An dte

Chemie

GDCh

N L Nobelaufsiitze

10344 www.angewandte.de

Avermectine

Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201602164
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201602164

Ein vortreffliches Geschenk der Erde: Urspriinge und
Auswirkungen der Avermectine (Nobel-Aufsatz)**

Satoshi Omura*

Anthelminthika - Flussblindheit - Ivermectin -
Medizinische Chemie - Wurmbefall

Einleitung

Der Ursprung eines der weltweit fithrendsten, revolutio-
ndrsten und vielseitigsten Wirkstoffe liegt in japanischer Erde
— buchstéblich und im iibertragenen Sinne. Ivermectin, eine
Substanz fiir viele Zwecke, stammt von einem einzelnen
Mikroorganismus, der in japanischem Erdreich entdeckt
wurde. Ivermectin wird Jahr fiir Jahr mehr als 250 Millionen
Menschen kostenlos verabreicht — das sind doppelt so viele,
wie in ganz Japan leben. Kein anderes Medikament hat eine
solche Bedeutung fiir die Verbesserung der Weltgesundheit
und das Wohlergehen von Hunderten Millionen von Mén-
nern, Frauen und Kindern, meist in armen und unterentwi-
ckelten Regionen. Ivermectin widersteht vielen vorgefassten
Konzepten, so haben sich trotz vieler Jahre intensiver Mo-
notherapie im Menschen noch keine Resistenzen entwickelt.
Daher wurde Ivermectin in die Liste der unentbehrlichen
Medikamente der Weltgesundheitsorganisation aufgenom-
men, eine Zusammenstellung der wichtigsten Medikamente,
die zur Sicherung der medizinischen Grundversorgung be-
notigt werden. Internationale Gremien haben den beispiel-
losen Schritt empfohlen, Ivermectin zur massenhaften Ver-
abreichung gegen Parasiteninfektionen in Entwicklungsldn-
dern als eine einfache, vorbeugende und kurative Ma3nahme
zugunsten des allgemeinen Gesundheitszustandes vorzuse-
hen.["

Ivermectin und seine Ausgangsverbindung Avermectin
sind antiparasitdre Stoffe mit extrem breitem Wirkungs-
spektrum. Ivermectin gehort zu den wenigen Verbindungen
im Rang einer ,,Wunderdroge* (wie Penicillin und Aspirin) —
die sich nebenbei alle von Naturstoffen ableiten. Es ist vor
allem auch ein Wirkstoff fiir die Armen. Ivermectin wird
immer mehr zur Ausrottung und Behandlung hartnéckiger
Tropenkrankheiten eingesetzt und bietet eine Losung fiir
bislang unbeugsame Gesundheitsprobleme. Es ist das wir-
kungsvollste Antiinfektivum im klinischen Einsatz; die si-
chere FEinzeldosis fiir Erwachsene von rund 12 mg einmal
jéahrlich ist weitaus niedriger als die von Penicillin oder Te-
tracyclin, die tdgliche Dosen von 1000 mg oder mehr erfor-
dern.

Die Avermectine und das Derivat Ivermectin wurden
Mitte der 1970er Jahre identifiziert. Die Entdeckung war in-
sofern auBergewohnlich, als Avermectin das weltweit erste
Endektozid war; der Begriff Endektozid wurde speziell fiir
Verbindungen eingefiihrt, die Parasiten innerhalb und au-
Berhalb des Korpers abtoten konnen. Die Avermectine waren
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2- bis 3-mal wirksamer als damals verfiigbare Wirkstoffe.
Auflerdem ist Ivermectin oral, topisch und parenteral wirk-
sam und zeigt keine Hinweise auf Kreuzresistenzen mit ver-
breiteten antiparasitiren Substanzen.”* Seit seiner Entde-
ckung sind die direkten und indirekten Erfolge von Iver-
mectin mit Blick auf die globale Gesundheit der Bevolkerung
und die soziookonomische Wohlfahrt unschétzbar grof3. Die
Entdeckung geschah in einer Phase, in der sich die Medizin
verstarkt auf vernachldssigte und scheinbar unbesiegbare
Krankheiten fokussierte, welche die Bevolkerung in unter-
entwickelten tropischen Lindern seit Jahrhunderten verfol-
gen. Das neu entwickelte antiparasitdre Ivermectin bot eine
sichere, einfache und effiziente Losung und brachte einige
dieser Krankheiten an der Rand der Ausrottung.

