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The Golden Age of antibiotics

Alexander Fleming:

"The greatest possibility of evil in self-medication 

is the use of too small doses so that instead of 

clearing up infection the microbes are educated 

to resist penicillin and a host of penicillin-fast 

organisms is bred out which can be passed to other 

individuals and from them to others until they reach 

someone who gets a septicaemiaor pneumonia 

which penicillin cannot save." 

(New York TimesJune 26, 1945) 

The first antibiotics were prescribed in the late 1930s, beginning a great era in 

discovery, development and prescription. Bacterial infection, as a cause of death, 

plummeted. Between 1944 and 1972 human life expectancy jumped by eight 

years - an increase largely credited to the introduction of antibiotics. Many 

experts were confident the tide had turned in the war against bacterial 

infections. 

But:



Horizontaler Genaustausch

ÅTransformation:

 Aufnahme freier DNA

 (Transformation von 

Pneumokokken: Avery, MacLeod, 

McCarty entdecken 1944 

Transformationsprinzip: DNA)

ÅTransduktion:

 Übertragung von DNA durch 

Bakteriophagen

ÅKonjugation:

 Übertragung konjugativer 

Plasmide oder Transposons 

mittels Plasmabrücke

 
ÅSpontane bakterielle Mutation: Frequenz liegt ungefähr bei 10-6-10-10.



Transposons und é



Integrons



Physiologische Keimflora

Å Haut, äußerer Gehörgang,  103 Bakt./cm2 (Axilla) 

äußere Nasenhöhle   106 Bakt./cm2 (Inguinalregion)

Å Mundhöhle, Nasopharynx  109 Bakt./ml Speichel 

Å Dickdarmflora bis zu   1012 Bakt./g Stuhl

Å Vagina    105-109 Bakt./ml Sekret 

Å Gesamtflora/Mensch   100 Billionen (1014) mit 

     mindestens 400 verschiedenen 

    Arten

Å Physiologische Bedeutung

Å Schutz gegen standortfremde Besiedlung

Å Hemmung der Translokation von Mikroorganismen aus dem Darm

Å Abbau von Toxinen

Å Immunstimulation

Å Vitaminsynthese

Å Aufschluss der Nahrung



One Health Konzept: Die Gesundheit von Mensch, Tier 

und Umwelt sind eng miteinander verknüpft.

Übernommen von Mutuku et al, World Journal of Microbiology and Biotechnology 2022, 38:152



Die Welt der Bakterien

Å Die Gesamtschätzung der Bakterien, die um uns herum leben, beträgt fünf Millionen 

Billionen Billionen oder 5x1030, bei vielleicht 108 ï 1017 verschiedenen Arten

Å Folge: Die genetische ĂSpielwieseñ ist riesig, die Resistenzentwicklung gegenüber jedem 

Antibiotikum ist nicht zu vermeiden.



ĂAntibiotikañWie alt sind Antibiotika-/Resistenzgene?



Antibiotikaresistenzen sind uralt: Nachweis 

von 30000 Jahre alten b-Laktamasen (bla)

Daneben Tetracyclin und Vancomycin 

Resistenzgene 
DóCosta et al, Nature 2011, 477:457



Operon- und Protein-Struktur der 30000 Jahre 

alten Vancomycin-Resistenz

Übernommen von DóCosta et al, Nature 2011

Modernes VanA

Historisches VanA



Geschätztes Alter von Antibiotika-

Synthesewegen und b-Laktamasen

Å Antibiotika auf dem ĂMarktñ:

Å Erythromycin nicht seit 70 Jahren sondern

   seit 880 Millionen Jahren 

Å Vancomycin nicht seit 60 Jahren sondern

   seit 240 Millionen Jahren 

Å Daptomycin nicht seit 20 Jahren sondern

   seit 30 Millionen Jahren

(Wright, Nature Reviews Microbiology, 2007, 5:175)

Å Entsprechend alt sind Gene für die Antibiotikaresistenz

Å TEM und SHV b-Laktamasen divergierten vor 300-400 Mill. Jahren, deutlich 

vor dem Auftauchen der Säuger

(Hall et al., Drug Resistance Update, 2004)



Multiresistenz in sporenbildenden 

Bodenbakterien

Übernommen 

von DóCosta et 

al, Science 

2006, 311:374

There were no antibiotics for which a resistant organism was not found: 

Å old and new antibiotics, 

Å natural products and their semi-synthetic derivatives, 

Å and synthetic molecules with no relationship to known natural products 

were all vulnerable to pre-existing bacterial resistance mechanisms.
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Je höher der Verbrauch an Antibiotika desto 

höher ist die Antibiotikaresistenz



Molekulare und funktionelle Einteilung der ɓ-Lactamasen gram-

negativer Bakterien  

Übernommen von Karen Bush, J. Infect. Chemother. 2013, 19:549

Rot umrandet: Carbapenemase



Vielzahl von ɓ-Lactamasen gram-negativer Bakterien 

(heute > 2770) 

Übernommen von Bush et al., Antimicrobial. Agents and Chemotherapy. 2018, 62:e01076-18

-̡[ŀŎǘŀƳŀǎŜǎΣ ǘƘŜ ƳŀƧƻǊ ǊŜǎƛǎǘŀƴŎŜ ŘŜǘŜǊƳƛƴŀƴǘ ŦƻǊ ʲ-lactam antibiotics in Gram-
negative bacteria, are ancient enzymes whose origins can be traced back millions of 
years ago.



