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Gramnegatiivisten bakteerien resistenssi
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Huomattavasti monimuotoisempi kuin grampositiivisella puolella

Betalaktamaasien tuotanto
Betalaktamaasit
ampC kefalosporinaasit
ESBL
Karbapenemaasit

Effluksipumput

Bakteerin soluseindman lapaisevyyden muutokset (alentunut
permeabiliteetti)

Mutaatiot antibioottien kohde-entsyymeissa (esim. fluorokinolonit)
Laakkeita inaktivoivat entsyymit (esim. aminoglykosidit)



Gramnegatiivisten bakteerien resistenssi
- kasitteita

e Multiresistant (MDR)

Kanta resistentti vahintaan kolmelle eri
mikrobiladkeryhmalle

* Extensively/Extremely drug resistant (XDR)

Kanta resistentti kaikille muille paitsi 1-2
mikrobilaakeryhmalle

e Panresistant (PDR)
Kanta resistentti kaikille mikrobilaakeryhmille
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Nykytilanne — resistentit
gramnegatiiviset sauvat

Kefal' sporiinit

Karbapeneemit

Makr. adit

Linkose nidit

Penisl.'_lnit_‘

Nitrofurantoiini

Sulfa/trin.= opriimit

TigesyKliini

Laajakirjoiser senisilliinit

Aminoglykosidit

Nitroimé_watsolit

Tetre sykliinit

Monob:(taamit

Stafylokokkip: «nisilliinit
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Kolistiini

Peptidey.vkaanit

Fluorok’_lolonit

Oksats_'»lidinonit

Penisilliini+ betalaktamaasiestaja




Moniresistenttien gramnegatiivisten
bakteerien mikrobilaakehoito

Vakavat infektiot: Lievat infektiot (kystiitti):
Karbapeneemit Nitrofurantoiini
Anti-Pseudomonas kefalosporiinit Fosfomysiini
Mesillinaami
Kolistiini
Tigesykliini
Fosfomysiini
(Sulbaktaami)
(Atstreonaami)

Mikrobiladkekombinaatiot

Tulossa olevat mikrobilaakkeet
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Kolistiini
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Tehokas Klebsiellat, E. coli, Acinetobacter, Pseudomonas
Ei randomoituja tutkimuksia
Nefrotoksisuus tutkimuksissa 8-31%

Nefrotoksisuus liittyy kumulatiiviseen annokseen
Hypoalbuminemia, NSAID riskitekija

PK/PD viela osittain avoin
AUC/MIC paras tehoon vastaava parametri?

Ei penetroidu CNS
Pneumoniassa annestelu myds inhalaationa?

Nykyiset annosssuositukset liian pienia annoksia?
Ensimmaisen paivan annos suurempi 4 milj. ky x 3 ??
Jatko 2-3 milj ky x 3 iv.
Heteroresistenssia kehittyy nopeasti (liian matalat annokset?)
Kombinaatio karbapeneemi/ rifampisiini, muut?



Tigesykliini
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Tehoaa E.coli, Klebsiella, Acinetobacter
P. aeruginosa resistentt

Indikaatiot:
Iho- ja pehmytkudosinfektiot
Intra-abdominaaliset infektiot
Ongelmia:
Lis&dantynyt kuolleisuus???
Ei monoterapiana?
Matala seerumipitoisuus (bakteremia)
Matala pitoisuus virtsassa
Pitoisuus keuhkoissa (ELF) 32% seerumista

Sairaala-alkuinen pneumonia
Tigesykliini vs. IMP, tigesykliini huonompi kuin IMP
A. baumannii VAP (73 potilasta), Cure rate 70%



Fosfomysiini

Non-concentration dependant killing
Tehoaa

« E. coli + Klebsiellat (karbapenemaasia tuot
+ MDR Pseudomonas ~30-90% kannoista herk
+ MDR Acinetobacter yleensa resistentti

Po. muoto 3 g kerran paivassa 1-3 vrk.

