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Ville Lehtinen
Infektiolääkäri

PHKS

Onko valoa tunnelin 
päässä?Resistentteihin gramnegatiivisiin 

bakteereihin 
tehoavat lääkkeet nyt ja tulevaisuudessa
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Gramnegatiivisten bakteerien resistenssi

 Huomattavasti monimuotoisempi kuin grampositiivisella puolella

 Betalaktamaasien tuotanto

 Betalaktamaasit

 ampC kefalosporinaasit

 ESBL

 Karbapenemaasit

 Effluksipumput

 Bakteerin  soluseinämän läpäisevyyden muutokset (alentunut 
permeabiliteetti)

 Mutaatiot antibioottien kohde-entsyymeissä (esim. fluorokinolonit)

 Lääkkeitä inaktivoivat entsyymit (esim. aminoglykosidit)
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Gramnegatiivisten bakteerien resistenssi 

- käsitteitä

 Multiresistant (MDR)

 Kanta resistentti vähintään kolmelle eri 

mikrobilääkeryhmälle

 Extensively/Extremely drug resistant (XDR)

 Kanta resistentti kaikille muille paitsi 1-2 

mikrobilääkeryhmälle

 Panresistant (PDR)

 Kanta resistentti kaikille mikrobilääkeryhmille
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Nykytilanne – resistentit 
gramnegatiiviset sauvat

Kefalosporiinit

Makrolidit

Penisilliinit

Laajakirjoiset penisilliinit

Tetrasykliinit

Fluorokinolonit

Aminoglykosidit

Penisilliini+ betalaktamaasiestäjä

Kolistiini

Tigesykliini

Nitrofurantoiini

Stafylokokkipenisilliinit

Linkosamidit

Nitroimidatsolit

Oksatsolidinonit

Monobaktaamit

Peptidoglykaanit

Fusidiinihappo

Karbapeneemit

Sulfa/trimetopriimit
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Moniresistenttien gramnegatiivisten 

bakteerien mikrobilääkehoito

Vakavat infektiot:

Karbapeneemit

Anti-Pseudomonas kefalosporiinit

Kolistiini

Tigesykliini

Fosfomysiini

(Sulbaktaami)

(Atstreonaami)

Lievät infektiot (kystiitti):

Nitrofurantoiini

Fosfomysiini

Mesillinaami

Mikrobilääkekombinaatiot

Tulossa olevat mikrobilääkkeet
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Kolistiini

 Tehokas Klebsiellat, E. coli, Acinetobacter, Pseudomonas

 Ei randomoituja tutkimuksia

 Nefrotoksisuus tutkimuksissa 8-31%

 Nefrotoksisuus liittyy kumulatiiviseen annokseen
 Hypoalbuminemia, NSAID riskitekijä

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

 Ei penetroidu CNS

 Pneumoniassa annestelu myös inhalaationa?

 Nykyiset annosssuositukset liian pieniä annoksia? 
 Ensimmäisen päivän annos suurempi 4 milj. ky x 3 ??

 Jatko 2-3 milj ky x 3 iv. 

 Heteroresistenssiä kehittyy nopeasti (liian matalat annokset?)

 Kombinaatio karbapeneemi/ rifampisiini, muut?
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Tigesykliini

 Tehoaa E.coli, Klebsiella, Acinetobacter

 P. aeruginosa resistentti

 Indikaatiot:
 Iho- ja pehmytkudosinfektiot
 Intra-abdominaaliset infektiot

 Ongelmia:
 Lisääntynyt 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% 
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Fosfomysiini

 Non-concentration dependant killing

 Tehoaa
 E. coli + Klebsiellat (karbapenemaasia tuottavat kannat 80-100% S )

 MDR Pseudomonas ~30-90% kannoista herkkiä

 MDR Acinetobacter yleensä resistentti

 Po. muoto 3 g kerran päivässä 1-3 vrk.
 Kystiitti

 Iv. annostelu
 Annos 2-4 g x 4 iv.

