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Hürden und Aussichten neuer
antimikrobieller Konzepte in
Forschung und Entwicklung

Resistenzen von Bakterien gegen Anti-
biotika sind kein neues Problem. Stets
wurdennachMarkteinführungeinesAn-
tibiotikums innerhalb weniger Jahre kli-
nisch relevante Resistenzen beobachtet
(siehe . Abb. 1; [1]). Dies erwies sich
als weitgehend unkritisch, solange genü-
gend Ausweichpräparate zur Verfügung
standen. Diese letztenReserven sind nun
immer seltener verfügbar, insbesonde-
re da es seit Jahrzehnten kaum Neuent-
wicklungen von Antibiotikaklassen gibt.
Seit den 1990er-Jahren wurden nur zwei
neuartige Substanzen mit breiter Wirk-
samkeit gegenvornehmlichgrampositive
Erreger zurMarktreife gebracht (Linezo-
lidundDaptomycin).GegenTuberkulose
gab es bis zur Zulassung von Bedaquilin
(2012) über 40 Jahre keine neuen Anti-
biotika. Bei Infektionen mit gramnegati-
ven Erregern ist die Situation besonders
bedrohlich,dahierfürkeinegrundlegend
neuen Wirkstoffklassen zugelassen wur-
den.

NachEinschätzungderWeltbankwer-
den die zu erwartenden AMR-assoziier-
ten wirtschaftlichen Verluste zukünftig
zueinemimmensenRückgangdesgloba-
len Bruttoinlandsprodukts führen. Opti-
mistische Annahmen rechnen mit min-
destens 1,1 Billionen US Dollar (USD)
jährlich ab 2030, im Extremfall sogar mit
3,4 Billionen USD. Allein die Zusatz-
kosten für die Gesundheitssysteme der
Welt werden um das Jahr 2050 auf jähr-
lich 0,4–1,2 Billionen USDgeschätzt. Die
Auswirkungen wären also drastischer als
die der Weltwirtschaftskrise 2008. Eine
weiterhin steigende Tendenz ist zu er-
warten, sollte sich bei der derzeitigen Si-
tuation keine Trendwende einstellen [2].

Von politischer Seite wurde diese
Gefahr erkannt; so verabschiedete die
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
2015 einen globalen Aktionsplan ge-
gen AMR [3]. Zur Generalversammlung
der Vereinten Nationen 2016 wurde
eine Resolution zu AMR verabschie-
det, in deren Folge die internationale
Allianz CARA (Conscience of Anti-
microbial Resistance Accountability)
gebildet wurde [4]. Deutschland sieht
sich bei der Bekämpfung von AMR in
besonderer Verantwortung; so haben
das Bundesministerium für Gesundheit,
das Bundesministerium für Ernährung
und Landwirtschaft und das Bundesmi-
nisterium für Bildung und Forschung
2015 als nationalen Aktionsplan die
Deutsche Antibiotika-Resistenzstrate-
gie „DART 2020“ erarbeitet [5, 6]. Die
Erforschung und Entwicklung neuer

Abb. 18 Zeiträume bis zur ersten klinischen Resistenzbeobachtung auf demMarkt befindlicher An-
tibiotika (Nach [1])

Therapeutika repräsentiert einen von
sechs thematischen Schwerpunkten, ne-
ben einem verantwortungsvollen Einsatz
von Antibiotika, dem Monitoring von
Resistenzentwicklungen, der gründli-
chen Anamnese und Diagnostik von
Patienten sowie der Reduktion der Erre-
gerübertragung und der Aufklärung der
Öffentlichkeit.

Das Problem der AMR stellte nicht
zuletzt ein Kernthema beim G20-Gipfel
Anfang Juli 2017 in Hamburg dar und
erst kürzlich veröffentlichte die WHO
eine Liste von Pathogenen, gegen die
mit besonders hoher Dringlichkeit Me-
dikamente entwickelt werden müssen
(. Tab. 1; [7]).
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Tab. 1 Aktuelle Prioritätsempfehlung derWHO [7]

Erreger Antibiotikaresistenz

Höchste Priorität

Acinetobacter baumannii Carbapenem

Pseudomonas aeruginosa Carbapenem

Enterobacteriaceae Carbapenem, Cephalosporine der 3. Generati-
on

Mycobacterium tuberculosisa MDR/XDR

Hohe Priorität

Enterococcus faecium Vancomycin

Staphylococcus aureus Methicillin, Vancomycin

Helicobacter pylori Clarithromycin

Campylobacter sp. Fluorchinolone

Salmonella sp. Fluorchinolone

Neisseria gonorrhoeae Fluorchinolone, Cephalosporine der 3. Gene-
ration

Mittlere Priorität

Streptococccus pneumoniae Penicillin

Haemophilus influenzae Ampicillin

Shigella sp. Fluorchinolone
aMycobacterium tuberculosis hat nach Angabe der Weltgesundheitsorganisation (WHO) einen
Sonderstatus,MDR „multi drug resistant“, XDR „extensively drug resistant“

Woher kommt der Mangel?

Ein maßgeblicher Grund für die ge-
ringe Zahl neuer Antibiotika auf dem
Markt ist der Rückzug der großen phar-
mazeutischen Unternehmen, die ihre
Schwerpunkte während der 1990er-Jah-
re zunehmend in Richtung ökonomisch
attraktiverer Indikationen verlagerten
[8]. Die Verbreitung von Target-ba-
sierten Hochdurchsatzscreenings senkte
außerdem die Trefferquote bei antibio-
tischen Substanzen aufgrund eines zu
geringen Umfangs chemischer Vielfalt
(hauptsächlich synthetische Substanzen)
in den großen industriellen Substanz-
bibliotheken. Außerdem wurde essenzi-
ellen physikochemischen Eigenschaften
von Molekülen, die für die Penetration
von bakteriellen Zellwänden – vor allem
bei gramnegativen Erregern – erfor-
derlich sind, zu wenig Aufmerksamkeit
geschenkt [9, 10].

Die einzigen Akteure mit größeren
Antibiotikaforschungsprojekten inner-
halb der „Big Pharma“ sind derzeit
Merck, Sanofi, Roche, Novartis und
GSK. Für Unternehmen der freien Wirt-
schaft sind die Hemmnisse und Risiken,
die Antibiotikaentwicklungsprogram-
me mit sich bringen, schlicht zu hoch,

um Marktprodukte mit einem erwar-
teten Spitzenumsatzpotenzial von oft
deutlich unter 0,5Mrd. € pro Jahr zu
generieren [11], zudem, da deren Pa-
tentschutz selten länger als 10 Jahre
über die Markteinführung hinaus reicht.
Der Kapitalwert eines neuen Antibioti-
kums liegt im Durchschnitt unterhalb
der Gesamtinvestitionssumme, die un-
ter Berücksichtigung der geringen Er-
folgsquoten einzelner Entwicklungspro-
gramme (. Abb. 2) im Bereich zwischen
500Mio. € und 1,1Mrd. € anzusetzen ist
[12, 13].

Für die Entwicklung eines Anti-
biotikums bedarf es zudem spezieller
Expertisen, die selten geworden sind.
Laut einer Schätzung der Boston Con-
sulting Group sind derzeit nur noch etwa
500Wissenschaftler (Doktoranden nicht
mitgerechnet) auf diesem Gebiet aktiv,
also international weniger als allein in
Deutschland im Bereich Krebsforschung
tätig sind [12].

Die wesentlichen Hemmnisse bei der
Antibiotikaentwicklung sind damit:
4 Expertenmangel,
4 Mangel an Leitstrukturen,
4 schlechte Gewinnaussichten,
4 hohes Ausfallrisiko.

