ANTIBIOTIKA:
RUCKBLICK UND AUSBLICK




FRAGESTELLUNGEN

Woher kommen unsere Antibiotika ?
Was tun Antibiotika ?

Wie war die Medizin ohne Antibiotika?
Wie wurden die Antibiotika entdeckt ?

Nutzung und Resistenzentwicklung ?
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SEKUNDARE STOFFWECHSELPRODUKTE

Funktion

* Verteidigung limitierter Resourcen

* Regulation innerhalb der Kolonie (Quorum Sensing, Hormone)
* Lockstoffe (Hormone), Symbiose

* Pigmente als Lichtschutz / Warnung / Anlockung

* Vorratsstoffe

* Beseitigung Uberflissiger Metabolite




SEKUNDARE STOFFWECHSELPRODUKTE

Wir nutzen sekundare Stoffwechselprodukte als:

* Antibiotika

* Immunsuppressiva

* Cytostatika

* Farbstoffe und Aromen fur Lebensmittel

* Wachstumsbeschleuniger in der Tierhaltung
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ANTIBIOTIKA: DEFINITION
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penicillin)
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of drug

Antibiotika:
« Anti-bakteriell
*  Anti-mykotisch

* cytostatisch - Anti-tumor
* anti-viral

bakteristatisch vs bakteriozid
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WIRKORTE (TARGETS)

Cell wall synthesis
Cycloserine
Vancomycin, Teichoplanin
Bacitracin
Penicillins
Cephalosporins
Monobactams
Carbapenems

Folic acid
metabolism

Trimethoprim
Sulfonamides

PABA /

Cell Membrane

Polymyxins

=
mRNA

Ribosomes

Chloramphenicol
Transacetylase

Cell wall

DNA Gyrase Quinilones
DNA-directed RNA polymerase

Rifampin

" Protein synthesis

3 (50S inhibitors)
Erythromycin (Macrolides)
Chloramphenicol
Clindamycin

Protein synthesis
(30S Inhibitors)
Tetracycline
Spectinomycin
Streptomycin
Gentamicin, Tobramycin
(aminoglycosides)
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DISK DIFFUSIONS METHODE




MINIMUM INHIBITORY CONCENTRATION

(MIC)

Wirksamkeit eines Antibiotikums

Das Wirkungsspektrum
eines Antibiotikums ergibt
sich aus Testreihen mit
verschiedenen klinisch
relevante Stammen
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THE HISTORY OF MEDICINE - PART |

* 2000 B.C. — Here, eat this root
* 1000 A.D. — That root is heathen. Here, say this prayer.

* 1850 A.D. — That prayer is superstition. Here, drink this potion.

* 1920 A.D. — That potion is snake oil. Here, swallow this pill.




DIE ZEIT VOR DEN ANTIBIOTIKA

Bis Mitte des 19. Jahrhunderts war nicht bekannt, dass viele Krankheiten
durch Bakterien verursacht werden. Therapien wurden eher zufallig entdeckt,
ohne die Ursache der Erkrankung zu erkennen. Erst als zur Zeit von Pasteur
Wissenschaftler erkannten, dass Hefen bei der Garung eine wichtige Rolle
spielen, wurde die Moglichkeit erwogen, dass Mikroorganismen auch
Krankheiten verursachen konnten.

Zunachst war das Konzept des Krankheitserregers sehr unbeliebt, da fur
Jahrhunderte Krankheit als Bestrafung fur Missetaten angesehen wurde. Die
Leute konnten auch nicht verstehen, wie etwas, das man nicht sehen kann,
durch die Luft verbreitet Krankheiten in Mensch, Tier und Pflanzen verursacht.

