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1928
Entdeckung von Penicillin
Alexander Fleming

Antibiotikum — Antibiotika

— Naturlich gebildete, niedermolekulare
Stoffwechselprodukte von Pilzen oder Bakterien

— Hemmen schon in geringer Konzentration
Wachstum von Bakterien oder toten diese ab




Penicillin im 2. Weltkrieg
Thanks to PENICILLIN /@

...He Will Come Home !

SYPHILIS

; :
_ PENICILLIN

L OF THESE MEN HAVE

JHEN: STAY AWAY FROM DANC



Antibiotika retten Leben!
Reduzierte Sterberate bei bakteriellen Infektionen

Mortalitat Mortalitat Reduktion
pra-Antibiotika mit Antibiotika Mortalitat

Lungenentzindung

Herzklappenentzindung ~ 100% ~ 25%
Hirnhautentziindung > 80% < 20%
Hautinfektionen ~11% <0.5%




Zeit von Entwicklung des Antibiotikums bis zur
ersten Resistenzdetektion
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Gefiirchtete Bakterien

Landtag debattiert ﬁber multiresistente Keime und Antibiotika-Einsatz

Beobat ;ter ANTIBIOTIC

DIEZSZEIT

WHO global priority pathogens list of antibiotic- s
resistant bacteria

W|e Bakterien Antlblotlka ausser Gefecht setzen

r Kampf gegen die
Killer-Bakterien

Priority 1: CRITICAL

« Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant

* Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant

* Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

Gefahrliche Keime
aus dem Stall

Der Missbrauch von Antibiotika in der Massentierhaltung
bedroht die Gesundheit von Verbrauchem

von Fee Riebeling - Erstmals wurde ein gegen alle Antibiotika
resistentes Bakterium entdeckt. Der Anfang einer neuen Ara?
Forscher versuchen, das zu verhindern.

Wenn Antibiotika nicht mehr wirken



ANTIBIOTIC RESISTANCE

In the EUROPEAN UNION,
antibiotic resistance
causes 25,000 deaths

“.In INDIA, over 58,000 babies died

In THAILAND,
antibiotic resistance
causes 38,000+ deaths

https://www.cdc.gov/globalhealth/infographics/antibiotic
resistance/antibiotic_resistance_global_threat.htm

In the UNITED STATES,
antibiotic resistance
causes 23,000+ deaths

AMR: antimicrobial
resistance

Deaths attributable
to AMR every year
compared to other
major causes of death

AMR in 2050
/10 million

Tetanus
60,000

Road traffic
accidents \— Cancer
1.2 million T~ . 8.2 million

AMR now /"'
700,000
(low estimate)

Measles P N 7 L Cholera
130,000 N, B 100,000—
[~ \ 120,000

Diarrhoeal
disease > = Diabetes

1.4 million 1.5 million

O Neill et al. Antimicrobial resistance, Report, 2014




Global burden Antibiotikaresistenz 2019

Todesfalle nach Region Todesfalle nach Infektionskrankheit
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Wieso werden keine neuen Antibiotika entwickelt?

* Antibiotika sind kurative Medikamente, die nur Uber kurze Zeit eingesetzt werden (nicht lukrativ)
* Neue Antibiotika sind oft Reserveantibiotika (antibiotic stewardship)

« Entwicklungskosten fur neue Antibiotika liegen im Milliardenbereich

» Entwicklung bis zur Marktreife dauert 8-10 Jahre

« Generika: Patentschutz muss vor den ersten Studien am Menschen beantragt werden, so dass nur ca.
10 Jahre fur Gewinneinholen bleiben

» Zulassungsbehorden steigern Anforderungen an Neuzulassungen, so dass Hurden immer hoher werden



Antibiotikageschaft nicht lukrativ

Insufficient antibiotic revenues to cover
required investment

S8 [ Oncology
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Not enough new antibiotics in the pipeline,
WHO review concludes

by European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Review der WHO luber die Anzahl neuer Antibiotika
in der Pipeline:

* Nur 12 neue Antibiotika sind zwischen 2017 — 2021
auf den Markt gekommen

* Nur 27 neue Antibiotika werden aktuell in klinischen
Studien gegen Pathogene, die gemass WHO als
kritisch eingestuft werden (Acinetobacter baumannii
und Pseudomonas aeruginosa) gepruft