 KPC-Klebsiella pneumoniae
 Vaste 11/11 potilaalle

 Yhdistettynä kolistiiniin 6/11,  gentamysiini 3/11, pip-tatso 1/11

 Moniresistentti Pseudomonas
 In vitro herkkyystestaus voi olla ongelmallinen

 Hoitokokemuksia kystinen fibroosi 25/33 parani

 Yleensä kombinaatiohoito
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Sulbaktaami

 Tehoaa resistentteihin akinetobakteereihin

 Teho kliinisissä tutkimuksissa vastannut imipeneemiä

 VAP 

 Bakteremia 

 Ampisilliini-sulbaktaami tavallisin yhdistelmä

 Annos 2g/1g x 6 iv. 

 Sulbaktaami annoksia ad 9-12 g /vrk käytetty. 
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Atstreonaami

 Metallobetalaktamaasi ei hajota atstreonaamia

 Useimmat MBL+ Pseudomonas kannat herkkiä 
atstreonaamille

 Osalla kannoista muita betalaktamaaseja => resistenssi

 Kombinaatiota piperasilliini-tatsobaktaami + 
atstreonaami käytetty menestyksekäästi MDR 
Pseudomonas pneumoniassa pienessä potilassarjassa
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Mikrobilääkekombinaatiot

 Indikaatiot mikrobilääkkeiden yhdistämiseen

 Kirjon laajentaminen

 Tehon parantaminen

 Resistenssin kehittymisen esto (TBC)
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Mikrobilääkekombinaatiot kliininen data

 Tutkimukset kombinaatioista lähinnä betalaktaami + 
aminoglykosidi

 Tutkimuksissa ei ole ollut pelkästään 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 enemmän kombinaatiota saaneilla (Cochrane 
review 2003)

 VAP
 Ei eroa monoterapia vs. kombinaatioterapia
 Tuoreessa tutkimuksessa suositusten mukainen VAP 

kombinaatiohoito lisäsi kuolleisuutta
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Mikrobilääkekombinaatiot

 Pitkään suositeltu mm. Pseudomonas infektioissa

 Näyttö kombinaatiohoidon eduista on puutteellinen

 Itse asiassa meta-analyysit viittaavaat lisääntyneisiin haittohin

 Aminoglykosidien nefrotoksisuus ja superinfektioiden 

lisääntyminen

 MDR gramnegatiivisten bakteerien hoidossa 
kombinaatiohoidon indikaatiot ??

 Kolistiinin kanssa (rifampisiini ja/tai karbapeneemi)

 Aminoglykosidi + betalaktaami, kun betalaktaami MIC korkea?

 Kun käytetään viimeisiä lääkkeitä, joille kanta on herkkä?

 Kombinaatioherkkyyksien testaus?

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

The Journal of Antibiotics (2011) 64, 413–425



1.11.2011

Pelastavatko uudet antimikrobit?
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Minkä vuoksi ongelma?

 Taloudelliset insentiivit

Uuden antimikrobin laskennallinen arvo on 
kolmasosa epilepsialääkkeen arvosta ja 
yhdeksäsosa kardiovaskulaarilääkkeen
arvosta

 Gramnegatiivisten mikrobien monimuotoisuus

Mobiilit geneettiset yksiköt, joissa useita 
resistenssimekanismeja

Vaikea kiertää resistenssiä

Uusia vaikutusmekanismeja ei ole löydetty
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Tulossa olevat antimikrobit
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Uudet antimikrobiluokat
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Pipeline

Gram-positive Staph. only Gram-negative Pseudomonas
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Tutkimuksen alla olevat antimikrobilääkkeet –
uusi vaikutusmenetelmä vai vanhan muokkaus

Gram-positive Gram-negative
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Uudet betalaktaamit

 Kefalosporiinit
Uudet kefalosporiinit (keftobiproli, keftaroliini) lähinnä kehitetty 
parempaan MRSA tehoon, ei hyötyä gramnegatiivisiin
CXA-101 parempi P. Aeruginosa teho, kombinoitu tatsobaktaamiin
(CXA-201)
Faasi 3 menossa komplisoitunut VTI indikaatiolla