Wolfgang Minas



DIE EPIDEMIEN IN EUROPA

Pandemien wie : : : , und andere
Infektionkrankheiten waren weit verbreitet und die meisten Menschen
uberlebten kaum das 40. Lebensjahr. Bis in das 19. Jahrhundert hinein
war die durchschnittliche Lebenserwartung in Europa und Nordamerika
etwa 50 Jahre. Es bestand eine 40% ige Chance an einer Infektion zu
sterben und Geburten verliefen oft todlich fur die werdenden Mutter.

In wurde zwischen dem 14. und 15. Jahrhundert die Population durch ,
und Epidemien halbiert.
In kam die spat. Zwischen 1896 und 1948 sind ihr schatzungsweise 12,5

Millionen Menschen erlegen.

1783 raffte 20'000 Pilger in Hardawar (Indien) hin. Die Epidemie verbreitete sich
rasch Uber China, Nordrussland bis in den Nahen Osten, wo sie 1831 die Halfte der Pilger
nach Mekka und Medina infizierte. Infizierte legten eine Spur von Vibrios entlag der
Transportwege, was Epidemien in Alexandria, Istanbul, Nordafrika, dem Balkan, entlang der
Donau bis nach Ungarn zur Folge hatte - Alles wegen des rituellen Trinkens aus einer
kontaminierten Wasserquelle.
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DIE GROSSEN KILLER

Bis zum 2. Weltkrieg sind in Europa mehr Soldaten an verstorben als im Krieg
gefallen.

Napoleon Bonaparte kann seinen Ruckzug von Moskau der von Lausen ubertragenen

epidemie zuschreiben, die seine 655'000 Soldaten auf 93'000 reduzierte,
welche dann die Rikettsien mit nach Hause brachten, wo die folgende Epidemie 2
Millionen totete.

1495 haben , und , von den Spaniern eingeschleppt, 80% der
einheimischen amerikanischen Bevolkerung ausgeloscht und so den Spaniern Amerika
erobert. Eine neuerliche Epidemie 1515 in Puerto Rico reduzierte die Amerikaner
weiter.

Bis und nach Hernando Cortes waren die Azteken in Mexiko binnen 10 Jahren einzig
durch Epidemien verschiedener Infektionskrankheiten von 25 Millionen auf 6.5

Millionen reduziert (74%).

Zu Beginn des 17. Jahrhunderts wiederholte sich die Geschichte von Mexiko in
Nordamerika, allerdings mit einem entscheidenden Unterschied: Man wusste genug
uber die Epidemologie einiger Seuchen, um Kleider und Decken, die als Geschenke
an die Einheimischen verteilt wurden, zuvor mit und infizierten Lausen
zu verseuchen. Die erste dokumentierte biologische Kriegsfuhrung!
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NEUE SEUCHENI AUS DER NEUEN WELT

Wenn der Europaer Hauptexportartikel nach Amerika die Pocken waren,
so wurde die Syphilis aus der Neuen Welt importiert.

Nach Plunderung und Vergewaltigung sind die spanischen
Conquistadoren, Truppen und Tross zuruck nach Europa gesegelt, um
dort die Spirochaeten und die ZuU verbreiten.

Einige der prominenteren Opfer waren:

Heinrich VIl

Sir Randolph Churchill (Winston's father)
Schopenhauer

Guy de Maupassant
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DAS 19. JAHRHUNDERT - DER AUFBRUCH
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PIONIERE DER ANTIBIOTIKAFORSCHUNG

LUIS PASTEUR
JOSEPH LISTER
ROBERT KOCH

PAUL EHRLICH




LoUuls PASTEUR, 1822-1895

Pasteur entdeckte, dass Mikroorganismen aus der
Luft sterile Losungen kontaminieren konnen, dass
aber die Luft selbst diese Mikroorganismen nicht
erzeugt.

Pasteur initiierte Verhaltensregeln in Spitalern, um
die  Ausbreitung  mikrobieller = Seuchen zu
reduzieren.