» Von diesen 27 neuen Antibiotika werden nur 6 als
'innovativ’ genug angesehen, um die
Antibiotikaresistenzproblematik zu beeinflussen, nur
2 dieser 6 Antibiotika zielen auf hochresistente
Erreger ab
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Antibiotika Pipeline Ll

Meiste neue Antibiotika sind verbesserte Abwandlungen

alter bekannter... ’ ) =
'::' [+ @_
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- Gram positive
- Gram positive and
Gram negative

* Bynthetic compound

Year of discovery




Praklinische antimikrobielle Pipeline

407 preclinical antibiotic projects from

314 institutions (81% small and medium-sized enterprises)
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46%

13%
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4% 39
| [ |
Repurposed dies and | Immuno- Antivirulence | Phages and
drugs modulators appr microbiota
* FDA-approved = Support = Adjunctive * Phages
drugs pathogen * Targeting against select
elimination different pathogens
virulence * Endolysins
factors and * Modulators of
strategies microbiota
* Againstselect §| (mostly gut)
pathogens

= Scientifically interesting
* Research intensive
* Translational challenges

* Focused on resistance

* Pathogen specific
= Adjunctive
* Long timelines

= Dependent on funding

Alternativen

zu Antibiotika




Original Article

Faecal microbiota transplantation

Neue Therapieansatze bei

for Clostridioides difficile infection: CIOS tridioides diﬁiCiIe

Four years’ experience of the
Netherlands Donor Feces Bank

* Von 871 freiwilligen Spendern 16 (2%) aktive Spender

* Einschluss: 129 Patienten mit rezidivierender C. difficile
Infektion

* Intervention: Rektale Applikation des Stuhltransplantats:

150 ml, > 107 Mikroorganismen/ml, einschliesslich
Bacteroides und Firmicuten

» REF fur Versagen:
* Antibiotika < 3 Wochen nach Transplantation
» Schwere Immunsuppression

104 Clostridiodes difficile infection-free survival
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Number of patients at risk for CDI after FMT:

Time (weeks) 0 3 8 20 40 60 80 100 120 140
Patients (number) 129 119 105 70 37 31 23 14 11 1




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘

SER-109, an Oral Microbiome Therapy
for Recurrent Clostridioides difficile Infection

» Einschluss: =3 Episoden C. difficile (n=182
Patienten)

* Randomisierung: SER-109 oder Placebo (4
Kapseln/d fur 3 Tage), nach Standardtherapie fur
C. difficile Episode

SER-109: Mikrobiom Therapeutikum aus
gereinigten Sporen von Firmicuten

* Follow-up: 8 Wochen

Neue Therapieansatze bei
Clostridioides difficile

Primary Efficacy End Point
Recurrence of C. difficile Infection up to 8 Weeks After Treatment

Relative risk, 0.32; 95% Cl, 0.18 to 0.58; P<0.001

100+
3 80: Difference,
e il —28 percentage points
5 0%
£ 401
3 -
£ 20- 12%
i .
SER-109 Placebo
No. of Events 11 37
No. of Patients 89 93



Bakteriophagen

Bakteriophage:

- Virus, das ausschliesslich Bakterien befallt
und zerstort

- Kommt ubiquitar in der Umwelt und im
Menschen vor

ELIAVA Institut in Tiflis, Georgien
1923 gegrundet von George Eliava

Wahrend Sowjetzeit Einsatz von Bakteriophagen
gegen Anthrax, Roteln, Tuberkulose, Brucellose,
Salmonellose und Dysenterie



Virulente Phagen

Lytische Phagen

Lytic Cycle

b) TEMPERATE PHAGE

a) VIRULENT PHAGE

—

o]
S

bacterial chromosome

l https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6177407/

Nur virulente Bakteriophagen konnen fur die
Phagentherapie eingesetzt werden




Kommerziell erhaltliche Phagen

@ﬂj’?“ STAPHYLOCOCCAL @u‘j“‘ PYO
BACTERIOPHAGE

BACTERIOPHAGE
STERILE PURIFIED SOLUTION FOR TOPICAL AND ORAL USE ANTIBACTERIAL SOLUTION FOR TOPICAL AND ORAL USE
10 mlx5 10miIx5

Bacteriophages active against (titre per ml):
Stophylococcus (10%), Streptococcus(10%),
Proteus(10%), Esherichia coli{10°), Pseudomonas(10%)