Anreize schaffen

Zur Überwindung dieser Hürden wer-
den verschiedene Modelle vorgeschla-
gen, die in erster Linie auf Anreize für
die Industrie ausgerichtet sind. Ein ak-
tuelles Gutachten der Boston Consul-
ting Group benennt zehn Hebel, mit de-
nen dieWertschöpfungskette bei derAn-
tibiotikaentwicklung „repariert“ werden
könnte. Ein solcher Beitrag wäre die Im-
plementation einer weltweiten Prämie/
Versicherung (Global Launch Reward,
GLR) von bis zu 1Mrd. USD, die für ein
dringend benötigtes („high need“) An-
tibiotikum bei erfolgreicher Zulassung
über die ersten acht Jahre der Vermark-
tung ausgezahlt werden kann. Gewinn-
starke Produkte zahlen imGegenzugAn-
teile ihrerBruttogewinne andenGLRzu-
rück [13]. Die Skalierung der Ausschüt-
tungshöhe sollte hierbei nach Innovati-
onsgrad und Eigenschaften erfolgen, um
keine minimalistischen Ansätze zu be-
lohnen [14].

Ein weiterer Hebel ist die Schaffung
eines globalen Forschungsfonds über
200Mio. USD jährlich zum Aufbau
von Forschungsinfrastrukturen und zur
Steigerung der Expertenzahl um 50%
im Vergleich zur derzeitigen Situation
durchAus-undWeiterbildungsprogram-
me. Ein zusätzlicher Entwicklungsfonds
in gleicher Höhe soll zur Finanzierung
aussichtsreicher klinischer Projekte zur
Verfügung stehen [13].

Weiterhin diskutiert werden Mög-
lichkeiten zur Verlängerung des Pa-
tentschutzes, Exklusivvereinbarungen
nach Markteintritt oder beschleunigte
Zulassungsverfahren für Antibiotika.

Um der derzeitigen Resistenzent-
wicklung entgegenzuwirken, müsste
jedes Jahr ein neues Antibiotikum gegen
einen prioritären Erreger auf den Markt
kommen. Aufgrund der hohen Ausfall-
quoten bei der Wirkstoffentwicklung
(. Abb. 2) ist hierfür ein nachhaltiges
Reservoir an innovativen Wirkstoffen
in allen Entwicklungsstufen notwendig.
Die Erreichung dieser Ziele ist nur mit
umfangreichen finanziellen Zuwendun-
gen, einer ausgereiften Infrastruktur und
intensiver Zusammenarbeit der Spezia-
listen zu leisten.
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Derzeit in der Pipeline

In. Tab. 2 sind die in der klinischen Ent-
wicklungbefindlichenneuenAntibiotika
(nur kleine Moleküle, keine Biologicals)
aufgeführt, die neue chemische Struktur-
klassen repräsentieren und/oder neuen
Wirkmechanismen folgen.

Derzeit gibt es mindestens 18 neue
Substanzklassen und 18 Substanzen mit
neuen Wirkmechanismen in der kli-
nischen Entwicklung [35, 36]. Unter
Berücksichtigung der durchschnittli-
chen Ausfallquoten werden von diesen
Substanzen voraussichtlich etwa sechs
in den nächsten Jahren eine Zulassung
erhalten.

BetrachtetmannurdieprioritärenPa-
thogene, fällt auf, dass sechs Substanzen
gegen Tuberkulose, zwei gegen Gonor-
rhö und zwei gegen staphylokokkenas-
soziierte Infektionen wirksam sind. Fast
alle Wirkstoffe sind für eine geringe In-
dikationsbreite vorgesehen (z.B. Hautin-
fektionen durch Staphylokokken). Zwar
sind sieben Substanzen gegen gramne-
gative Erreger wirksam, nur zwei davon
sind jedoch oral verabreichbar (Gepoti-
dacin und Zoliflodacin). Beide Substan-
zen sind Gyraseinhibitoren und zeigen
eine unterschiedliche molekulare Wech-
selwirkung im Vergleich zu Fluorchino-
lonen. Bei Einbezug der Indikationsge-
biete ist offensichtlich, dass in den Fol-
gejahren wohl keine gänzlich neuarti-
gen Breitspektrumantibiotika zu erwar-
ten sind, vor allem nicht gegen gramne-
gative Erreger.

Bemerkenswert sind jedoch die Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der β-Lacta-
maseinhibitoren, mit denen Resistenzen
gegen β-Lactame begegnet werden kann.
Mit Vaborbactam konnte ein neuartiger
β-Lactamaseinhibitor (einzyklischesBo-
ronat) die klinische Entwicklung durch-
laufenundwurde imAugust2017vonder
Food and Drug Administration (FDA)
zugelassen. Es sei hier bemerkt, dass die
jüngsten Vertreter zyklischer Boronate
neben ihren inhibitorischen Eigenschaf-
ten gegenüber Serin-β-Lactamasen auch
Wirksamkeit gegenüber Metallo-β-Lac-
tamasen bei geringer Off-Target-Wech-
selwirkung mit humanen Serinproteasen
besitzen [37].
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Zusammenfassung
Antimikrobielle Resistenzen (AMR) entwickeln
sich weltweit zum ernsten Problem für
das Gesundheitswesen. Über Jahrzehnte
hinweg wurde nur unzureichend an der
Erforschung grundlegend neuer Antibiotika
gearbeitet, folglich erreichten nur wenige
Präparate den Markt. Der Druck ist seither
enorm gewachsen, neue wirksame Konzepte
zur Reduktion von Infektionen durch
Problemerreger zu implementieren. Von
politischer Seite wurde diese Dringlichkeit
erkannt und umfangreiche Förderprogramme
wurden sowohl national als auch international
ins Leben gerufen. Eine tragende Säule
vieler öffentlich finanzierter Maßnahmen
ist die Erforschung und Entwicklung von
Therapeutika, deren Wirkungen auf neuen
Mechanismen beruhen und/oder die Bildung
von Resistenzen minimieren. Neben der
aktuellen klinischen Entwicklungspipeline

werden in diesem Artikel ausgewählte
Beispiele aus der Forschung und frühen
Entwicklung aufgeführt. Der Fokus liegt
hierbei auf Antibiotika, aber auch Alternativen
wie Antivirulenz- und Phagentherapie
sowie Immunmodulatoren werden in
Ansätzen diskutiert. AMR ist längst kein
rein gesundheitspolitisches Problem mehr,
sondern von gesamtgesellschaftlicher
Bedeutung. Es ist daher dringend geboten,
Forschungsinfrastrukturen und öffentlich-
private Partnerschaften zu stärken, regulatori-
sche Hürden abzubauenund Innovationen für
die antimikrobielle Therapie mit Hochdruck
voranzutreiben.

Schlüsselwörter
Bakterielle Infektionen · ESKAPE · Prioritätser-
reger · Wirkmechanismus · Klinische Pipeline ·
Antibiotika

Obstacles and perspectives of new antimicrobial concepts within
research and development

Abstract
Antimicrobial resistance (AMR) has developed
into a serious problem for the healthcare
sector worldwide. Research on fundamentally
novel antibiotics has been insufficient for
decades and only a few new compounds
have reached the market. Thus, the pressure
to implement novel and effective concepts
for the reduction of infections through
problematic pathogens has dramatically
increased. This demand has been recognized
by politicians and comprehensive national
and international funding programs have
been launched. A major role of many
funding lines is the investigation and
development of therapeutics exerting a novel
mechanism of action and/or minimizing
the frequency of resistance. In addition
to the actual clinical pipeline, this article

lists selected examples from research and
early development with a special focus on
antibiotics. Moreover, alternative approaches
like antivirulence and phage therapy as well
as immunomodulation are summarized.
AMR is no longer solely a healthcare policy,
but is of societal significance as a whole.
A consolidation of infrastructures and
public-private partnerships, a reduction of
regulatory obstacles and a continuous pursuit
of innovations for antimicrobial therapy are
urgently needed.