Pasteur erkannte auch, dass Tollwut von Agentien
ubertragen wird, die zu klein sind, um sie im
Mikroskop zu erkennen. Er eroffnete damit die Welt
der Viren und er entwickelte far
Hunde, und Impfungen um Menschen zu
behandeln, die von tollwitigen Hunden gebissen
wurden.

Auch entwickelte Pasteur die " ", ein Prozess durch den
Mikroorganismen in verderblichen Lebensmitteln mit Hitze zerstort werden,
ohne jedoch das Lebensmittel zu zerstoren (Milch).

Wolfgang Minas



JOSEPH LISTER, 1827-1912

Gegen Mitte des 19. Jahrhunderts erlagen
nahezu die Halfte aller Patienten post-
operativen Infektionen. Beeinflusst vom Werk
Pasteurs hat Joseph Lister 1858
vorgeschlagen, dass Wundinfektionen eine
Form des Verfalls seien, welche durch
Mikroben verursacht werden. Daraufhin
benutzte Lister

(Verringerung der Keimzahl).
Phenol, von dem man wusste, dass es Bakterien zerstort, wurde im
Operationssaal verstaubt, die Operationsbestecke darin gespult und die Hande
der Chirurgen damit gewaschen.
Aufgrund dieser Massnahmen ist die Sterblichkeitsrate wegen post-operativer
Infektionen dramatisch zuriickgegangen.
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JOSEPH LISTER, 1827-1912

Abb. 12-4  Karbalrerstauber,

Carbolic Acid Sprayer, 1882
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ROBERT KOCH, 1843-1910

1876 gelang Robert Koch, einem deutschen Arzt,
der Nachweis, dass eigentlich Bakterien Seuchen
verursachen (Cholera, TB). Koch entdeckte im Blut
eines an verstorbenen Kalbes ein
stabchen-formiges Bakterium, heute als Bacillus
anthracis bekannt. In einer Sequenz
experimenteller Schritte gelang ihm die Korellation
zwischen einem spezifischen Bakterium und einer

Nobel Preis
Tuberkulose



PAUL EHRLICH (1854-1915)

Ehrlich pragte den Begriff der

Er testete uber 605 Komponenten und fand eine antibiotisch wirksame
Arsen Verbindung — — zur Behandlung von Syphilis.




GERHARD JOHANNES PAUL DOMAGK (1895 -
1964)

Gerhard Domagk fuhrte 1935 die in die Chemotherapie
der bakteriellen Infektionen ein und entwickelte wirkungsvolle
Tuberkulostatika.

, ein roter Farbstoff, hat in vitro keine antibakterielle
Wirkung. Erst wenn Prontosil in der Leber zum Sulfonamid abgebaut
wird ist es antibiotisch wirksam (Folsaure Synthese).

Wolfgang Minas



EMING, 1881=1955




ALEXANDER FLEMING, 1881-1955

Nach dem 1. Weltkrieg arbeitete Fleming wieder im St.
Mary's Hospital.

Eines Tages in 1928 entdeckte er einen grunlichen
Schimmelpilz auf einer alten Agarplatte mit
pathogenen Bakterien. Der Pilz schien die Bakterien
abzutoten. Dies konnte Fleming in einer Serie von
Experimenten belegen, was zur Entdeckung von
Penicillin fGhrte.

Der Pilz, Penicillium, totete verschiede Bakterien und
war weitgehend harmlos fur den menschlichen Korper.

. Er sagte bescheiden: "Nature

makes penicillin; | just found it." Fleming verbrachte den Rest seiner Karriere
am St. Mary's Hospital bis er 1955 an einer Herzattacke plotzlich verstarb.

Wolfgang Minas



SELMAN WAKSMAN (1888-1973)

Waksman identifizierte eine Reihe von Antibiotika, darunter:

1940 Actinomycin
1942 Clavacin
1942 Streptothricin

1946 Grisein
. sowie Fradicin, Candicidin, Candidin, und andere.
Fur die Entdeckung des anti-Tuberkulosemittles wurde
Selman Waksman der verliehen. Streptomycin und

Neomycin, haben breite Anwendung in der Behandlung von Infektionen
bei Mensch, Tie[und Pflanze gefunden.

