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Mikroorganismen im Fokus

Das Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung und Infek-
tionsbiologie - Hans-Kndll-Institut [Leibniz-HKI]) gehart
seit 2003 zur Leibniz-Gemeinschaft. Die Wissenschaftler
befassen sich mit der Infektionshiologie human-patho-
gener Pilze. Sie untersuchen die molekularen Mechanis-
men der Krankheitsausldsung und die Wechselwirkung
mit dem menschlichen Immunsystem. Neue Naturstoffe
aus Mikroorganismen werden auf ihre biologische Aktivi-
tat untersucht und fur mogliche Anwendungen als Wirk-
stoffe zielgerichtet modifiziert.

Entdeckung und Entwicklung eines neuen Antibiotikums

Wissenschaftler am Leibniz-HKI haben das neue Tuber-
kulosemedikament BTZ-043 entdeckt, das nun mit der
Forderung durch InfectControl 2020 und dem Deutschen
Zentrum fur Infektionsforschung [DZIF] zu einem Medi-
kament entwickelt wird.

www.leibniz-hki.de
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Gemeinsam gegen Infektionen

Bakterien, Pilze und Viren verursachen Infektionskrank-
heiten bei Menschen rund um den Globus. Faktoren wie
Globhalisierung und Klimawandel begunstigen ihre Ver-
breitung. Im deutschlandweit agierenden Konsortium
InfectControl 2020 hahen sich Wissenschaft und Wirt-
schaft deshalb zusammengeschlossen. Das Ziel ist es,
Infektionskrankheiten langfristig zu vermeiden, schneller
zu erkennen und kansequent zu bekampfen. InfectControl
2020 ist ein in Deutschland einzigartiger Zuammen-
schluss von Experten unterschiedlichster Disziplinen
und Fachgehiete. Gemeinsam hekampfen sie insbeson-
dere Infektionen, die Deutschland und Europa betreffen.

Unterstiitzung far die Antibiotikaentwicklung

InfectControl 2020 fordert die Entwicklung des neuen
Tuberkulose-Antihiotikums BTZ-043, das auch gegen
multiresistente Erregerstamme wirkt. Der Wirkstoff be-
findet sich in der klinischen Entwicklung und wurde vor
Kurzem erstmalig am Menschen erprabt.

www.infectcontrol.de -
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Antibiotikaresistenzen

Resistenzen von Bakterien gegen Antibiotika sind kein
neues Problem. Stets wurden nach Markteinflihrung ei-
nes Antibiotikums innerhalb weniger Jahre Resistenzen
beobachtet (siehe Abbildung 1]. Die Entwicklung solcher
antimikrohiellen Resistenzen [AMR] ist ein naturlicher
evolutionarer Prozess, der nicht verhindert, sondern nur
verlangsamt werden kann. Solange gentigend Ausweich-
praparate vorhanden sind, ist die Entstehung von Resis-
tenzen zunachst nicht kritisch.
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Abbildung 1: Zeitrdume zwischen Markteinfihrung und Reistenzbe-
obachtung von gangigen Antibiotika.
Modifiziert aus Klof und Gerbach [2018). Bundesgesundheitshl 61:535-605.

Die letzten Reserven an Ausweichpraparaten sind indes
aufgebraucht und seit Jahrzehnten gah es kaum Neu-
entwicklungen von Antibiotikaklassen. Derzeit befinden
sich etwa 20 Antihiotika aus neuen Wirkstoffklassen in
der klinischen Entwicklung. Gerade einmal vier Substan-
zen davon lassen ein Potential fur einen breiten Einsatz-
bereich erkennen.

Die Weltgesundheitsorganisation [(WHO] erklarte AMR
zu einer der grofdten Bedrohungen fur die weltweite Ge-
sundheit und entwickelte einen globalen Aktionsplan.

Warum gibt es einen Antibiotikamangel?

Schlechte Gewinnaussichten

Um die Entstehung von Resistenzen zu ver-
meiden, wird die Verwendung von Antibiotika
stark reguliert. Vor allem neue Antibiotika dur-
fen nur auflerst sparsam eingesetzt werden.
Die folglich geringen Umsatzpotentiale und
ein kurzer Patentschutz machen die Antihio-
tikaentwicklung zu einem unattraktiven For-
schungsfeld fur Pharmaunternehmen. Aus
der ,Big Pharma” forschen derzeit nur noch
Merck, Roche und GSK an neuen Antibiotika.

Expertenmangel

Nur noch wenige Wissenschaftler besitzen
die speziellen Expertisen, die zur Antibiotika-
entwicklung notig sind. Gegenwartig gibt es
weltweit weniger Experten der Antibiotikaent-
wicklung als allein in Deutschland Expertenim
Bereich Krehsforschung.

Lange Entwicklungszeiten

@ Um der derzeitigen Resistenzentwicklung ent-
gegenzuwirken, musste jedes Jahr ein neues
Antibiotikum auf den Markt kammen. Die ge-
ringen Entwicklungsaktivitaten und die gene-
rell langwierigen Entwicklungszeiten (siehe

Abbildung 2] von Medikamenten macht dies
derzeit unmaglich.
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Abhildung 2: Antibiotikaentwicklungsphasen mit durchschnittlichen
Dauern und Erfolgsquoten (%).
Madifiziert aus Klof und Gerbach [2018]. Bundesgesundheitshl 61:585-605.

Wege aus der Krise

Um die Entwicklungsltcke zu schliefden, ist die offentli-
che Hand gefragt. Es mussen Anreize geschaffen wer-
den, die forschende Unternehmen und akademische
Farschungseinrichtungen gleichermafden bei der Anti-
biotikaentwicklung unterstitzen. Effektive Mafsnahmen
sind:

e Dedizierte offentliche Infrastrukturen zur Antibiotika-

identifizierung und -entwicklung nachhaltig aufbau-
en

e Antibiotikaentwicklung als Saule der Gesundheits-
wirtschaft durch langfristige offentliche Finanzie-
rungen etablieren

v Forderung von wissenschaftlichem Nachwuchs
v Experten werden im Forschungsfeld gehalten

v Nachschub neuer Antibiotika wird von markt-
wirtschaftlichen Mechanismen entkoppelt

Belohnungssystem innerhalb der klinischen Entwick-
lung aufbauen

o Die Forderlandschaft durch spezifische Programme
zur Arzneimittelentwicklung starken

~ Okonomische und wissenschaftliche sowie
technische Risiken werden reduziert, v. a.
flr kleinere Unternehmen.

v Erforderliche Flexibilitat bei der Arzneimit-
telentwicklung wird gewahrleistet

Das Leibniz-HKI und das Konsortium InfectControl 2020
besitzen Modellcharakter. Gemeinsam mit weiteren Part-
nern entwickeln sie mit 6ffentlicher Férderung ein Antibio-
tikum.