Keywords
Bacterial infections · ESKAPE · Priority patho-
gens · Mechanism of action · Antimicrobial
pipeline · Antibiotics

Alle anderen neuen Substanzen, die
sich gegenwärtig in der klinischen Prü-
fung befinden und weder einer neuen
Substanzklasse noch einem neuarti-
gen Wirkmechanismus folgen (nicht in
. Tab.2aufgeführt), leitensichvonTetra-
zyklinen, β-Lactamen, Fluorchinolonen
oder Aminoglykosiden ab [35]. Dass

weitere chemisch modifizierte Genera-
tionen dieser bislang sehr erfolgreichen
Breitspektrumantibiotikaklassen Resis-
tenzen auch künftig umgehen können,
bleibt zu hoffen, wird jedoch zunehmend
unwahrscheinlich. Es bedarf daher drin-
gend grundsätzlich neuer Entwicklun-
gen.
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Patentanmeldung
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Grundlagen-
forschung

Leitstruktur-
optimierung

Präklinik
ca. 50 %

Phase I
33 %

Phase II
59 %

Phase III
76 %

Zulassung
80 %

Abb. 28 Antibiotikaentwicklungsphasenmit durchschnittlichenDauern und Erfolgsquoten (%)

Quellen neuer Antibiotika

Es gibt mehrere Wege, neue Leitstruk-
turen für Antibiotika zu identifizieren
(. Abb. 3; [38]).

I.UnterdenkleinenMolekülen (Small
Molecules) stammenderzeit 73%der auf
demMarkt befindlichen Antibiotika von
Naturstoffen ab [39]. Die Naturstofffor-
schunghat indenvergangenen Jahrzehn-
ten enorme Fortschritte gemacht, die die
Suche nach neuen Substanzen vereinfa-
chen. Dazu zählen hypothesengestützte
In-silico-MethodenwieGenomeMining,
d.h. die Suche nach genetischem Poten-
zial von Mikroorganismen für die Pro-
duktion von Naturstoffen. Bioinformati-
sche Sequenzanalysen können ebenfalls
Auskunft darüber geben, ob die betref-
fenden Gene für eine antibiotische Sub-
stanz codieren [40]. Viele dieser Mikro-
organismen lassen sich aber bislangnicht
im Labor kultivieren oder produzieren
dort längst nicht alle antibiotischen Stof-
fe, die sie genetisch verschlüsseln [41].
Zum Anzapfen dieser Reserven sind oft
Tricks notwendig, wie die Nachahmung
möglichst natürlicher Bedingungen [42].
Teixobactin, ein neues Lipid-II-binden-
des Antibiotikum mit äußerst geringer
Resistenzbildung, wurde auf diese Weise
gefunden [43].WeitereMethoden schlie-
ßen die Untersuchung der Interaktionen
von Mikroorganismen und deren che-
mische Grundlage ein (z.B. Konsortien/
Mikrobiome; [44]) sowie die Suche nach
Stoffen in bisher unterschätzten Mikro-
organismen [45].

Viele dieser „natürlichen“ Antibiotika
gehorchenaberkeinenallgemeingültigen
Regeln für oral bioverfügbareWirkstoffe.
Die chemisch-strukturelle Komplexität
dieser Moleküle erlaubt zudem oft keine
erschöpfende pharmakologische Opti-
mierung von Leitstrukturen durch che-
mische Diversifizierung. Hinzu kommt,

dass toxikologisch und sicherheitsphar-
makologisch relevante Eigenschaften
neuer, chemisch komplexer Substanz-
klassen nur unzureichend abschätzbar
sind. Im Allgemeinen scheuen daher
Wirtschaftsunternehmen die kosten-
und zeitaufwendige sowie risikobehafte-
te Verfolgung von frühen Innovationen
auf diesem Sektor.

II. Ein weiterer Ansatzpunkt ist die
Identifizierung antibiotischer Eigen-
schaften unter bereits existierenden che-
mischen Substanzen. Vor allem in aka-
demischen Laboren existieren Millionen
von Stoffen diverser Zweckbestimmun-
gen, die nie auf antibiotische Aktivitäten
hin untersucht wurden. Werden For-
scher überzeugt, ihre Substanzarchive
für Screeningkampagnen zur Verfügung
zu stellen, würden höchstwahrschein-
lich neue Wirkstoffe und Wirkprinzipi-
en offenbart. Für die Umsetzung dieses
Konzepts gibt es oft keine Anreize, denn
meist können Universitäten durch Wei-
tergabe ihrer Substanzen nicht über die
im Rahmen von Screenings generierten
Schutzrechte verfügen. Hier setzt das
australische Programm „Community for
Open Antimicrobial Drug Discovery“
(CO-ADD) an: Stiftungsfinanziert führt
die Universität Queensland Substanztes-
tungen gebührenfrei in einem schmalen
antimikrobiellen Assay durch. Jeder For-
scher kann mit den erhaltenen Daten
frei umgehen, ohne Einschränkungen
des geistigen Eigentums befürchten zu
müssen. Dieses Projekt ist damit rich-
tungsweisend und könnte dazu beitra-
gen, eine vielversprechende Ressource
neuer Antibiotikaleitstrukturen zu er-
schließen [46].

III. Die medizinalchemische Diversi-
fizierungvonbekanntenAntibiotikaklas-
sen ist nachwie vor eine erfolgreicheVor-
gehensweise bei β-Lactamen, Tetrazykli-
nen, Aminoglykosiden und Fluorchino-

lonen. Bei strukturell komplexen Anti-
biotika (z.B.Makroliden)warenumfang-
reiche strukturelle Optimierungen bis-
lang eine große Herausforderung. Mit-
hilfe moderner Synthesemethoden ge-
lingt es zunehmend, neue Dimensionen
chemischer Vielfalt zu erschließen. Be-
reits heute können beispielsweise natür-
liche und nicht-natürliche Tetrazykline
und Makrolide effizient vollsynthetisch
hergestellt und im Hochdurchsatz mo-
difiziert werden [47, 48]. So erschließen
sichzwarkeinegänzlichneuenWirkstoff-
klassen, die Perspektive einer langen Er-
folgsgeschichte von etablierten Klassen
könnte aber dadurch garantiert werden.
Auf ähnliche Weise gingen aus Cepha-
losporinen und Fluorchinolonen selbst
nach Jahrzehnten noch neue erfolgrei-
che Wirkstoffgenerationen hervor.

IV. Einige früh entdeckte Antibioti-
ka wurden durch den Überfluss an Leit-
strukturen nicht entwickelt. Es ist wahr-
scheinlich, dass beispielsweise die Ar-
chive großer Pharmaunternehmen eine
Vielzahl potenter Substanzen verbergen,
die heute zu Produkten entwickelt wer-
den könnten oder neue Wirkmechanis-
men offenbaren würden. Ein Beispiel ist
Griselimycin, das bei Rhône-Poulenc be-
reits in den 1960er-Jahren entdeckt und
kürzlich erneut aufgegriffen wurde. Ver-
tiefte Untersuchungen führten mit der
DNA-Klammer (DnaN) zu einem bis-
her nicht adressiertenAntibiotika-Target
[49].