« Kystiitti

lv. annostelu

* Annos 2-4 g x 4 iv.
KPC-Klebsiellapneumoniae

» Vaste 11/11 potilaalle

» Yhdistettyna kolistiiniin 6/11, gentamysiini 3/11, pip-tats
Moniresistentti Pseudomonas

 In vitro herkkyystestaus voi olla ongelmallinen

» Hoitokokemuksia kystinen fibroosi 25/33 parani

» Yleensa kombinaatiohoito
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Sulbaktaami

» Tehoaa resistentteihin akinetobakteereihin
» Teho kliinisissa tutkimuksissa vastannut imipeneemia
VAP
Bakteremia
o Ampisilliini-sulbaktaami tavallisin yhdistelma
Annos 2g/1g x 6 iv.
Sulbaktaami annoksia ad 9-12 g /vrk kaytetty.
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Atstreonaami

» Metallobetalaktamaasi el hajota atstreonaamia

e Useimmat MBL+ Pseudomonas kannat herkkia
atstreonaamille

Osalla kannoista muita betalaktamaaseja => resistenssi

o Kombinaatiota piperasilliini-tatsobaktaami +
atstreonaami kaytetty menestyksekaasti MDR
Pseudomonas pneumoniassa pienessa potilassarjassa
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Mikrobilaakekombinaatiot

e Indikaatiot mikrobiladkkeid
* Kirjon laajentaminen
» Tehon parantaminen

» Resistenssin kehittymisen esto (TBC)
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Mikrobilaakekombinaatiot kliininen data
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Tutkimukset kombinaatioista lahinna betalaktaami +
aminoglykosidi

Tutkimuksissa ei ole ollut pelkastaan MDR-kantoja

Meta-analyysit (BMJ 2004,328:668 ja Cochrane Database Syst
Rev. 2006:CD003344)

betalaktaami vs. betalaktaami+aminoglykosidi

Ei eroa mortaliteetissa, mikrobiologisessa vasteessa, ei eroa P.
aeruginosa infektioissa

Nefrotoksisuus yleisempi kombinaatiohoidossa

Neutropenia:

Monoterapia vs. kombinaatioterapia mortaliteetti sama,
haittavaikutuksia enemman kombinaatiota saaneilla (Cochrane
review 2003)

VAP
Ei eroa monoterapia vs. kombinaatioterapia

Tuoreessatutkimuksessa suositusten mukainen VAP
kombinaatiohoito lisasi kuolleisuutta



Mikrobilaakekombinaatiot

e Pitkaan suositeltu mm. Pseudomonas infektioissa
e Naytto kombinaatiohoidon eduista on puutteellinen
ltse asiassa meta-analyysit viittaavaat lisdantyneisiin haittohin
Aminoglykosidien nefrotoksisuus ja superinfektioiden
lisdantyminen
e MDR gramnegatiivisten bakteerien hoidossa
kombinaatiohoidon indikaatiot ??
Kolistiinin kanssa (rifampisiini ja/tal karbapeneemi)
Aminoglykosidi + betalaktaami, kun betalaktaami MIC korkea?
e Kun kaytetaan viimeisia laakkeita, joille kanta on herkka?
o Kombinaatioherkkyyksien testaus?

Vain synergististen yhdistelmien kayttd, miten tutkia?
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2000-2011 uudet antimikrobit

Table 1 New antibacterial drugs launched since 2000 divided into NP- and synthetically-derived listed by antibiotic class

Year

Name

Class

Lead (source)

NP-derived
2002
2002
2005
2009
2008
2010
2001
2003
2005
2007
2009

Synthetically-derived
2000
2002
2002
2002
2004
2007
2008
2009
2009

Biapenem (4)

Ertapenem (5)

Doripenem (&)

Tebipenem pivoxil (7)
Ceftobiprole medocaril (8)
Ceftaroline fosamil (9)
Telithromycin (10}

Daptomycin (2)2

Tigecycline (11)

Retapamulin (3t

Telavancin (12)

Linezolid (19

Prulifloxacin (13)
Pazufloxacin (14)
Balofloxacin (15)
Gemiflaxacin (16)
Garenoxacin (17)
Sitaflaxacin (18)

Antofloxacin (19)°
Besifloxacin (20)

p-Lactam (carbapenem)
p-Lactam (carbapenem)
p-Lactam (carbapenem)
p-Lactam (carbapenem)
p-Lactam (cephalosporin)
p-Lactam (cephalosporin)
Macrolide (ketolide)
Lipopeptide

Tetracycline
Pleuromutilin
Glycopeptide

Oxazolidinone
Fluorogquinolone
Fluoroquinolone
Fluoroquinolone
Fluorogquinolone
Quinolone
Fluoroquinolone
Fluoroguinolone
Fluoroquinolone

Thienamycin (actinomycete)
Thienamycin (actinomycete)
Thienamycin (actinomycete)
Thienamycin (actinomycete)
Cephalosporin (fungus)

Cephalosporin (fungus)

Erythromycin (actinomycete)
Daptomycin (actinomycete)
Tetracycline (actinomycete)
Pleuromutilin (fungus)

Vancomycin (actinomycete)

Oxazolidinone
Quinolone
Quinolone
Quinolone
Quinolone
Quinolone
Quinolone
Quinolone
Quinolone

Abbreviation: NF, natural product.