 Monobaktaamit
BAL30072 
Tehoaa akinetobakteerit, Stenotrophomonas, P. Aeruginosa, myös 
metallobetalaktaamasi kantoihin
Yhdistetty myös meropeneemiin

 Karbapeneemit
Uusia po karbapeneemejä tulossa – ei lisätehoa gram-neg. puolelle
FSI-1686 (beta-metyyli karbapeneemi) tehoaa myös 
karbapeneemiresistteihin P. Aeruginosa ja Acinetobacter- kantoihin 
(faasi I)
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Betalaktaamasi-inhibiittorit

 ESBL ja karbapenemaasikantojen lisäännyttyä lisääntynyt kiinostus
laajakirjoisempiin inhibiittoreihin

 NXL-104 avibaktaami
Laajakirjoisempi inhibiittori, tehoaa myös ESBL, AmpC, KPC ja 
OXA entsyymeihin
Yhdessä keftatsidiimin kanssa (faasi 2) CAZ-104 komplisoitunut 
VTI, keftaroliinin kanssa iho-ja pehmytkudosinfektioissa
Pseudomonas-kantojen osalta teho heikompi (muut 
resistenssitekijät)

 BLI-489 piperasilliinin kanssa
 MK7655 imipeneemin kanssa
 Me1071 metallobetalaktamaasi-inhibiittori
 Lisäksi useita muita prekliinisessä vaiheessa

Betalaktamaasien monimuotoisuuden vuoksi haastavaa
Korjaavat vain osan resistenssiongelmasta
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Aminoglykosidit

 Platsomisiini (ACHN-490)

Modifioitu aminoglykosidi

Tehoaa myös aminoglykosideille
resistentteihin kantoihin, mutta resistenssiä on 
kuvattu MDR Acinetobacter ja P. aeruginosa
kannoilla

Vähemmän toksisuutta kuin vanhoilla 
aminoglykosideilla

Monoterapia?

Faasi 2 komplisoitunut VTI
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Tetrasykliinijohdokset

 Omadasykliini (PTK-0796)

Tehoaa myös gramnegatiivisiin, mukaanlukien MDR 
kannat

Faasi 2 + 3 iho- ja pehmytkudosinfektioissa

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

 TP-434

Faasi 2 komplisoitunut intra-abdominaali infektio

Tehoaa myös tetrasykliini R kantoihin

Ei tehoa Pseudomonakseen

 Muita kehitteillä 
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Fluorokinolonit

 Uusia fluorokinoloneja kehitetty lähinnä 
parannettua gram+ tehoa ajatellen

 Delafloksiini, JNJ-Q2 

Tehoaa osaan fluorokinoloniresistenteistä 
grampositiivisista

Ei merkittävää hyötyä gramnegatiivisiin
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Uudet mekanismit

 Aminoacyl-tRNA Synthetase inhibitor

 GSK2251052

Tehoaa myös gramnegatiivisiin (MIC 0,25-4) 
bakteereihin (vs. mupirosiini)

Myös ESBL, karbapenemaasi tai 
metallobetalaktamaasituottajiin (eli MDR-
kannat)

Faasi 2 käynnissä komplisoitunut intra-
abdominaali infektio ja VTI 
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Uudet mekanismit

 RX-04
50S ribosomiin sitoutuvia antibiootteja

Tehoavat laajakirjoisesti mukaanlukien MDR 
kannat

Välttävät efflux-pumput

Useita kandidaatteja faasi 1 alkamassa 

 NXL105
Sitoutuu penisilliiniä sitovaan proteiiniin

Ei ole betalaktaami
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Yhteenveto

Vaihtoehdot moniresistenttien gramnegatiivisten 
hoidossa ovat käymässä vähiin

Vanhojen mikrobilääkeryhmien jatkokehittely 
käynnissä, mutta ei suuria edistysaskelia

Muutamia uusia lupaavia vaikutusmekanismeja 
tulossa 