V. Für einige bereits therapeutisch ge-
nutzte Substanzen können in Einzelfäl-
len bisher übersehene oder nicht beach-
tete antibiotische Eigenschaften gefun-
den werden. Der Vorteil dieses Ansatzes
ist, dass die betreffenden Substanzklas-
senbereitshinreichendpharmakologisch
untersucht sind, das Entwicklungsrisi-
ko kalkulierbar unddie Entwicklungszeit
gegenüber neuen Substanzen erheblich
kürzer ist. Beispielsweise wurde Niclos-
amid lange als Anthelminthikum einge-
setzt, bis 2011 seine gute Aktivität gegen
S. aureus und einige andere grampositive
Erreger erneut Interesse an der Substanz
weckte (ATx201, AntibioTx; [50]).

VI. Target-basiertes Screening hat bis-
hernurwenigeErfolgebeider Identifizie-
rung tragfähiger Entwicklungskandida-
ten für Antibiotika hervorgebracht [10],
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Tab. 2 Neue Antibiotikawirkstoffklassen (nur kleineMoleküle) in klinischen Entwicklungsstufen. (Quellen [15] sowieHomepages der jeweiligenUn-
ternehmen)

Bezeichnung Phase Entwickler/Sponsor Substanzklasse Target Erreger/Indikation NCE MoA

Varborbactam
(+ Meropenem=
Carbavance®)

Zul. The Medicines Compa-
ny
(Rempex Pharmaceuti-
cals Inc.)

Zyklisches Boronat β-Lactamasen Komplizierte Harnweginfek-
tionen; Carbapenem-resis-
tente Enterobacteriaceae

x x

Lefamulin
(BC3781)

III Nabriva
Therapeutics AG [16]

Pleuromutilin Ribosomale 50-S-Un-
tereinheit

Ambulant erworbene Pneu-
monie

(x) –

Zoliflodacin
(AZD/ETX0914)

II Entasis Therapeutics
Inc. [17]

Spiropyrimidintrion Typ II Topoisomerase
(Gyrase, GyrB-Unter-
einheit)

Unkomplizierte Gonorrhö x x

Ridinilazole
(SMT 19969)

II Summit
Therapeutics Inc. [18]

Bis-benzimidazol Unbekannt Clostridium difficile x ?

SQ 109 II Sequella/Infectex [19] Diamin MmpL3 (Mykolsäure-
transport)

Mycobacterium tuberculosis
(MDR/XDR)

(x) x

Ramoplaninc II Nanotherapeutics Inc. Glycolipodepsipeptid Lipid I/II (Zellwand) Wiederkehrende
C. difficile

x –

Murepavadin
(POL7080)

II Polyphor Ltd. [20] Antimikrobielles Pep-
tidmimetikum

LptD
(Lipopolysaccharid-
transport)

Beatmungsassoziierte
Pneumonie
(nur Pseudomonas. aerugi-
nosa)

x x

Gepotidacin
(GSK2140944)

II GlaxoSmithKline [21] Triazaacenaphthylen Typ II Topoisomerase
(Gyrase, GyrA-Unter-
einheit, neue Binde-
stelle)

Unkomplizierte, Gonorrhö,
Hautinfektionen durch
Grampositive

x x

Afabicin
(Debio 1450)

II Debiopharm
International SA [22]

Naphthyridinyl-
benzofuran

FabI
(Fettsäuresynthese)

Akute Hautinfektionen und
Osteomyelitis
(nur Staphylococcus aureus)

x x

CG400549 II CrystalGenomics
Inc. [23]

Benzylpyridinon FabI
(Fettsäuresynthese)

Akute Hautinfektionen und
Osteomyelitis
(nur S. aureus)

x x

Brilacidin
(PMX-30063)

II Cellceutix Corp./
Innovation Pharma-
ceuticals [24]

Defensinmimetikum Zellmembran Haut- und Schleimhau-
tinfektionen, ulzerative
Darmerkrankungen
(Gram –/+)

x x

XF-73
(Exeporfinium-
chlorid)

II Destiny Pharma [25] Kationisches Porphyrin Zellmembran MRSA Dekontamination (als
präventives Nasengel)

x x

MGB-BP-3 II MGB Biopharma
Ltd. [26]

Distamycin Kleine DNA-Furche C. difficile x x

SPR741 I Spero Therapeutics
[27]

Polymyxin
(Wirkverstärker)

Zellmembran AllgemeinGramnegative – x

GSK3036656
(GSK070)

I GlaxoSmithKline [28] Oxaborol Leucyl-tRNA-Synthetase M. tuberculosis (MDR/XDR) x x

Q 203 I Qurient/Infectex [29] Imidazopyridinamid Cytochrome-b-Unter-
einheit (QcrB)

M. tuberculosis (MDR/XDR) x x

Macozinonon
(PBTZ169)

I/IIa Innovative Medicines
for Tuberculosis Foun-
dation/Nearmedic Plus
LLC [30]

Benzothiazinon DprE1
(Arabinan)

M. tuberculosis (MDR/XDR) x x

OPC-167832 I Otsuka [31] 3,4-Dihydro-2-chinolon DprE1
(Arabinan)

M. tuberculosis (MDR/XDR) x x

TBA7371 I TB-Alliance [32] Azaindol DprE1
(Arabinan)

M. tuberculosis (MDR/XDR) x x
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Tab. 2 (Fortsetzung)

Bezeichnung Phase Entwickler/Sponsor Substanzklasse Target Erreger/Indikation NCE MoA

CRS3123 I Crestone Inc. [33] Diaryldiamin Methionyl-tRNA
Synthetase

C. difficile x x

VNRX-5133 I VenatoRX Pharmaceu-
ticals [34]

Zyklisches Boronatb β-Lactamasen Carbapenemresistente
Gramnegative

x x

NCE New Chemical Entity (neue Substanzklasse), MoA Mechanism of Action (neuer Wirkmechanismus), x zutreffend, (x) teilweise zutreffend (z. B. für eine
Komponente), – nicht zutreffend, Zul. Zulassung kürzlich erfolgt,MDR/XDR „multi drug resistant“/„extensively drug resistant“,MRSAMethicillin-resistenter
S. aureus,MmpL3 „mycobacterial membrane protein Large 3“, LptD „lipopolysaccharide transport protein D“,DprE1Decaprenylphosphoryl-β-D-ribose 2’-e-
pimerase
aPhase IIa-Studie in Russland
bStruktur nicht veröffentlicht
cKeine aktuellen Informationen verfügbar

oftwegen schlechter Penetration bakteri-
eller Zellwände oder aufgrund zu hoher
Resistenzbildungsraten. Mit dem zuneh-
menden Verständnis über die physiko-
chemischen Erfordernisse für Antibio-
tika [51] sowie der Entwicklung robus-
ter Testmethoden könnte dieser Ansatz
jedoch langfristig höhere Erfolgsquoten
erzielen. Vielversprechende Targets für
neue Antibiotika und Adjuvanzien ge-
gen gramnegative sind u. a.: a) LpxC, ein
Enzym, das an der Biosynthese der En-
dotoxinkomponente Lipid A beteiligt ist;
b) LptD und Analoga, die am Transport
vonLipidAbeteiligt sind; c)Elongations-
faktor G, der die Bewegung von mRNA
und tRNA bei der bakteriellen Protein-
synthese koordiniert; d) Effluxpumpen
[52]; e) die Protease ClpP [53, 54].