#First member of a new antibiotic class approved for human use underlined. Flease note that pleuromutilin derivatives had been previously used in animal health. 132

“For topical use only.

Slointly developed by the Shanghai Institute of Materia Medica and Anhui Global Pharmaceutical and approved for use in China in 2009,133-135




Pelastavatko uudet antimikrobit?

1983-1987
1988-1992
1993-1997

1998-2002

ANTIBIOTIC
DEVELOPMENT

IS DYING
i

2008-2012
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Minka vuoksi ongelma?

o Taloudelliset insentiivit

—-  Uuden antimikrobin laskennallinen arvo on
kolmasosa epilepsialaakkeen arvosta ja
yhdeksasosa kardiovaskulaarilaakkeen
arvosta

« Gramnegatiivisten mikrobien monimuotoisuus

- Mobiilit geneettiset yksikot, joissa useita
resistenssimekanismeja

- Vaikea kiertaa resistenssia
- Uusia vaikutusmekanismeja el ole |oydetty
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Tulossa olevat antimikrobit

Compounds by phase and derivation

B Unknown
o Syn-derived

ONP-derived

ﬂ 1

NDA Phaselll Phasell Phasel

Figure 9 Compounds under clinical evaluation divided into development
phases and their lead derivation source.
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Uudet antimikrobiluokat

Novel antibiotic classes

m Syn-derived
o NP-derived

NDA Phase lll Phasell Phase |

Figure 10 Compounds with new antibacterial templates divided into
development phases and their lead derivation source.
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Tutkimuksen alla olevat antimikrobilaakkeet —
uusi vailkutusmenetelma val vanhan muokkaus
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Gram-positive Gram-negative

Old
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Table 2 Compounds in phase-11l clinical trials or under NDA/MAA evaluation

Name (symormym)

Fidaxomicin (21) (fiacumicin-B,

difimicin, OPT-80)?/—31,33,34,36,37,48
—» Amadacycline (22) (PTE-07965;

MK-2764)136.137

Torezolid phosphate (23)
(TR-701, DA-7 21 8)138-140
Oritavancin (24)141-145

Dalbavancin (25)145-14%
Cethromycin (26) (ABT-773)150-154

1.11.2011

Lead compound (source)
Tiacumicin-B (21) (NP)
Tetracycline (NP)
Oxazolidinone (S)
Glycopeptide
ichloroeremomycin) (MP)

Glycopeptide (A40926) (NP)
Erythromycin (NP)

Mode of action

RMA synthesis inhibition

Protein synthesis inhibition

Protein synthesis inhibition

Cell wall production inhibition

Cell wall production inhibition
Protein synthesis inhibition

Development status, indication (Developer)

CDI MAA in September 2010 and NDA
Movember 2010 (Optimer)
Phase-111 cS55i (Paratek/MNovartis)

Phase-111 ABSSSI (Trius Therapeutics)
Phase-111 ABSSSi (The Medicines Company)
Phase-I11 ABSSSi (Durata Therapeutics)
CAP NDA submitted October 2008 but

rejected due to “no efficacy™ 2

(Advanced Life Sciences )




Table 3 Compounds in, or that have recently completed, phase-ll clinical trials

Name (synonym)

Lead compound (source)

Mode of action

Devalopment status, indication (Developer)

ACHN-490 (27)155-157
RC.3781 (28)132/158-160
CB-183,315 (29)161/162
M |:3ﬂ}bﬂ—'_1'_:-