Wolfgang Minas



DIE ENTDECKUNG DER ANTIBIOTIKA

PENICILLIN

Produzent: ©WN —
T

Penicillium notatum o "'z/éo




PENICILLIN - ENTWICKLUNG

1929 Fleming entdeckt den Schimmelpilz Penicillium als Produzenten des Antibiotikums
Penicillin.

~1939 Entwickeln Howard Florey, Ernst Chain und Norman Heatley die Isolation, Reinigung
und Charakterisierung von Penicillin. In der reinen Form war Penicillin eine Million mal
potenter.

1940 Veroffentlichung der Resultate zur erfolgreichen Therapie von weissen Mausen.

1941 Erster Voluntar (Alber Alexander): Patient sprach gut an, verstarb aber als die

Penicillinvorrate aufgebraucht waren.

1942 Florey und Heatley nehmen Penicillium Schimmel mit in die USA. Arbeiten zur
Prozessentwicklung und Produktion beginnen in Peoria, .

1943 Hollandische Wissenschaftler der Nederlandsche Gist-en Spiritusfabriek, the
Netherlands Yeast and Spirit Factory (NG&SF) beginnen mit der Entwicklung der
Penicillinproduktion

1945 Nobel Preis in Medizin fur Alexander Fleming (Entdeckung) und Ernst Boris Chain und
Howard Walter Florey (Entwicklung der Massenproduktion)

1949 Die NG&SF, heute DSM, entwickelt sich zum weltgrossten Penicillinhersteller

Wolfgang Minas



CEPHALOSPORIN C

CEPHALOSPORIN C

Produzent:

Acremonium chrysogenum




SEMISYNTHETISCHE - f-LACTAME
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EINFUHRUNG NEUER ANTIBIOTIKAKLASSEN

Lincosamides

Streptogramins

Quinolones
Glycopeptides
Macrolides

Cephalosporines
Tetracyclines

Chloramphenicol

Trimetoprim

E

Oxazolidinone
°®




AMINOGLYCOSIDE

Waksman hat 1944 die ersten 12 Aminoglykosid
Antibiotika von dem Bodenbakterium, Streptomyces
griseus isoliert. Aminoglycoside werden primar zur
Behandlung von Infektionen durch aerobe Gram-
negative Bakterien verwendet, oft zusammen mit -
lactam Antibiotika. Diese Kombination wirkt gegen
Gram-positive und Gram-negative Bakterien.

Streptomycin, Neomycin, Kanamycin, und Gentamicin.
Proteinsynthese.

Selman A. Waksman
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MAKROLIDE

N(CH,),

Das erste Macrolid Antibiotikum, Erythromycin,
wurde 1952 von McGuire und Kollegen vom
Bodenbakterium Saccharopolyspora erythraea
(Streptomyces erythreus) isoliert. Makrolide
iInhibieren die Proteinsynthese.

Clarithromycin und Azithromycin sind semisynthetische Derivative des
Erythromycins. Diese Modifikationen verbessern Saurestabilitat,
verstarken die Aufnahme dieser Antibiotika in das Gewebe und erweitern
das Wirkspektrum.

Erythromycin wird gegen aerobe Gram-positive Bakterien eingesetzt,

neuere Macrolide eher zur Behandlung von Atemwegsinfekten und
Geschlechtskrankheiten.

Wolfgang Minas



TETRACYCLINE

Das erste Tetracycline Antibiotikum, Aureomycin, wurde von Benjamin
Duggar 1949 entdeckt. Tetracycline verhindern die bakterielle

Proteinsynthese und werden gegen eine breites Spektrum Gram-
positiver Bacterien eingesetzt.




