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Mycobacterium abscessus ist ein gefürchteter bakterieller Erreger von Lungeninfek�onen, besonders 
bei Personen mit Cys�scher Fibrose. Die Therapie pulmonaler M. abscessus Erkrankungen basiert auf 
einer Kombina�on mehrerer Medikamente, die über einen langen Zeitraum verabreicht werden 
müssen. Trotz langwieriger und intensiver Therapie ist die Elimina�on von M. abscessus selten. Eine 
effiziente Therapie ist schwierig zu etablieren, da M. abscessus natürlicherweise resistent gegenüber 
einer Vielzahl von An�bio�ka ist. Darüber hinaus sind die Bakterien nur mässig empfindlich gegenüber 
den therapeu�schen An�bio�ka.  

Amikacin ist ein wich�ges An�bio�kum der Therapie von M. abscessus Infek�onen. Unsere früheren 
Untersuchungen zeigten, dass das M. abscessus Enzym Eis2 Amikacin inak�viert. Jetzt konnten wir 
wich�ge Erkenntnisse zur Regula�on des eis2 Gens und und die Wirksamkeit von Amikacin gewinnen. 
1. Das eis2 Gen wird nur exprimiert, wenn der Regulator WhiB7 vorhanden ist. WhiB7 reguliert neben 
der Expression des eis2 Gens viele weitere Resistenzgene und trägt so zum Mul�resistenzphänotyp von 
M. abscessus bei. 2. Eine Überexpression von eis2 führt zu einer weiteren Verminderung der 
Amikacinempfindlichkeit. 3. Ein funk�onelles Eis2 Enzym erhöht nicht nur die Minimale 
Hemmkonzentra�on (MHK), sondern vor allem die Minimale Bakterizide Konzentra�on (MBK). 
Entsprechend verhindert Eis2 die letale Wirkung von Amikacin. 4. In einem in vivo Modell konnten wir 
zeigen, dass Eis2 die therapeu�sche Wirksamkeit von Amikacin vermindert und zum Wachstum, zur 
Streuung und Lungenpathogenese von M. abscessus beiträgt. 5. Die Wirksamkeit des strukturell 
ungewöhnlichen An�bio�kums Apramycin wird weder durch den Mul�resistenzregulator WhiB7 noch 
durch bekannte Aminoglycosidresistenzmechanismen in seiner Wirksamkeit abgeschwächt. Aufgrund 
seiner hohen Wirksamkeit stellt Apramycin eine vielversprechende Substanz zur Entwicklung einer 
Therapie dar.   

Für die Projek�örderung möchten wir Cys�sche Fibrose Schweiz (CFCH) herzlich danken. Die im 
Rahmen unserer Untersuchungen gewonnen Erkenntnisse wurden durch Publika�onen in 
hochrangigen Journalen einer breiten Öffentlichkeit zugänglich gemacht. Durch die Unterstützung von 
CFCH konnten wir unsere Exper�se ausbauen und uns weiter vernetzen. Die erzielten Erfolge haben 
zur Akquisi�on weiterer Forschungsmitel z.B. im Rahmen des EU-Programmes Joint Programme 
Initiative Antimicrobial Resistance (JPIAMR) beigetragen. 
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