TP-434 (31)163.164

Solithromycin (32) (CEM-101)65188

CXA-101 (33) (FR264205)16%-11

GSK1322322 (34)60-64
PMX-3006351-86
NVC-422 (35)75-78

ACT-179811172
Bedaguiline (36) (TMC207, R207910)8/ 8554

SQ109 (37)173-175

OPC-67683 (38)176.177

PA-824 (39)178-181

Delafloxacin (40) (RX-334 1, ABT-492)182-184
Finafloxacin (41) (BAY 35-3377)18%.186
INJ-32729463 (42) (JNJ-Q2)187.188
Zabofloxacin (43) (PB-101, DW-2 24 a)1 8,130
Nemonaxacin (44) (TG-873870)11-134

lclaprim (458) (AR-100, Ro 4B-2622)1%5-138
Radezolid (46) (RX-1741)19%-202

Aminoglycoside (NP)
Fleuromutilin (NF)
Daptomycin (MNP)
Ramoplanin (NP)
Tetracycline (NP)
Erythromycin (MP)
Cephalosparin (MP)
Actinonin (49) (NF)
Defensin (NP)
M-chlorotaurine (NP)

Linknown
Diarylguinaline (S)

Ethambutol (5)
Mitroimidazole (S)
Mitroimidazole (S)
Fluoroguinolone (S)
Fluoroquinalone (S)
Fluoroguinalone (S)
Fluoroquinaolone (S)
Quinolone (5)

Trimethoprim (S)
Oxazolidinone (S)

Protein synthesis inhibition
Protein synthesis inhibition
Membrane depolarization

Cell wall production inhibition
Protein synthesis inhibition
Protein synthesis inhibition
Penicillin-binding protein
Peptide deformylase

Bacterial cell membrane lysis
Oxidation

Unknown

FO subunit of mycobacterial
ATP synthase

Cell wall synthesis
Mycolic acid inhibitor
DMA and cellular damage
DMNA gyrase and topolV
DMNA gyrase and topolV
DMNA gyrase and topolV
DMA gyrase and topolV
DMA gyrase and topolV

Dihydrofolate reductase
Protein synthesis inhibition

UT! and pyelonephritis (Achaogen)

ABSSSi (Mabriva)

CDAD (Cubist)

CDAD completed (Manotherapeutics)

clAl (Tetraphase)

CABP (Cempra)

clAl (Cubist)

£5551 completed (GSK)

ABSSSI (PolyMedix)

Ophthalmic, impetigo, urinary catheter blockade
and encrustation (Alcon/Galderma’MNovabay)
CDAD (Actelion)

TB (Tibotec/Global Alliance for TB Drug Development)

TB, H. pylori associated duodenal ulcer (Sequella)
TE (Otsuka Pharmaceutical)

TE (Glabal Alliance for TE Drug Development)
c355i completed (Rib-X )

H. pylori and UTI completed (MerLion)

CABP, cS555i (Furiex)

CAP (IASD Pharma/Dong Wha)

CAP, diabetic foot infection completed
(TaiGen/Warner Chilcott)

HAP, cS55i completed (Acino Holding)
usSSl, CAP completed (Rib-X)




Table 4 Compounds in phase-I clinical trials

Name (s yrm)

1.11.2011

}11 119

Lead

Monobactam (NP)
Pleuromutilin (NP)
Pleuromutilin (NP)

WAP-82944, (53) (NP)

Porphyrin (NP)
Unknown

2690 (5)
olidinone (S)
olidinone (S)

Synthetic lead 58 (5)
Triclosan (B0) (S)
Triclosan (60) (5)

Mode of action

Penicillin-binding protein

Protein synthesis inhibition

Protein synthesis inhibition

Phospholipid binding resulting in bacterial
mem brane damage

Mem brane-perturbing activity

L nknown

Aminoacyl-tRNA synthetase
Protein synthesis inhibition
Protein synthesis inhibition
Fabl inhibition
Fabl inhibition
Fabl inhibition

Development status, indication (Developer)

Dosing studies, Gram-negative (Basilea
Topical (MNabriva)

Oral (Mabriva)

iv. formulation (MRSA) (aRigen)

Topical MESA (Destiny Pharma)
iv. dosing and metabolism studies
(AstraZeneca)

Gram-negative systemic

Dosing studies, TB (Astra

Dosing studies, TB (Pfizer]

Oral formulation, MRSA (Affinium)

Entered phase-1 September 2009 (FAE Pharm

Dosing studies (CrystalGenomics)