UINOLONE HN
Q N N

Nalidixic acid wurde von Sher und Kollegen 1962 als Nebenprodukt der
Antibiotikasynthese entdeckt. In dem 1980s wurden Fluorinederivate von
Bayer Chemikern synthetisiert.

Bayer brachte das erste Fluoroquinolon, Ciprofloxacin, auf den Markt.
Ciprofloxacin wurde 1987 von der FDA (Food and Drug Administration)
in den USA als erstes orales Breitbandantibiotikum zugelassen. Eine iv
Formulierung folgte 1991. Damit war Ciprofloxacin das erste iv Quinolon
Antibiotikum.

Quinolone inhibieren die bakterielle DNA Synthese, was zum Tod der
Bakterien fuhrt.

Das Spektrum der Fluoroquinolon-sensitiven Bakterien reicht von Gram-
negativen Bakterien, methicillin-resistenten Staphylococcen, sowie zu
intrazellularen Bakterien.

Wolfgang Minas



ANTIBIOTIKA ENTWICKLUNG

Oxazolidinone
Co-trimoazole —
Rifamycins
Nitroimidazoles =
Quinolones

Glycoproteins




BLOCKBUSTER

Derzeit gibt es 6 Blockbuster unter den Antibiotika:

B-Laktame Ceftriaxon (Rozefin)
Amoxi/Clav (Augmentin)

Makrolide Azithromycin (Zithromax)
Clarithromycin




DIE GROSSEN KILLER

LEADING INFECTIOUS KILLERS
Six high-burden diseases cause
90%: of total disease deaths

35 Million

AlD5* Diarrhosal TE  Blalaria
respiratory dizea s
intections

“HIV-positive people who have died
hawe been Incheded amo

1.1 mio .
1.1 mio Keuchhusten
1.66 mio 0.31 mio

0.31 mio

3.95 mio 0.78 mio

Hepatitis
0.83 mio

2.95 mio

2.12 mio

Todesursache Infektionen: Die wichtigsten Pathogene und
die geschatzten Todesfalle weltweit (WHO Report'2000)
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RESISTENZENTWICKLUNG

Enterococcus faecium
Oxazolidinon-Resistenz
USA 2000

Staphylococcus aureus
Vancomycin-Resistenz
USA 2002

Vibrio cholerae
Multiresistenz
Ecuador 1993

Klebsiella pneumoniae
Cefotaxim-Resistenz

Staphylococcus aureus
Deutschland 1983

Streptogramin-Resistenz
Westeuropa1999

Enterococcus faecium
Vankomycin-Resistenz
Frankreich 1988

Neisseria meningitidis
Penicillin-Resistenz
Spanien 1988
Salmonella typhi

Multiresistenz
Indien 1990

Shigella dysenteriae
Multiresistenz

Staphylococcus pneumoniae Burundi 1992
Multiresistenz
Sudafrika 1977

Neisseria meningitidis
Penicillin-Resistenz
Philipinen 1976

Staphylococcus pneumoniae
Multiresistenz
Australien 1967

Wolfgang Minas



RESISTENZENTWICKLUNG

"Antibiotic resistance as a phenomenon is, in itself, not
surprising. Nor is it new. It is, however, newly worrying because
it is accumulating and accelerating, while the world's tools for
combating it decrease in power and number."”

— Joshua Lederberg, Nobel Prize winner

Wolfgang Minas



RESISTENZENTWICKLUNG

Faktoren welche eine Resistenzbildung fordern:

Falsche Indikation (virale Infekte und Selbstmedikation)
Falsche Dosierung

Fruhzeitiger Abbruch der Behandlung

Preventive Behandlung (Tierhaltung)

Oder wenn Antibiotika als e.g. Futterzusatz grossflachig und in sub-
lethalen Konzentrationen eingesetzt werden.