Genauso wie in anderen Bereichen sind es auch in der
Wissenschaft stets einzelne Menschen, die Verdnderungen
der bestehenden Verhiltnisse bewirken. Die Entdeckung der
Avermectine war das Ergebnis einer internationalen multi-
disziplindren Forschungskooperation zwischen einer offent-
lichen Institution (dem japanischen Kitasato Institute) und
einem Pharmaunternehmen (Merck, Sharp & Dohme). Die
erfolgreiche Geschichte dieser wegweisenden Partnerschaft
hing stets von dem felsenfesten Engagement, den Féhigkeiten
und Qualitidten der beteiligten Menschen ab, die es zu Wege
brachten, die Differenzen zwischen den Kulturen, Arbeits-
weisen und Zielrichtungen zu iiberwinden.

In gleicher Weise fulite auch die Verteilung des Wirkstofts
auf einer beispiellosen Partnerschaft von offentlichen und
privaten Geldgebern, multilateralen Agenturen, Geberorga-
nisationen, Regierungen, Nichtregierungsorganisationen,
Wissenschaftlern, Medizinern und betroffenen Gemein-
schaften.

Ivermectin: wegbereitende Studien

Das Kitasato Institute (KI), gegriindet 1914 von Shiba-
saburo Kitasato, hat eine lange Geschichte als weltweit fiih-

[*] Prof. Dr. S. Omura
Kitasato University, Kitasato Institute for Life Sciences
Minato-ku, 9-1, Shirokane 5-chome, Tokyo, 108-8642 (Japan)
E-Mail: omuras@insti.kitasato-u.ac.jp
[**] Copyright© The Nobel Foundation 2015. Wir danken der Nobel-
stiftung, Stockholm, fiir die Genehmigung zum Abdruck einer
deutschen Fassung dieses Vortrages.
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rendes Zentrum fiir die Entdeckung von Wirkstoffen und
Impfstoffen, hauptsichlich auf Naturstoffbasis. Shibasaburo
Kitasato gilt als Urvater der Serotherapie und war 1901 fiir
den ersten Nobelpreis nominiert. Die Erforschung und Ent-
wicklung chemotherapeutischer Wirkstoffe fiir den prakti-
schen Einsatz sind zentrale Anliegen der Titigkeit des Insti-
tuts. Vor iiber 100 Jahren entwickelte Sahachiro Hata ge-
meinsam mit Paul Ehrlich in einer wegweisenden Arbeit
Salvarsan, ein Medikament gegen Syphilis, die zur damaligen
Zeit ein globales Gesundheitsproblem darstellte. Salvarsan
gilt als der erste chemotherapeutische Wirkstoff auf der Welt.
In den 1930er Jahren miindeten Zenjiro Kitasatos Forschun-
gen tiber Pflanzenalkaloide und -terpenoide in der Entwick-
lung des hustenstillenden Sapogenins. In den spéaten 1940er
Jahren arbeitete Toju Hata iiber Antibiotika aus Mikroorga-
nismen und entdeckte 1953 Leucomycin und 1956 den Anti-
tumorwirkstoff Mitomycin.