Resistenzplasmid von multi-resistenten

Escherichia coli

Tetracyclin

Chloramphenicol

b-Laktame Aminoglykoside

Erythromycin,

Quinolone

Trimethoprim

Sulfonamide

Resistenzgene gegen:

Plasmidkarte für pEK499 von Escherichia coli



Grundsätzliche bakterielle Antibiotika-

Resistenzmechanismen



Schwer behandelbare Situationen: Biofilme

Übernommen von Burke et al., Virulence. 2024, 15:2359483



Bakterieller Biofilm



Bakterieller Biofilm: Eindringtiefe von Tobramycin

Tobramycin 

distribution in a 

dead biofilm colony

Übernommen von: Shen et al., Journal of Advanced Research, 2024, https://doi.org/10.1016/j.jare.2024.08.031

Blue areas: low levels of tobramycin



Entwicklungsmangel für neue Antibiotikaklassen 

Übernommen von Walsh, C., Nat. Rev. Microbiol. 2003, 1:65

        Wright, GD, Nat. Rev. Microbiol. 2007, 5:174

Sulfa drugs target 

folate metabolism 

(for example, 

trimethoprim)

Phenyl propanoids 

target ribosomes 

(for example, 

chloramphenicol)

Macrolides target 

ribosomes (for 

example, 

erythromycin)

Quinolones target 

nucleic-acid 

replication (for 

example, 

ciprofloxacin)

Streptogramins target 

ribosomes (for example, 

Synercid, a quinupristin and 

dalfopristin combination)

b-Lactams target 

envelope synthesis 

(for example, 

ampicillin)

Polyketides 

target ribosomes 

(for example, 

tetracycline)

Aminoglycosides 

target ribosomes 

(for example, 

gentmicin)

Glycopeptides target 

envelope synthesis 

(for example, 

vancomycin)

Oxazolidinones 

target ribosomes 

(for example, 

linezolid)

1936 1940 1949 1950 1952 1958 1962 2000

Timeline | Introduction of new classes of antibiotic into clinical practice

Note the innoviation gap between 1962 and 2000. Example drugs of each structural class were not 

necessarily introduced at the dates shown. Modified from REF. 3 © (2003) ASM Press

2003

Lipopeptides 

(for example 

Daptomycin)



ĂNeueñ, verf¿gbare Antibiotika
ÅGramnegativ wirksam: 

Åneue Cephalosporin/Inhibitor Kombinationen: 

ÅCeftazidim/Avibactam (Zavicefta®) 

ÅCeftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®) 

ÅCefepim/Enmetazobactam (Exblifep®): komplizierte Harnwegsinfektionen, 

nosokomiale Pneumonie 

Åneues Cephalosporin: Cefiderocol (Fetroja®), eingebautes Siderophor, dringt über 

bakterielle Eisenaufnahmesysteme ins Bakterium ein

ÅAztreonam/Avibactam (Emblaveo®): komplizierte intrabdominale Infektion, 

Harnwegsinfektion, nosokomiale Pneumonie

ÅGrampositiv wirksam:

ÅLefamulin (Xenleta®), Pleuromutilin-Antibiotikum, hemmt die Peptidyltransferase-

Komponente der 50S-Untereinheit des Ribosoms, ambulant erworbene Pneumonie

ÅDelafloxacin (Quofenix®), Fluorchinolon, Hautinfektionen

ÅGrampositiv/-negativ wirksam

ÅEravacyclin (Xerava®), gleiches Grundgerüst wie Tigecyclin (Tygacil®), bindet an 

30S-Untereinheit des Ribosoms, Hemmung der Proteinsynthese, komplizierte 

intraabdominelle Infektionen bei Erwachsenen

ÅAber: keine neuen Substanzklassen in der Pipeline, insgesamt äußerst beschränkte 

industrielle Aktivität für die Entwicklung neuer Antibiotika



Klinisch bedeutende multiresistente Pathogene: 

ESKAPE

Å Enterococcus faecium

Å Staphylococcus aureus

Å Klebsiella pneumoniae

Å Acinetobacter baumannii

Å Pseudomonas aeruginosa

Å Enterobacter spp.