VII. Konjugate von Wirkstoffen oder
von Wirkstoffen mit „zielsuchenden“
Gruppen können Synergien entfalten
und die Selektivität verbessern. Ein
entsprechendes Konjugat in klinischer
Erprobung ist DSTA4637S (Genentech
Inc.). Es erreicht durch Konjugation
eines Rifampicinderivats mit einem An-
tikörper auch intrazelluläre Erreger (Sta-
phylococcus aureus), die normalerweise
einer klassischen Antibiotikatherapie
(β-Lactame, Vancomycin, Daptomycin)
entgehen können [55].

Eine Möglichkeit, Antibiotika durch
Zellwände vonProblemkeimen zu beför-
dern, ist die Nutzung aktiver Aufnahme-
systeme der Pathogene. Seit einiger Zeit
werden hierzu verschiedene Konjugati-
onsansätze nach dem Schema der „Tro-
janischen-Pferd-Strategie“ verfolgt, z.B.
durch Konjugation von Antibiotika mit
Siderophoren (natürliche Eisenaufnah-
mesysteme der Bakterien; [56]). Ein Bei-

spiel hierfür ist Cefiderocol, ein Konju-
gat aus einemCephalosporin und Brenz-
catechinsiderophor (Phase III, geplante
Zulassung 2018).

Die Konjugation zweier Antibiotika-
moleküle zur Ausnutzung von Synergie-
effekten ist ebenso vielversprechend. Ein
Beispiel inderspätenklinischenEntwick-
lung ist TD-1792/Cefilavancin (Thera-
vance Biopharma), ein Vancomycin-Ce-
phalosporin-Konjugat in Phase III, das
bei komplizierten Haut- und Weichteil-
infektionen verwendet werden soll. Hy-
bride aus Oxazolidinonen und Fluorchi-
nolonen sind ebenfalls erfolgreich in die
klinische Entwicklung gekommen (z.B.
MCB3837 und MCB3681).

Alternative Konzepte

Als alternative Konzepte sind im hier
vorgestellten Kontext Ansätze zu verste-
hen, die Infektionen mit kritischen Erre-
gern ohne klassische Antibiotikathera-
pie verhindern oder beseitigen. Hierzu
zählen Vakzine, Probiotika und Mikro-
biomtransplantationen [57]. Als Parade-
beispiel seien die Erfolge der Fäkaltrans-
plantation bei chronisch entzündlichen
Darmerkrankungen in Assoziation mit
C. difficile (neuerdings Clostridioides dif-
ficile) angeführt [58].

In den folgenden Abschnitten wer-
den vornehmlich Phagentherapie, Im-
munmodulatoren und Antivirulenzstra-
tegienalsweitereAlternativenvorgestellt.

Phagentherapie

Als Alternative oder Ergänzung zur
klassischen Antibiotikatherapie wird
häufig die Phagentherapie diskutiert.

Die selektive Wirksamkeit von Phagen
gegen bakterielle Erreger ist unbestrit-
ten. Seit den 1930er-Jahren werden
Phagen in Georgien klinisch mit guten
Erfolgen eingesetzt. Für westliche Zu-
lassungsstandards sind die Hürden aber
hoch gesetzt und die Voraussetzungen
für die Patentierbarkeit (v. a. Neuheit)
dieser „Wirkstoffe“ ungünstig, sodass
die Entwicklung von Phagenpräparaten
wirtschaftlich kaum attraktiv ist [59].
Hinzu kommt, dass die Phagentherapie
auch ein Imageproblem hat, denn Vi-
ren therapeutisch einzusetzen impliziert
Verunsicherung.

Phagen sind hochspezifisch für be-
stimmte Bakterienstämme und beein-
trächtigen die Normalflora oder kör-
pereigene Gewebe nicht. Zudem sind sie
sogar in Biofilmenwirksam.Auchmit ei-
ner Resistenzentwicklung von Bakterien
halten Phagen weitgehend Schritt [60].
Nachteilig ist jedoch die hohe Spezifi-
tät, wenn eine entsprechende Diagnose
nicht vorliegt [61]. Um den Therapie-
erfolg zu sichern, können definierte
Mixturen verschiedener Phagen genutzt
werden. Hierdurch erhöht sich jedoch
der regulatorisch geforderte Aufwand
zur Herstellung dieser Präparate erheb-
lich, da jeder Phage als eigener Wirkstoff
gilt. Die klinische Entwicklung und
Zulassung von Phagenpräparaten sind
weitgehend Neuland. Die Organisation
„Phages for Human Application Group
Europe“ (P.H.A.G.E.) ist innerhalb der
EU bemüht, die regulatorischen Rah-
menbedingungen für die Phagentherapie
nach westlichen Standards zu schaffen.

Das Präparat TP102 (Technophage)
für chronisch infizierte Ulzera (an Fü-
ßen) befindet sich in Phase I; PP0121
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(Pherecydes), einCocktail aus 13 Phagen
gegen E. coli und PP1131 mit 12 Phagen
gegen P. aeruginosa werden derzeit in
einer klinischen Phase-I/II-Prüfung an
infiziertenBrandwundenimRahmendes
Projekts „Phagoburn“ (7. Forschungs-
rahmenprogramm der EU) erprobt. Die
Verfahren zur Herstellung der Präpara-
te nach Good Manufacturing Practice
(GMP) konnten hierzu erfolgreich eta-
bliert werden.

Wiederum eine Alternative zu Pha-
gen sind Phagenlysine, d.h. Enzyme, die
durch Phagen genetisch codiert sind und
eine selektive Lyse des Zielorganismus
herbeiführen. Gegen S. aureus können
z.B. N-Rephasin (Intron Biotechnolo-
gy, Phase IIa) oder CF301 (ContraFect
Corp.) genutztwerden, die alsBiologicals
einen standardisierten Zulassungsweg
nehmen können. Als deutsche Entwick-
lung ist das rekombinante Endolysin
HY-133 (HYpharm GmbH) zu nennen,
das sich derzeit in der präklinischen Ent-
wicklung zur nasalen Dekolonisierung
von Staphylokokken befindet.

Antimikrobielle Peptide und
Immunmodulatoren

Als Element der angeborenen Immun-
antwort bilden viele OrganismenPeptide
mit antibiotischen Eigenschaften, darun-

ter auch der Mensch. Einige dieser zu-
meist kationischen Peptide haben auch
den Eintritt in die klinischen Phasen be-
schritten [62, 63]. Anwendungsgebiete
sind vor allem topische Applikationen
wie bei chronischen Ulzera und bak-
terieller Mittelohrentzündung. Teilweise
wirken antimikrobielle Peptide auch ge-
gengramnegativeBakterien.Fürsystemi-
sche Anwendungen sind natürliche an-
timikrobielle Peptide jedoch oft wegen
zu geringer Stabilität gegenüber Prote-
asen oder zu hoher Toxizität ungeeignet.
Analoga undMimetika mit verbesserten
metabolischen Eigenschaften lassen sich
jedoch chemisch erzeugen [63].

MancheantimikrobiellenPeptidewei-
sen immunmodulatorische Eigenschaf-
ten auf, d.h., sie induzieren die Immun-
antwort körpereigener Zellen. Dieser Ef-
fekt kann ausgeprägter sein als deren ei-
gentliche antibiotische Aktivität. Die in-
duzierte Immunantwort ist sehr kom-
plex und bisher nur in Ansätzen verstan-
den.Beispielsweisebeeinflusstdashuma-
ne Peptid Cathelicidin LL-37 allein die
Expression von ca. 900 Genen [64]. Es
gibtHinweise,dassdie immunmodulato-
rischenEigenschaftendieser Peptide teil-
weise auch das humane Mikrobiom be-
einflussen[64].Dieszeigtsehreindrucks-
voll, dass antimikrobielle Therapien, sei
es durch Antibiotika oder Immunmodu-

latoren, stets mit einer Vielfalt von Akti-
vitäten des Immunsystems einhergehen,
die in hinreichender Tiefe bislang nicht
verstanden sind. Dieses Verständnis ist
aber erforderlich, um neue nachhaltige
Therapieformen auf einer soliden ratio-
nalen Basis entwickeln zu können.