Ich kam Mitte der 1960er Jahre an das Kitasato Institute
und hatte mich zu dem Zeitpunkt bereits mit verschiedenen
Aspekten der Fermentation befasst und einige Erfahrung mit
der damals neuen Technik der Kernresonanzspektroskopie
(NMR) zur Strukturaufkldrung organischer Verbindungen
gesammelt. Zwei bedeutende Kollegen damals waren Kiyoshi
Shiga und Hideyo Noguchi. Am KI arbeitete ich zunéchst an
der Aufklarung der Stereostruktur einiger Verbindungen. Ich
realisierte, dass ich nur solche Verbindungen identifizieren
konnte, auf deren Entdeckung andere bereits viel Zeit und
Miihe verwendet hatten. Ich setzte mir zum Ziel, ebenfalls
neue Verbindungen in Form mikrobieller Metaboliten zu
identifizieren sowie ihre Strukturen und bioaktiven Eigen-
schaften zu untersuchen. Meine Aufmerksamkeit galt den
Bodenbakterien; ich entstamme einer Bauernfamilie und
habe tiefen Respekt vor der Natur und ihrer Rolle als
Hauptquelle fast aller Materialien, die wir zum Uberleben
brauchen. Ein Gramm Erdreich enthilt 10° bis 10" Mikro-
organismen aus mehr als einer Million Bakterienarten,” und
nach meiner Erfahrung enthilt etwa ein Drittel der getesteten
Bodenproben antimikrobielle Substanzen. Leider gibt es
keinen allgemein akzeptierten ,,Goldstandard“ fiir Methoden
zur Isolierung und Identifizierung von Bodenbakterien und
anderen Mikroorganismen. Verdiinnungsreihen und Aus-
plattieren ist ein guter Anfang, um Bakterienkolonien aus
dem Boden zu isolieren, aber bereits in diesem frithen Sta-
dium ist die Wahl des Isolationsmediums entscheidend und
hingt von den spezifischen Zielen ab. Man muss daher Ver-
fahren entwickeln, die sorgfiltig mit der enormen Vielfalt der
Organismen umgehen. Infolgedessen schirfte ich meine
Forschung auf die Suche nach neuen Antibiotika und anderen
biologisch interessanten mikrobiellen Stoffwechselprodukten
wie Wachstumsfaktoren, Enzymen und Enzyminhibitoren.
Ich war davon iiberzeugt, und das gilt bis heute, dass der
Schliissel zur Entdeckung neuer Verbindungen in der An-
wendung neuer und innovativer Suchverfahren liegt.

In der Wissenschaft ist Erkenntnisgewinn ldngst kein
schneller Prozess mehr. Zeit, Geduld, Versuch und Irrtum
sind unentbehrliche Bestandteile jedes Such- und Screening-
prozesses. Die meisten Screeningsysteme sind effektiv wie eh
und je; dennoch habe ich im Laufe der Zeit ein oder zwei
neue Strategien im Jahr ausgearbeitet und eingefiihrt sowie
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existierende Systeme verworfen, wenn die Ressourcen eine
Fortfithrung der Technik nicht zulieBen. Allgemein haben wir
nun mindestens 10 spezifisch angepasste Screeningsysteme
routineméfig in Betrieb.

Viele Systeme sind erfolgreich, andere zeigen nicht die
erhofften Ergebnisse, was aber nicht bedeutet, dass sie nicht
funktionieren. In diesem Fall habe ich mich immer an die
beriihmten Worte Louis Pasteurs gehalten, wonach der Zufall
den vorbereiteten Geist beglinstigt. Ich glaube, dass das der
Schliissel fiir die Untersuchung und Aufkldrung der geheim-
nisvollen Welt der Mikroorganismen ist. Dieser Gesinnung
bin ich immer treu geblieben, und so enthiillte mir die Natur
anndhernd 500 mikrobielle Metaboliten mit einzigartigen
oder niitzlichen bioaktiven Eigenschaften, von denen sich
einige direkt oder indirekt als unschétzbar wichtig fiir die
Menschheit erwiesen haben (Abbildung 1).

* Mikroorganismen:
Neue Gattungen 13

Neue Arten & Unterarten 53

* Neue Verbindungen 483

* Niitzliche Verbindungen 26

e Zielstrukturen fiir die

Totalsynthese >100

Abbildung 1. Entdeckungen (1965-2014).

