bei den Infektionen handel-
te es sich um Bakteridmien, Hospital- bzw. Beatmungs-
assoziierte Pneumonien, komplizierte intraabdominelle oder
Harnwegsinfektionen einschliellich akuter Pyelonephritis.
Die Patienten wurden im Verhdltnis 21 entweder mit 3x
29/2g M/V oder mit der ,besten verfligbaren Therapie”
(,Best Available Therapy” — BAT) behandelt. Die BAT bestand
aus Mono- oder Kombinationstherapien mit Polymyxinen,
Carbapenemen,  Aminoglykosiden, — Tigecyclin  oder
Monotherapie mit Ceftazidim/Avibactam. Die Behandlung
dauerte sieben bis 14 Tage. Ein Uberblick des Studiendesigns
findet sich in Abbildung 3.

Sowohl die Heilungsraten als auch das Auftreten einer
Nephrotoxizitat waren signifikant unterschiedlich zuguns-
ten von Meropenem/Vaborbactam. Auch die 28-Tage-
Mortalitatsrate wies eine Reduktion unter Meropenem/
Vaborbactam gegendber der Vergleichstherapie auf.

Aufgrund des Unterschieds in der Mortalitdtsrate zu-
gunsten von Vaborem® wurde die TANGO-2-Studie frih-
zeitig — und daher mit noch relativ kleiner Patientenzahl -

gestoppt.

Die TANGO-3-Studie, die sich weitergehend mit den
Indikationen HAP und VAP beschéftigen sollte, musste
aufgrund der bereits erfolgten Zulassung durch die FDA
fur diese beiden Indikationen nicht mehr durchgefiihrt
werden.

2. Oritavancin

Univ-Prof. Dr. Florian Thalhammer
Klin. Abt. fiir Infektionen und Tropenmedizin,
Univ-Klinik fiir Innere Medizin |, MedUni Wien

2.1 Wirkmechanismus, Verabreichung,
Erregerspektrum

Oritavancin ist ein Lipoglykopeptid mit bakterizider Wirkung
gegen grampositive Erreger und in der EU als Orbactiv®
400mg zur iv. Verabreichung zugelassen [11].

Von der chemischen Struktur her betrachtet, ist Oritavancin
ein Derivat des Vancomycin [12].

Oritavancin zeigt einen dreifachen Wirkmechanismus an der
bakteriellen Zellwand: es greift in die Lipid-ll-Bindung
(Hemmung der Transglykosylierung), die Transpeptidierung
und die Membranfunktion (Permeabilitét und Depolarisier-
barkeit) ein [12, 13] (Abb. 4). Im Gegensatz dazu weist Vanco-
mycin nur einen dieser Wirkmechanismen, namlich die
Hemmung der Transglykosylierung, auf [13].

Die Dosierung betrégt 1.200mg als Einmalgabe. Das liegt
daran, dass Oritavancin Uber eine sehr lange mittlere termi-
nale Halbwertszeit von 245 Stunden verfigt [11] (s. Abb. 5).

Das Medikament wird als iv.
Infusion Uber drei Stunden ver-
abreicht, dabei soll die Infusions-
dauer nicht unterschritten wer- b

den. Der Parameter, der am bes- f

ten mit der Wirkung korreliert, ist
der Quotient aus der Flache

unter der Konzentrations-Zeit- Univ.-Prof.
Kurve (AUC) und der MHK, also Dr. Florian
AUC/MHK [11]. Die bakterizide Thalhammer

Aktivitat von Oritavancin ist kon-

zentrationsabhdngig. Wenn die Maximalkonzentration
viermal so hoch wie die MHK ist, kann Oritavancin bei
einem Inoculum von 10° Erregern deren Konzentration
um drei Log-Stufen reduzieren [15-19]. Eine Dosisreduktion
bei milder und malig eingeschrankter Nierenfunktion ist
nicht erforderlich [11]; eine systematische Untersuchung
bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionseinschrankung
liegt allerdings nicht vor.
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] und [28]

Quellen: adaptiert nach [12

Abb. 4: Wirkmechanismen von Oritavancin
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Quelle: modifiziert nach [14]

Abb. 5: Halbwertszeiten maglicher APAT-Antibiotika
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Oritavancin zeigt in vitro hervorragende Wirkung Uber ein
breites Spektrum von grampositiven Kokken einschlief3lich
Enterokokken inklusive der Vancomycin-resistenten
Stamme (VRE), wo Dalbavancin eine Liicke aufweist [19-21].

2.2 Zulassung und Studiendaten

Oritavancin ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit akuter bakterieller Haut- und Weichgewebeinfektion
(ABSSSI) zugelassen.