Folge:

Wiederkehr von Infektionskrankheiten, die einst einfach zu behandeln
waren, zu deren Behandlung heute keine geeigneten Antibiotika mehr
zur Verfugung stehen (TB)

Wolfgang Minas



RESISTENZMECHANISMEN

Enzymatische Inaktivierung des Antibiotikums (3-
Lactamasen, Penicilline und Cephalosporine)

Molekulare Veranderung des Wirkortes (23S-RNA-




PREIS DER RESISTENZEN

HOSPITAL-ACQUIRED INFECTIONS

Hospitals are a breeding ground for antibiotic
resistant bacteria.
Costs (US$) include:

® USA - $10 billion per year
® Mexico - $450 million per year
® Thailand - $40 million per year

: S
fesst | Hey kid! Wama be a Superbug..2
Sfick sme of this info your genome..
Even penicillin won't be able To ham you..!

ST

Source: World Health Organization/(
published sources

THE

£
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A
o
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[t was on a short-cut through the hospital kitchens that Albert
was first approached by a member of the Antibiotic Resistance.




TUBERKULOSE

1940 isolierte Waksman Streptomycin.

Isoniazid (~1950) wurde von vielen Wissenschaftlern als Durchbruch in der TB
Behandlung angesehen. Doch gleich waren resistente Stamme schnell
gefunden.

1957, wurde das Dilemma gelost als ein Lepetit Forscherteam unter Fuhrung
von Piero Sensi eine andere anti-TB family of Drugs entdeckte - Rifampicin.
Damit wurde eine Langzeittherapie mit der Kombination von Streptomycin,




TB IN NEW Y OR K

~New York Crry, 1978 - 2001
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RUCKKEHR DER TB

Estimated tuberculosis incidence rates, 1997
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BEHANDLUNG DER TB

TUBERCULOSIS (1TB)
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THE HISTORY OF MEDICINE — TEIL 11

* 2000 B.C. — Here, eat this root

* 1000 A.D. — That root is heathen. Here, say this prayer.

* 1850 A.D. — That prayer is superstition. Here, drink this potion.

* 1920 A.D. — That potion is snake oil. Here, swallow this pill.

* 1945 A.D. — That pill is ineffective. Here, take this penicillin.

* 1955 A.D. — Oops....bugs mutated. Here, take this tetracycline.

* 1960 -1999 — 39 more "oops"...Here, take this more powerful antibiotic.
* 2000 A.D. — The bugs have won! Here, eat this root.

— Anonymous

Wolfgang Minas
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AUSBLICK

kann, soll und muss dazu beitragen, unsere Waffen
gegen Infektionskrankheiten zu erhalten!

der Konsument / Patient

die verschreibende Zunft




AUSBLICK

Therapie und Resistenz muss kein Widerspruch sein!

Vorbeugende Massnahmen zum Erhalt der Wirkung bestehender
Antibiotika:

- Hygiene inkl. Trinkwasser / Abwasserversorgung

* Eliminieren der Infektionsherde und Seuchenkontrolle

+ Zuruckhaltung: Nicht alles ist mit Antibiotika zu behandeln

- Schnellere und bessere Diagnostik und spezifische Therapien

- Hospitalregime: gleiche Infektion mit gleicher Therapie nicht im
gleichen Raum

- Kombinationstherapien (TB)

Wolfgang Minas



ZUKUNFT

Die Pharmaindustrie muss sich wieder auf die Entwicklung von
neuen Antibiotika besinnen, auch wenn es derzeit weniger lukrativ
ist als ,Lifestyle drugs” (Viagra, Statins, etc.):

- Entwicklung von Impfungen

- Suche nach neuen Molekulen, auch aus bislang nicht kultivierten
Organismen (Metagenom)

- Definition neuer Targets, z.B. Exportpumpen-Blocker, Quorum
sensing

- Schnellere und bessere Diagnostik und spezifische Therapien

- Kombinationstherapien

Wolfgang Minas