Phages active against (pfu/ml)
Staphylococeus (10)

Preparations developed by
GEORGE ELIAVA INSTITUTE «.
JF ACTERIOPHAGES, MICROBIOLOGY AND VIROLOGY

@ 3N 2

Preparations developed by

GEORGE ELIAVA INSTITUTE

OOOOOOOOOOOOOOOO » MICROBIOLOGY AND VIROLOGY

Staphylococcus aureus spezifisch Gegen Staphylococcus aureus,
Streptococcus spp., Proteus spp.,

E. coli, Pseudomonas aeruginosa



Isolation von Phagen aus der Umwelt

Quelle: Speichel, Abwasser, Flusswassser

Klinische Bakterienstamme von Patienten als Wirt: S. aureus, S.
epidermidis und E. coli von Patienten mit Protheseninfektionen

3

Isolation von Bakteriophagen die auf Agarplatten lytische
antibakterielle Aktivitat aufweisen

g

Evaluation der Empfindlichkeit klinischer Isolate gegentber
den neu isolierten Phagen (Plaque-Assay)

I




Lytische Phagen als antibakterielle Therapie, z.B.
zur Therapie von Biofilm-assoziierten Infektionen

Vorteile von Bakteriophagen:

Lysis and phage
release

|. Bakterizide Wirkung
ll. Spezifische Aktivitat
Infection of
lll. Auto-Dosierung ,,ﬁ exposed cells
Dispersed
V. Wirkung gegen Biofilm biofilm

Cellulose
& 5y ¢ digestion

V. Matrix-degradierende Enzyme VS %:! = ' £ oot

EE T hE

! Resistenzbildung moglich

Phagen-Biobanken indiziert




80-jahrige Patientin an der Charité, Berlin

Protheseninfektion (PJI) und chronische Osteomyelitis Knie rechts
Nachweis von 2 verschiedenen MDR Pseudomonas aeruginosa

Vorgangiges Therapieversagen nach zweizeitigem Prothesenwechsel h
und systemischer Antibiotikatherapie




Spezifische Phagenisolation

Klinische Isolate ans ELIAVA Institut in Tiflis, Georgien,
geschickt zur Isolation spezifischer Phagen (Dauer: 3 Wochen)




Behandlung der Patientin: Zweizeitiger 77
Prothesenwechsel ’

Prothesenausbau
. Phagenappllkatlon
Lokale Therapie Reinigung chirurgischer Situs mit 2-3%
- Spezifisch isolierte Phagen Natriumbikarbonat Lsung
- Antibiotikahaltiger Zementspacer(1g —  Keine Antiseptika
Gentamicin, 1g Clindamycin pro 40g Zement)  Erste Ladedosis Phagen (100 ml) wahrend
Operation verabreicht
Systemische Antibiotikatherapie (i.v.) * 4 intraoperative Drainagen fiir 5 Tage
- Colistin — Alle 8h 5 ml Phagen (108 plaque-forming
- Ceftazidime unit (PFU)) wahrend 5 Tagen appliziert

- Meropenem




Postoperatives Follow-up

- Kultur der DrainageflUssigkeit nach 3, 4 und 5 Tagen Phagentherapie

Kein Wachstum mehr von
Pseudomonas aeruginosa




Lysine
 Enzyme, von Phagen produziert

PHAGE REPLICATION

o Zerstoren bakterielle Zellhulle von innen, was |
zur Lyse des Bakteriums fuhrt o

« Biotechnologisch hergestellte Lysine konnen

Bakterien auch von aussen angreifen SR, S0 AT
* Besonders effektiv bei grampositiven Fpogon »
Bakterien wie Staphylococcus aureus oder Mk ol s '

Enterococcus spp.