In der Zulassungsstudie SOLO-1 wurde bei Uber 900
Patienten mit akuten bakteriellen Haut- und Weichteil-
infektionen die iv. Einmalgabe von 1.200mg Oritavancin
mit einer zweimal taglichen Gabe von iv. Vancomycin
durch sieben bis zehn Tage verglichen [22]. Der zusam-
mengesetzt primare Endpunkt bestand aus Nicht-
vergréBerung bzw. Verkleinerung der Lasionen, Fehlen
von Fieber und fehlender Notwendigkeit, innerhalb von
48 bis 72 Stunden nach Oritavancin-Gabe ein Rescue-
Antibiotikum zu verabreichen. In dieser Studie erwies sich
Oritavancin als nicht unterlegen gegeniber Vancomycin.
Die SOLO-2-Studie hatte ein sehr dhnliches Design und
zeigte ebenfalls die Nichtunterlegenheit von Oritavancin
gegenudber Vancomycin bei Haut- und Weichteil-
infektionen [23].

Allerdings besteht in Europa und auch in Osterreich im
Hinblick auf die — hierzulande recht niedrige und zudem
stabile — MRSA-Rate eine andere Situation als in den USA.
Hierzulande kénnte Oritavancin mit seiner langen Halb-
wertszeit auch ein wichtiges Medikament fir den Einsatz
in der Ambulanten Parenteralen Antibiotikatherapie (APAT)
werden.

2.3 Nebenwirkungen und Interaktionen
Bezlglich der Nebenwirkungen ist Oritavancin etwa ver-

gleichbar mit Dalbavancin, wobei einzelne Neben-
wirkungen wie Ubelkeit oder Kopfschmerzen unter
Oritavancin etwas haufiger auftreten. Im Vergleich zur
Muttersubstanz Vancomycin weist Oritavancin jedoch
eine deutlich bessere Vertraglichkeit auf [24].

Im Zulassungstext heifst es, dass in den Phase-lll-Studien
bei Haut- und Weichteilinfektionen unter Oritavancin
mehr Félle von Osteomyelitis auftraten als in den
Vergleichsgruppen [11]. Diese Aussage bezieht sich aus-
schlieBSlich auf finf Falle von Osteomyelitis in der SOLO-2-
Studie [23] - in SOLO-1 wird Osteomyelitis gar nicht er-
wahnt [22]. Alle diese Falle traten nach ein bis neun Tagen
Therapie auf, was dafir spricht, dass die Osteomyelitis
schon vor Beginn der Behandlung mit Oritavancin vor-
handen war. In der gepoolten Sicherheitsanalyse wurde in
keinem Fall eine Osteomyelitis in kausalen Zusammen-
hang mit Oritavancin gebracht [25].

Zu beachten ist, dass Oritavancin an Phospholipid-
Reagenzien, die in gangigen Gerinnungstests im Labor
die Koagulation aktivieren, bindet und dadurch deren
Wirkung hemmt [11]. So werden z.B. die Prothrombinzeit
(PTZ) und die International Normalized Ratio (INR) fur
etwa zwolf Stunden, die aktivierte partielle Thrombo-
plastinzeit (@PTT) fir bis zu 120 Stunden beeinflusst [11].
Bis 48 Stunden nach Verabreichung von Oritavancin soll
den Patienten deswegen kein unfraktioniertes Heparin
verabreicht werden. Dies muss bei Einsatz des
Antibiotikums in Betracht gezogen werden, stellt jedoch
per se keine Kontraindikation dar [26].

Tabelle 3 zeigt Art und Dauer der durch Oritavancin beein-
flussten Gerinnungstests.

Im Zeichen der ,Bad Bugs Need Drugs 10x20"-Kampagne,
die sich zum Ziel gesetzt hat, bis 2020 zehn neue Anti-

Tab. 3: Durch Oritavancin beeinflusste Gerinnungstests

Quellen: 11]

Test Dauer der Beeinflussung
Prothrombinzeit (PTZ) bis zu 12h
International Normalized Ratio (INR) bis zu 12h
Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) bis zu 120h
Aktivierte Gerinnungszeit (ACT) bis zu 24h
Silica Clotting Time (SCT) bis zu 18h
Diluted Russell’s Viper Venom Time (dRVVT) bis zu 72h
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biotika zu entwickeln [27], stehen mit Vaborem® und
Orbactiv® zwei neue Substanzen zur Verfigung, die ihren
Beitrag zur Behandlung multiresistenter Bakterien leisten
werden. |

Quelle: ,Neue Antibiotika ante portas”
Symposium 3 des 13. Osterreichischen Infektionskongresses
28. Mdrz 2019, Brandlhof - Saalfelden
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