Antivirulenzstrategien/
Pathoblocker

Ein weiterer Ansatzpunkt der antimi-
krobiellen Therapie ist die Verwendung
von Antikörpern, die gegen bakterielle
Toxine gerichtet sind. So durchlief Bez-
lotoxumab 2015 erfolgreich die klinische
Phase III und erhielt 2016 die Marktzu-
lassung durch die FDA zur Behandlung
von InfektionenmitC. difficile. In der kli-
nischen Entwicklung befinden sich auch
Antikörper gegen Staphylococcus-aure-
us-Toxine (z.B.MEDI4893undASN100,
beide in Phase II) und Sekretionssysteme
vonP. aeruginosa (MEDI3902, Phase I/II;
[65]).

Ein enormer Vorteil dieser Antiviru-
lenzansätze ist deren hohe Selektivität,
die Wechselwirkungen mit dem huma-
nen Mikrobiom nahezu ausschließt. Zu-
dem ist eine Resistenzentwicklung un-
wahrscheinlich,danichtderErreger, son-
dern dessen Virulenzfaktor neutralisiert
wird. Dies führt nicht wie beim Einsatz
von Antibiotika zur Selektion von resis-
tenten Individuen.

Ungeklärt bleibt jedoch die Frage, ob
dieses Konzept einen hinreichendenAn-
teil zukünftiger Infektionen zu verhin-
dern vermag. Besonders bei unklaren
Befunden, Mischinfektionen oder kom-
plizierten Infektionen, die weiterhin den
Griff zum Breitbandantibiotikum erfor-
dern, stellt das Konzept wohl kaum eine
Alternative dar. Da die Erreger nicht ge-
tötet werden, ist außerdem eine Wie-
derkehr der Infektion nach Therapieen-
de wahrscheinlich, wenn die Bakterien
nicht vorher durch körpereigene Mecha-
nismen oder Komedikation vollständig
eliminiert wurden.

NebenAntikörpernkönnenauchklei-
ne Moleküle auf Virulenzfaktoren Ein-
fluss nehmen, indemdiese beispielsweise
Quorum-sensing-Rezeptoren oder -Re-
gulatoren inhibieren, z.B. der AgrA-In-
hibitor Savirin bei S. aureus [52] oder
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Inhibitoren von LasR bei P. aerugino-
sa. „Quorum sensing“ ist ein Kommu-
nikations- und Regulationssystem von
Mikroorganismen, das bestimmte Akti-
vitäten in Abhängigkeit von der Popu-
lationsdichte steuert. Mehrere Inhibito-
ren mit ähnlichen Wirkprinzipien, die
gramnegative und grampositive Bakteri-
en adressieren, befinden sich in präkli-
nischen Studien, jedoch bisher keine in
der klinischen Erprobung [65].

Ein weiterer Ansatz ist die Unter-
drückung der Bildung von Biofilmen.
In Biofilmen kann die Wirksamkeit
klassischer Antibiotika um mehrere
Größenordnungen reduziert sein. Einige
antimikrobielle Peptide und deren syn-
thetische Analoga zeigen beispielsweise
Synergien mit bestimmten Antibiotika
(z.B.Ciprofloxacin), indemsie dieAkku-
mulation eines Stresssignals ((p)ppGpp)
unterdrücken, das mit Biofilmbildung in
Verbindung gebracht wird. Diese Bio-
filminhibitoren könnten daher künftig
eine Rolle als Wirkverstärker in der
Behandlung von Patienten spielen [66].

Die hohe Spezifität der Antiviru-
lenzwirkstoffe könnte sich als enormer
Vorteil bei der Therapie chronischer,
wiederkehrender oder langsam fort-
schreitender Infektionen erweisen.

Zusammenfassend lässt sich sagen,
dass heute zahlreiche therapeutische
Ansätze sowohl in der klassischen Anti-
biotikatherapie als auch bei alternativen
Konzepten existieren. Die Grundla-
genforschung ist nun ebenso wie die
translationale Forschung und die prä-
klinische und klinische Entwicklung auf
eine maßgeschneiderte Förderlandschaft
angewiesen, die innerhalb der letzten
Jahre schrittweise ausgebaut wurde, in-
ternational wie national.

Begünstigung von Forschung
und Entwicklung

Internationale und EU-Initiativen
und Förderprogramme

Antibiotikaresistenzen sind ein globales
Problem, das konzertierte internationale
Anstrengungen geradezu herausfordert.
In den letzten Jahrenwurden inDeutsch-
land und den meisten anderen Indus-
trienationen und Staatenverbünden um-

fangreiche öffentlich und privat finan-
zierte Programme zur Finanzierung und
Beseitigung von Hemmnissen aussichts-
reicher Konzepte auf den Weg gebracht.

Das EU-Programm „Joint Program-
ming Initiative on Antimicrobial Re-
sistance“ (JPI-AMR), erstrebt die Ra-
tionalisierung und Koordination von
Aktivitäten im Bereich AMR zwischen
derzeit 26 Mitgliedsstaaten, darun-
ter Deutschland (vertreten durch das
Bundesministerium für Bildung und
Forschung, BMBF). JPI-AMR fördert
Grundlagenforschung und präklinische
Entwicklungsvorhaben und fordert zur
Sammlung von Daten in öffentlichen
Datenbanken auf, um Dopplungen von
Forschungsprojekten zu verhindern. Seit
2014 hat JPI-AMR Vorhaben mit insge-
samt 59Mio. € unterstützt.

Die„EuropeanandDevelopingCoun-
triesClinicalTrialPartnership“ (EDCTP)
ist eine Partnerschaft aus 15 europäi-
schen und 30 afrikanischen Ländern
zur Entwicklung von Therapien armut-
sassoziierter Infektionskrankheiten mit
Fokus auf den klinischen Entwicklungs-
phasenIIundIIIsowiedemAusbauklini-
scher Forschungseinrichtungen. Neben
HIV und Malaria werden Aktivitäten
im Bereich Tuberkulose, Durchfaller-
krankungen und vernachlässigter Infek-
tionskrankheiten gefördert. Seit 2014
hat EDCTP 240Mio. € investiert, bis
2024 wird eine Investitionssumme von
683Mio. € angestrebt [67]. Zwischen
2014 und 2016 hat EDCTP beispielswei-
se 11 Tuberkuloseprojekte mit 28Mio. €
gefördert.

Die „Global Union for Antibiotics
Research and Development“ (GUARD)
ist ein Abkommen der G7-Gesundheits-
minister, das anlässlich der Konferenz
in Berlin 2015 verabschiedet wurde.
GUARD soll Forschungs- und Entwick-
lungsprojekte stimulieren, priorisieren
und koordinieren sowie Anreize für die
Industrie schaffen.

Das durch die WHO und die Drugs
for NeglectedDiseases Initiative (DNDi)
gegründete „Global Antibiotic Research
andDevelopmentPartnership“(GARDP)
fördert neue Therapeutika im Bereich
neonatale Sepsis, resistente Gonorrhö
und Antibiotika für Kinder. Bis 2023
soll mindestens ein grundlegend neu-

es Antibiotikum die präklinische oder
klinische Entwicklung erreichen. Bisher
bezog GARDP Anschubfinanzierungen
in Höhe von 6,5Mio. € von europäi-
schen Ländern, darunter Deutschland.
Die Einwerbungweiterer 270Mio. €wird
angestrebt [68].