Die akribische Arbeit am KI umfasst viele der ersten
Schritte auf dem langen Weg zur Entwicklung eines erfolg-
reichen Wirkstoffs oder einer niitzlichen chemischen Sub-
stanz. Wir nehmen Proben aus der Natur, die Mikroorganis-
men enthalten. Wir lassen die Mikroben auf Agarndhrboden
wachsen und kultivieren sie langsam bis zur Reinkultur; dabei
achten wir darauf, neue Arten zu finden. Organismus und
Stamm werden identifiziert, in Fliissigkultur angezogen und
daraus eine Kulturbrithe gewonnen. Damit fithren wir erste
Tests durch, zum Beispiel eine erste Metabolitenanalyse. Im
Falle des Mikroorganismus, aus dem Ivermectin gewonnen
wurde, fanden wir zum Beispiel, dass er auch eine toxische
Verbindung produziert, das Oligomycin. Dieses Wissen
erwies sich als sehr wertvoll, weil damit spéter Toxizitéts-
probleme in Tiermodellen erklédrt werden konnten. Sind diese
Schritte erst einmal durchlaufen, konnen wir den Prozess in
einen Laborfermenter aufstufen, was die Identifizierung des
Organismus und seine Aufbewahrung erleichtert, ebenso wie
die Reinigung und Strukturanalyse von vielversprechenden
Verbindungen (Abbildung 2). Danach konservieren wir alle
Mikroorganismen und Verbindungen in unseren Bibliothe-
ken fiir kiinftige Tests und Evaluierungen, entweder durch
Wissenschaftler des KI oder durch andere.

Unser Routineablauf ist so, dass wir ungewohnliche Mi-
kroorganismen in der Absicht selektieren, moglichst viele
neue Substanzen zu finden. AuBerdem verfolgen wir meist
nicht ein einzelnes spezifisches Ziel, sondern wenden ein
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Abbildung 2. Suche nach neuen biologisch aktiven Verbindungen.
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Abbildung 3. Actinomyceten (aus Pflanzenwurzeln und Erdreich).
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Suchschema auf verschiedene bioaktive Eigenschaften an.
Die Merkmale des Avermectinproduzenten, den wir am KI
isolierten und kultivierten, waren einzigartig, was ein ent-
scheidendes Element im Entdeckungsprozess war.!®!

Von Beginn meiner Forschung an war ich mir sicher, dass
es sehr wichtig ist, nicht nur eine neue Verbindung zu iden-
tifizieren, sondern auch den Mikroorganismus, der sie pro-
duziert. Meist zeige ich beide zusammen in einer Abbildung,
eine Tradition, die ich auch in diesem Aufsatz beibehalten
werde. Wir haben versucht, Mikroorganismen aus allen
moglichen natiirlichen Habitaten zu isolieren, insbesondere
aus Bodenproben und spéter aus Tang, Pflanzenbléttern und
-wurzeln. Abbildung 3 fasst die Diversitdt der Mikroorga-
nismen zusammen, die aus Pflanzenwurzeln im Vergleich zum
Erdreich isoliert worden sind, und gibt einen Hinweis darauf,
wie die Quelle die Art der gefundenen Mikroorganismen
beeinflussen kann. So haben wir kiirzlich zwei neue Verbin-
dungen identifiziert, namlich Spoxazomycin (Abbildung 4)”
mit Wirkung gegen Trypanosomen und Trehangelin (Abbil-
dung 5),® einen photooxidativen Himolysehemmer aus
Pflanzenwurzeln.

Streptosporangium oxazolinicum K07-04607
(Bar: 10 uM)

Abbildung 4. Spoxazomycin A.

Polymorphospora rubra K07-0510
(Bar: 1 yM)

Abbildung 5. Trehangelin A.