Uudet betalaktaamit

« Kefalosporiinit
= Uudet kefalosporiinit (keftobiproli, keftaroliini) lahinna kehitetty
parempaan MRSA tehoon, el hydtya gramnegatiivisiin

= CXA-101 parempi P. Aeruginosa teho, kombinoitu tatsobaktaamiin
(CXA-201)

- Faasi 3 menossa komplisoitunut VTI indikaatiolla
. Monobaktaamit
= BAL30072

- Tehoaa akinetobakteerit, Stenotrophomonas, P. Aeruginosa, myos
metallobetalaktaamasi kantoihin

= Yhdistetty my6s meropeneemiin
« Karbapeneemit
= Uusia po karbapeneemeja tulossa — el lisatehoa gram-neg. puolelle

= FSI-1686 (beta-metyyli karbapeneemi) tehoaa myaos
karbapeneemiresistteinin P. Aeruginosa ja Acinetobacter- kantoihin
(faasi I)
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Betalaktaamasi-inhibiittorit

. ESBL ja karbapenemaasikantojen lisdannyttya lisdantynyt kiinostus
laajakirjoisempiin inhibiittoreihin
o NXL-104 avibaktaami
- Laajakirjoisempi inhibiittori, tehoaa myos ESBL, AmpC, KPC ja
OXA entsyymeihin

= Yhdessa keftatsidiimin kanssa (faasi 2) CAZ-104 komplisoitunut
VTI, keftaroliinin kanssa iho-ja pehmytkudosinfektioissa

= Pseudomonas-kantojen osalta teho heikompi (muut
resistenssitekijat)

. BLI-489 piperasilliinin kanssa

« MKY7655 imipeneemin kanssa

. Mel071 metallobetalaktamaasi-inhibiittori

o Lisaksi useita muita prekliinisessa vaiheessa
- Betalaktamaasien monimuotoisuuden vuoksi haastavaa
- Korjaavat vain osan resistenssiongelmasta
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Aminoglykosidit

» Platsomisiini (ACHN-490)

1.11.2011

Modifioitu aminoglykosidi

Tehoaa myos aminoglykosideille
resistentteihin kantoihin, mutta resistenssia on
kuvattu MDR Acinetobacter ja P. aeruginosa
kannollla

Vahemman toksisuutta kuin vanhoilla
aminoglykosideilla

Monoterapia?
Faasi 2 komplisoitunut VTI



Tetrasykliinijohdokset

« Omadasykliini (PTK-0796)

- Tehoaa my6s gramnegatiivisiin, mukaanlukien MDR
kannat

- Faasi 2 + 3 iho- ja pehmytkudosinfektioissa

- Pneumonia faasi 3 peruttu => molekyyli Novartikselta
takaisin Paratekille, jatko?

- Faasi 2 komplisoitunut intra-abdominaali infektio
- Tehoaa myos tetrasykliini R kantoihin
- Eiltehoa Pseudomonakseen

« Muita kehitteilla
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Fluorokinolonit

« Uusia fluorokinoloneja kehitetty lahinna
parannettua gram+ tehoa ajatellen

» Delafloksiini, INJ-Q2

—  Tehoaa osaan fluorokinoloniresistenteista
grampositiivisista

- EI merkittavaa hyotya gramnegatiivisiin
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Uudet mekanismit

. Aminoacyl-tRNA Synthetase inhibitor

« GSK2251052
- Tehoaa myos gramnegatiivisiin (MIC 0,25-4)
bakteereihin (vs. mupirosiini)

- My0s ESBL, karbapenemaasi tai

metallobetalaktamaasituottajiin (eli MDR-
kannat)

- Faasli 2 kaynnissa komplisoitunut intra-
abdominaali infektio ja VTI
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Uudet mekanismit

. RX-04

—- 50S ribosomiin sitoutuvia antibiootteja

- Tehoavat laajakirjoisesti mukaanlukien MDR
kannat

- Valttavat efflux-pumput
Useita kandidaatteja faasi 1 alkamassa

o« NXL105
~ Sitoutuu penisilliinia sitovaan proteliniin
- El ole betalaktaami
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Yhteenveto

Vaihtoehdot moniresistenttien gramnegatiivisten
hoidossa ovat kaymassa vahiin

Vanhojen mikrobilaakerynmien jatkokenhittely
kaynnissa, mutta el suuria edistysaskelia

Muutamia uusia lupaavia vaikutusmekanismeja
tulossa
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