Klinisch bedeutende multiresistente Pathogene

Å MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

Å VRE: Vancomycin-resistente Enterokokken, insbesondere E. 

faecium

Å 3MRGN/4MRGN:



Antibiogramm Klebsiella pneumoniae/3/4MRGN

K. pneumoniae K. pn. 3MRGN K. pn. 4MRGN

Ampicillin R R R

Piperacillin S R R

Ampicillin/Sulbactam S R R

Piperacillin/Tazobactam S R R

Cefuroxim S R R

Cefuroxim-Axetil S R R

Cefotaxim S R R

Ceftazidim S R R

Cefpodoxim S R R

Imipenem S S R

Meropenem S S R

Ertapenem S S R

Ciprofloxacin S R R

Gentamycin S S S

Tigecyclin S S S

Trimethoprim+Sulfamethoxazol S S S



Klebsiella pneumoniae 
Resistenz gegenüber Drittgenerationscephalosporinen



Klebsiella pneumoniae 
Resistenz gegenüber Carbapenemen



Vergleich S. aureus/MRSA Antibiogramm

S. aureus S. aureus caMRSA MRSA

Penicillin G S R R R

Oxacillin S S R R

Cefazolin S S R R

Cefuroxim S S R R

Imipenem S S R R

Levofloxacin S S S R

Moxifloxacin S S S R

Gentamicin S S S S

Tobramycin S S S S

Tetracyclin S S S S

Tigecyclin S S S S

Erythromycin S S S R

Clindamycin S S S R

Fusidinsäure S S S S

Vancomycin S S S S

Teicoplanin S S S S

Linezolid S S S S

Fosfomycin S S S S

Trimethoprim+Sulfamethoxazol S S S S

Nitrofurantoin S S S S

Rifampicin S S S S



Vergleich E. faecalis/E. faecium/VRE Antibiogramm

E. faecalis E. faecium VRE VLRE

Penicillin G S R R R

Ampicillin S R R R

Ampicillin/Sulbactam S R R R

Cefuroxim R R R R

Cefuroxim-Axetil R R R R

Imipenem S R R R

Ciprofloxacin S R R R

Levofloxacin S R R R

Moxifloxacin S R R R

Tetracyclin S S S S

Tigecyclin S S S S

Erythromycin R R R R

Clindamycin R R R R

Vancomycin S S R R

Teicoplanin S S S S

Linezolid S S S R

Trimethoprim+Sulfamethoxazol R R R R

Nitrofurantoin S I I I

Gentamycin HL S S S S



World Health Statistics 2022 (WHO): 

Antimicrobial resistance 

¶ In 2020 in 83 reporting countries, a global median 47% of 

bloodstream infections due to Escherichia coli were resistant 

to third generation cephalosporins. 

¶ The global median of methicillin resistant Staphylococcus 

aureus reported by 81 countries was 30%. 

¶ Both pathogens were added to Sustainable Development 

Goal (SDG) indicators in 2020.

¶ The clinical development of new antimicrobials is almost at a 

standstill. In 2019, WHO identified 32 antibiotics under 

clinical development that address the WHO list of priority 

pathogens; of these, only six were classified as innovative.



Influence of antibiotic stewardship on incidence of MDR GNB

Baur et al., Lancet Infect Dis. 2017, 17:990-1001



Influence of antibiotic stewardship on incidence of MRSA

Baur et al., Lancet Infect Dis. 2017, 17:990-1001



Influence of antibiotic stewardship on incidence of C. diff.

Baur et al., Lancet Infect Dis. 2017, 17:990-1001

But:

Antiobiotic stewardship did not affect incidence ratios of VRE and 

chinolone/aminoglycoside-resistant gramnegative bacteria



Vermeidung von Antibiotikaresistenz

¶ Generell: Kritischer Umgang mit Antibiotika

¶ Therapie 

¶Klare Indikation

¶Kalkulierte, breite Therapie durch gezielte, schmale 

Therapie ersetzten.

¶Begrenzung der Therapiedauer

¶ Perioperative Prophylaxe

¶mit im Haus definierten Substanzen

¶30 Minuten vor Schnitt

¶Dauer: während der Op

¶ Es gibt entweder Therapie oder Prophylaxe, aber keine 

prophylaktische Therapie



Infektion einer Halswunde mit einem 

hochresistenten Pseudomonas aeruginosa Isolat

P. aeruginosa 

4MRGN

Ampicillin * R

Piperacillin R

Ampicillin/Sulbactam * R

Piperacillin/Tazobactam R

Cefuroxim * R

Cefuroxim-Axetil * R

Cefotaxim * R

Ceftazidim R

Ceftazidim/Avibactam R

Ceftolozan/Tazobactam R

Cefiderocol S

Cefpodoxim R

Imipenem R

Meropenem R

Ertapenem * R

P. aeruginosa 

4MRGN

Aztreonam R

Ciprofloxacin R

Levofloxacin * R

Gentamycin R

Tobramycin R

Amikacin R

Tetracyclin * R

Tigecyclin * R

Trimethoprim+

Sulfamethoxazol *

R

* intrinsisch resistent



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit

Fragen?
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