« Gramnegative Bakterien besitzen zusatzliche

U]
a.
aussere Membran, die die Zellwand abschirmt |
|
: T
T
Gram-positive Gram-negative
cell wall cell wall



Exebacase (Lysin CF-301)

« Rasche bakteriolytische Aktivitat gegenuber S. aureus
« Spezifische Wirkung
« Niedrige Resistenzrate, Angriff hoch konservierte Zellstruktur

 Eradikation von Biofilmen

« Synergistische Wirkung mit Antibiotika

« Time-kill Studien: 1000-fache S. aureus Reduktion in %2 Stunde (Antibiotika: 6—12 h)

McCarthy et al. Drugs in R&D 2022



JCI The Journal of Clinical Investigation

Exebacase for patients with Staphylococcus aureus
bloodstream infection and endocarditis

» Randomized, double-blind, placebo-controlled, superiority-design, first-
in-patient, proof-of-concept study (Standardtherapie +/- Execabase)

- N=121 (MRSA und MSSA) i

*One patient in the antibiotics alone group had both MRSA and MS5A and was counted in both subgroups. *Denominator is number of patients discharged
alive,

Exebacase + Antibiotics Exebacase + Antibiotics Exebarase + Antibiotics
Antibiotics Alone Antibiotics Alone Antibiotics Alone
100 (N=57) (N=137) (N = 26) (N=15) N=131) (N=23)
p=0.31 p=0.01 n (%) n (%) (%) m {%) (%) (%)
'_ In-haspital mortality 1(53) 2(54) 139 20133) 265} 0
Patients discharged alive 54 15 25 13 ] PE]
804 70.4 \ 74.1 [[umber of hespital days from dose of stuly drug o hospital discharee |
- n o 3 5 3 ry] 2
4 60.0 Median 70 70 [ 6o 0o | 80 70
% 60 - = Minimum, maximum 1B9 .51 169 551 3,66 246
s 30-day dll-caise readmission” 12{222) ERETAT) 4 (16.0) £{30.8) B (276} 80 (43.5)
§ 30-day 5. gurews readmission® 3{56) 2{57) 1(8.0) 2{154) 1{34) i
4
=

20+ * Gleiche Rate Nebenwirkungen
+ Keine Hypersensitivitat bei vorbestehenden Antikorpern,

Antikorperentwicklung unter Therapie moglich

o-l

miTT MRSA MSSA

Il Exebacase + Antibiotics
B Antibiotics alone Fowler et al. J Clin Invest. 2020



Artilysin®
« Synthetisch hergestellte antibakterielle Proteine

(artifizielle Designerproteine)

« Wirkmechanismus beruht auf Lysinen, ist aber
durch Bioengineering verbessert und erweitert

» Auch wirksam gegen gramnegative Bakterien, da

durch zusatzlichen Peptidanteil auch aussere ik ommianmairas
Membran gramnegativer Bakterien passiert und o' e
dann Zellwand erreicht werden kann i |
. . . 2
« Destabilisierung der Zellwand mit anschliessender |
Lyse der Bakterien ,
b4
|
I
o A
Gram-positive Gram-negative
cell wall cell wall



Efficacy of Artilysin Art-175 against Resistant and Persistent

AMERICAN Antimicrobial Agent
SOCIETY FOR

microsiotocy ANC Chemotherapy

Acinetobacter baumannii
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Antibacterial effects of Art-175 and combinations of
conventional antibiotics with Art-175 on different A. baumannii
reference strains

A: Stationare Wachstumsphase, verschiedene A. baumannii
Referenzstamme, Therapie 1h

B: Stationare Wachstumsphase, verschiedene A. baumannii
Referenzstamme, Therapie 24h

C: Time-kill Kurve fur RUH134, stationare
Wachstumsphase, unterschiedlich lange behandelt

S5XxMIC — Puffer . Time-kill Kurve fir RUH134, stationare

v = = Wachstumsphase, unterschiedlich lange behandelt mit

10x MIC verschiedenen Konzentrationen Art-175

20x MIC

30x MIC

T T T

T T
40 60 80 100 120

Time (minutes) Defraine et al. AAC 2016



Konklusionen

Resistenzentwicklung gegenuber Antibiotika rasch zunehmend
« Bis 2050: Infektionen durch multiresistente Erreger Killer Nummer 1
* Globale, koordinierte Zusammenarbeit notwendig (WHO), StAR

Entwicklung neuer Antibiotika nicht lukrativ, leere Pipeline

« Wenige neue Substanzklassen, Modifizierung alter Antibiotika, Kombination
mit neuen Betalaktamasehemmern

* Politik muss hier intervenieren

Postantibiotische Ara: Alternative und innovative Therapiestrategien

INTESTINAL MICROFLORA

10" micro-organisms,  >500 differentes species

swomach 107 to 10°

«  Stuhltransplantation, Mikrobiotika
« Bakteriophagen
* Lysine, Artelysine
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