Die Europäische Union fördert(e)
in den Forschungsrahmenprogrammen
FRP 6, FRP 7 und „Horizon 2020“ eine
Vielzahl von Projekten mit direktem Be-
zug zu antimikrobieller Resistenz. „Ho-
rizon 2020“ hat zwischen 2014 und 2016
bereits 145 AMR-Projekte mit insgesamt
316Mio. € unterstützt [36]. Die innovati-
ve Medicines Initiative (IMI, gegründet
2008) bezieht darüber hinaus Mittel
aus diesen Rahmenprogrammen. IMI
ist eine öffentlich-private Partnerschaft
zwischen der EU und der „European
Federation of Pharmaceutical Industries
and Associations“ (EFPIA). Für den
Zeitraum 2008–2024 steht der IMI ein
Budget von etwa 5Mrd. € zur Verfü-
gung, von demdieHälfte aus EU-Mitteln
stammt. Das Programm „NewDrugs for
Bad Bugs“ (ND4BB) der IMI fördert
seit 2012 verschiedene F&E-Großpro-
jekte im Bereich AMR, z.B. Grundla-
genforschung zu Penetration und Efflux
(„TRANSLOCATION“), neue Antibioti-
ka gegen gramnegative Bakterien („EN-
ABLE“) sowie klinische Entwicklung
(drei „COMBACTE“-Programme und
„iABC“). ENABLE involviert derzeit
32 Partner (davon 11 kleine und mittlere
Unternehmen, KMU), um mit einem
Budget von ca. 89Mio. € (2014–2020)
frühe innovative Projekte bis in die klini-
scheErprobung zubringen.Ein separates
Programm („PreDiCT-TB“) wurde zur
Vorhersage der klinischen Wirksamkeit
resistenzbrechender Antituberkulotika
durch Tiermodelle (Präklinik) gestartet.

Relevante Förderprogramme in den
USA haben vergleichsweise große Fi-
nanzvolumina. Die National Institutes
of Health (NIH) investieren jährlich
ca. 350Mio. USD im Bereich AMR.
Das durch die Biomedical Advanced
Research and Development Authority
(BARDA) 2010 begonnene Programm
„Broad SpectrumAntimicrobials“ (BSA)
wurde allein 2016 mit 182Mio. USD ge-
fördert. Aus diesem sind bisher vier
Antibiotika hervorgegangen, die es bis
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in Phase III oder zur Neuanmeldung
gebracht haben. 2016 wurde zusätzlich
der „Combating Antibiotic Resistant
Bacteria Accelerator“ (CARB-X) einge-
richtet, der frühe Innovationen effizient
in die klinische Entwicklung bringen
soll. CARB-X betreibt derzeit 25 Pro-
jekte (von Hit-to-Lead- bis zu Phase-
I-Programmen), die über 5 Jahre mit
455Mio. USD unterstützt werden [69].

Initiativen wie GUARD und IMI zei-
gen, dass Politik und Wirtschaft an der
globalen Herausforderung AMR zusam-
menarbeiten müssen.

Aktivitäten der Industrie

Auch seitens der Industrie wurde der
Handlungsbedarf erkannt. So haben sich
seit 2015 40 KMU aus Europa mit Kern-
expertisen in sämtlichen Bereichen der
antiinfektiven Therapie in der „Biotech
Companies in Europe Combating Anti-
Microbial Resistance“(BEAM)-Alliance
organisiert, darunter die vier deutschen
Unternehmen AiCuris, Allecra The-
rapeutics, HyPharm und Evotec. Ein
wesentlicher Teil der Innovationen, die
innerhalb Europas klinische Prüfungen
erreicht haben, wird durch diese KMU
vorangetrieben.

Laut dem Verband forschender Phar-
maunternehmen (vfa) arbeiten der-
zeit weltweit mehrere große und über
50 kleine und mittlere Unternehmen
an neuen Antibiotika und anderen an-
tibakteriell wirksamen Medikamenten.
Im Jahr 2016 haben darüber hinaus 183
Pharma-, Biotech- und Diagnostikaun-
ternehmen sowie 20 Industrieverbände
aus 21 Nationen eine Deklaration zur
Bekämpfung von AMR unterzeichnet,
in der ein verantwortungsvoller Um-
gang mit den vorhandenen Antibiotika
sowie der vermehrte Einsatz von Erre-
gerdiagnostik zuroptimalenVerordnung
von Antibiotika gefordert werden. Da-
bei wird betont, dass Unternehmen,
Wissenschaft, Politik, Ärzte und Kos-
tenträger gemeinsam handeln müssen,
um den verantwortungsvollen Gebrauch
der Antibiotika zu fördern und zugleich
den Antibiotikamarkt für Unternehmen
attraktiver zu gestalten. Dies könne z.B.
durch Entkopplung der mit Antibio-
tika erzielten Einnahmen von ihrem

Verordnungsvolumen geschehen. Die
Deklaration wurde im selben Jahr durch
eine Industrie-Roadmap konkretisiert.
Das 2017 von der International Feder-
ation of Pharmaceutical Manufacturers
and Associations (IFPMA) gegründete
Branchenbündnis AMR Industry Al-
liance soll beide Erklärungen vereinen,
Interessenvertreter verknüpfen und den
Fortschritt der Umsetzung der selbst ge-
setzten Verpflichtungen dokumentieren.
BeimWeltwirtschaftsforum 2018 in Da-
vos wurde der erste Fortschrittsbericht
vorgestellt und eine Konkretisierung der
Deklaration erstrebt.

Regulatorisches

Haben neue Präparate ihre ersten Hür-
den genommen, spielt die European
Medicines Agency (EMA) als Zulas-
sungsbehörde eine tragende Rolle in
Europa für den weiteren Entwicklungs-
weg – denn im Falle besonders dringend
benötigter Therapeutika sind neue Zu-
lassungswege (z.B. bei Phagentherapie)
oder beschleunigte Zulassungsverfah-
ren zu realisieren. In den USA wurde
eine ähnliche Kompromissbereitschaft
seitens der FDA im Rahmen des GAIN
Act bekundet. Ein weiteres positives
Signal setzte die FDA im August 2017
durchVerabschiedung einer Leitlinie zur
Straffung klinischer Programme für le-
bensbedrohliche bakterielle Infektionen.
Entgegen klassischen indikationsbezo-
genen Designs werden seither auch er-
regerspezifische Studien vorgeschlagen
(z.B. mit definierter Resistenzsituation).
Grundsätzlich ließen sich hierbei die
Stärken neuer Antibiotika schneller und
mit kleineren Kohorten demonstrieren.
In der Praxis stellt dies aber neueHeraus-
forderungen an die Erregerdiagnostik
und Logistik, denn geeignete Patienten
sind selten. Sie müssen schnell identi-
fiziert und der entsprechenden Studie
zugeführt werden. Dies erfordert die
Etablierung umfangreicher klinischer
Studiennetzwerke.

Initiativen in Deutschland

Der Bekämpfung von Antibiotikaresis-
tenzen wird auch auf nationaler Ebe-
ne höchste Priorität beigemessen. Die

Deutsche Akademie der Naturforscher
Leopoldina – Nationale Akademie der
Wissenschaften legte 2013 gemeinsam
mit der Akademie derWissenschaften in
Hamburg die Stellungnahme „Antibioti-
ka-Forschung: Probleme und Perspekti-
ven“ vor und verfolgte die Entwicklung
kontinuierlich in Form von drei runden
Tischen. Ergebnisse der Workshops gin-
gen in die Überarbeitung der 2015 vor-
gelegten DART 2020 ein.

Mit der „Nationalen Wirkstoffinitia-
tive“ hat sich die Bundesregierung zum
Ziel gesetzt, die Forschung an Wirkstof-
fen gegen Infektionskrankheiten zu stär-
kenunddie Entwicklung entsprechender
Präparate zu fördern.

Seit 2010 wurden von der öffentlichen
Hand erhebliche Mittel mobilisiert, um
die Entwicklung von Antibiotika voran-
zutreiben.DasBMBFträgt zudieserStra-
tegiedurchverschiedeneFördermaßnah-
men bei:

Seit 2012 bündelt das Deutsche Zen-
trum für Infektionsforschung (DZIF) die
Expertisen von Infektions- und Wirk-
stoffforschern aus 35 Forschungszentren
in Deutschland. Die Suche nach neuen
Antiinfektiva stellt ein zentrales Thema
dar ebenso wie die Herstellung eines effi-
zienten Transfers zwischen Grundlagen-
und klinischer Forschung.

Seit 2015 fördert das BMBF im Rah-
mender „Initiative Zwanzig20 –Partner-
schaft für Innovation“ das Konsortium
InfectControl 2020, das mit ca. 80 aka-
demischen und Industriepartnern neue
antiinfektive Strategien im Sinne des
ganzheitlichen, interdisziplinären One-
Health-Ansatzes entwickelt.

Kürzlich veröffentlichte Förderricht-
linien des BMBF zielen auf alternative
Konzepte, die Entwicklung naturstoffba-
sierter Antiinfektiva und die Aufklärung
neuer Targets ab. Mit der „Richtlinie
zur Förderung von Diagnostika und
neuartigen Therapien zur Behandlung
bakterieller Infektionen“ unterstützt das
BMBF explizit Vorhaben im Bereich
Antivirulenz, Phagentherapie, immun-
stimulierende Methoden und Probiotika
sowie weitere Alternativen zu Anti-
biotika. Entsprechend der Richtlinie
„Targetvalidierung für die pharmazeuti-
sche Wirkstoffentwicklung“ fördert das
BMBF Konzepte zur Nutzbarmachung
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neuermolekularerTargets nach industri-
ellen Anforderungen. Die Verringerung
der Resistenzbildung sowie der Aus-
schluss von Kreuzresistenzen stehen
hierbei im Vordergrund. Die Richtli-
nie „Wirkstoffentwicklung auf Basis von
Naturstoffen zur Bekämpfung von In-
fektionskrankheiten“ soll innovativen
Naturstoffen Chancen für translationale
Entwicklungsvorhaben ermöglichen.

Die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) fördert derzeit verschiede-
ne Vorhaben mit direktem und indirek-
tem Bezug zu antibiotischen Konzepten,
z.B. die Forschergruppe 854 „Post-geno-
mische Strategien für neue antibiotische
Wirkstoffe und Zielstrukturen“, den SFB
1127 „ChemBioSys – ChemischeMedia-
toren in komplexen Biosystemen“ sowie
den SFB 766 „Die bakterielle Zellhülle:
Struktur, Funktion und Schnittstelle bei
der Infektion“.

An außeruniversitären Forschungs-
einrichtungen,beispielsweisedemHelm-
holtz-Zentrum für Infektionsforschung
(HZI) als dauerhafter Partner des DZIF,
dem Helmholtz-Institut für Pharma-
zeutische Forschung Saarland (HIPS),
demMax-Planck-Institut für Infektions-
biologie (MPI-IB) sowie dem Leibniz-
Institut für Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie – Hans-Knöll-Institut
(HKI), werden neben der Suche nach
neuen Antibiotika auch Wirkmechanis-
men untersucht und Zusammenhänge
zur Infektionsbiologie hergestellt. So-
wohl das HZI als auch das HKI ha-
ben derzeit mehrere neue antibiotische
Substanzen in unterschiedlichen Ent-
wicklungsstufen in Bearbeitung, von
der Grundlagenforschung über Leit-
strukturoptimierung bis hin zur späten
präklinischen Prüfung.

Das Fraunhofer-Institut für Moleku-
larbiologie und Angewandte Ökologie
(IME) gründete 2014 gemeinsammit Sa-
nofi das „Natural Product Center of Ex-
cellence“. Die Bündelung der Expertisen
beider Partner soll die Schlagzahl bei der
Auffindung neuer Antibiotika erhöhen.

Im „Pharmadialog“ der Bundesre-
gierung wurde eine Unterarbeitsgruppe
„Antibiotika“ eingerichtet, dieWege und
Anreize für einen erfolgreichen Ausbau
der Antibiotikaforschung erarbeiten soll.
Bisher wurden z.B. Erleichterungen der

klinischen Forschung und die Vereinfa-
chung von regulatorischen Rahmenbe-
dingungen vereinbart. So soll z.B. die
spezifische Resistenzsituation bei der
Nutzenbewertung von neuen Produkten
durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss besser berücksichtigt werden.
Des Weiteren werden Anstrengungen
zur Durchsetzung längerer Schutzfristen
für Antibiotika unternommen [70].

Ausblick

NeueAntibiotika werden dringender be-
nötigt denn je, doch die Entwicklungs-
pipelines sind längst nicht hinreichend
gefüllt. Obwohl sich die Situation bezüg-
lich der Anzahl neuer Kandidaten in den
vergangenen Jahren etwas verbessert hat,
kann von Entspannung kaum die Rede
sein. Dies gilt besonders für die gramne-
gativenErreger, fürdienoch immerkeine
grundlegende Innovation in Sicht ist.

Obgleich der politischeWille zur För-
derung der Antibiotikaforschung in den
letzten Jahren stark gewachsen ist, man-
gelt es noch an dem öffentlichen Be-
wusstsein, dass ohne wirksame Antibio-
tika heute übliche, selbst einfache me-
dizinische Eingriffe kaum verantwortbar
wären. Antibiotika sind somit eine tra-
gende Säule des Gesundheitssystems.

Die Rahmenbedingungen,wie die nö-
tige finanzielle und politische Unterstüt-
zung, um neue Antibiotika in die frühe
Entwicklung zu bringen, sind vorhan-
den. Es braucht jedoch mehr Experten,
national und international koordinierte
ForschungsinfrastrukturenundneueRa-
tionalen, um die Schlagzahl zur effizien-
tenFüllungderPipelines zu erhöhen. Für
die erfolgreiche Entwicklung zu Markt-
produkten bedarf es zudem fairer An-
reize für Wirtschaftsunternehmen sowie
einer gesunden Kompromissbereitschaft
und mehr Pragmatismus von Seiten der
Zulassungsbehörden, um die beschädig-
te Wertschöpfungskette der Antibiotika-
entwicklung zu sanieren.

Es ist notwendig, auf der Suche nach
neuen Therapeutika Wege zu beschrei-
ten, die jenseits des Idealbilds: „eine Er-
krankung – einMedikament“, liegen.Die
derzeitige Resistenzsituation erzeugt je-
doch einen so enormen Druck auf alle
Akteure, welcher nicht allein die Verfol-

gung völlig neuer Ansätze erlaubt, son-
dern auch die effektive Nutzung bereits
erschlossener Ressourcen im Licht des
modernen Methodenspektrums fordert.
Dennbislang sindwirklicheAlternativen
zuklassischenAntibiotikawedergreifbar
noch in Sichtweite.
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