Natiirlich sind alle Mikroorganismen und die gefundenen
Substanzen sehr klein und fiir das menschliche Auge un-
sichtbar. Es ist daher wichtig, Mechanismen zu finden, die
deutlich die Gegenwart von etwas Neuem oder vielleicht
Niitzlichem signalisieren. Da mir gegenwirtig war, dass in der
Menschheitsgeschichte Alkaloide, meist aus Pflanzen, die
wichtigsten Medikamente waren, entschloss ich mich, eine
neue Methode des chemischen Screenings einzufithren. Die
Methode umfasste ein Such- und Isolationsverfahren zur
Identifizierung von organischen Verbindungen in Fermenta-
tionsbrithe mithilfe einer einfachen Farbreaktion auf der
Basis des Dragendorff-Reagenz. Vorhandene Alkaloide rea-
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gieren mit dem Reagenz, das aus Bismutnitrat und Kalium-
iodid zusammengesetzt ist, und bilden einen gut sichtbaren
orangefarbenen bis orange-roten Niederschlag.

Wir fiihrten dieses Screeningsystem 1968 ein. Ich war
iiberzeugt, dass Mikroorganismen nie in Nutzloses investie-
ren und dass uns nur Kenntnis und Vorstellungsvermogen
fehlen, um zu verstehen, was sie produzieren und wie und zu
welchem Zweck sie es tun. Die erste Verbindung, die wir
isolierten, war das Antibiotikum Pyrindicin (Abbildung 6)."

CH;
—
HsC
L/
N

P yrindloln

Streptomyces griseoflavus subsp.
pyrindicus NA-15T (Bar: 1 uM)

Abbildung 6. Pyrindicin.

Wesentlich bedeutender war, als wir 1977 mit Staurosporin
das weltweit erste natiirliche Indolcarbazol isolierten, das von
dem Bakterium Streptomyces staurosporeus produziert wird
(Abbildung 7). Neun Jahre spiter fand Dr. T. Tamaoki

Saccharothrix aerocolonigenes subsp.

staurosporeus AM-22827

(Lentzea albida AM-2282)
(Bar: 1 M)

Abbildung 7. Staurosporin.

heraus, dass Staurosporin der erste bekannte potente
Hemmstoff der Proteinkinase C (PKC) ist. PKCs sind eine
Familie von Enzymen, die die Expression von Onkogenen
erhohen und damit die Tumorprogression fordern.” Fast
sofort wurde Staurosporin weltweit eines der wichtigsten
Forschungsreagenzien bakteriellen Ursprungs und erwies sich
als Vorldufer vieler in jiingerer Zeit eingefiihrter Antitu-
morwirkstoffe. Zum Beispiel war die Entwicklung von Ima-
tinib (Gleevec) durch die besondere chemische Struktur und
biologische Aktivitdt von Staurosporin geleitet (Abbil-
dung 8).™! Fiir mich war die Entdeckung von Staurosporin
ein besonderer Meilenstein, nicht nur wegen der groflen
Auswirkungen auf die Medizin und Biomedizin, sondern auch
weil es meine Uberzeugung unterstiitzte, dass Mikroorganis-
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men eine schier unbegrenzte Viel-
falt niitzlicher Produkte liefern und
dass es unsere Aufgabe sein muss,
Wege zu finden, sie zu identifizieren
und zum Nutzen der Menschheit
einzusetzen. Ich glaube auch fest
daran, dass meine Arbeit und die
identifizierten und gelagerten Ver-

N bindungen weitergegeben und von
( j anderen zum Nutzen aller verwer-

'.‘ tet werden konnen.
CH, Aus einem anderen neuen
Imatinib (Gleevec®) Suchschema resultierte die Entde-

ckung von Lactacystin (Abbil-
dung 9), einem Proteosomen-Inhi-
bitor. Lactacystin wurde als Sub-
stanz gefunden, die das Auswachsen von Neuriten in
Neuro2a, einer Zelllinie muriner Neuroblastomzellen, indu-
zierte." Die Substanz war Vorldufer des Tumorhemmstoffs
Bortezomib (Abbildung 10) (Velcade).

Abbildung 8. Imatinib.

Streptomyces lactacystinicus OM-6519T
(Bar: 1 M)

Abbildung 9. Lactacystin.

OH

N i N8
ARG
N7 o '\rcn;,

CHy

Botezomib (Velcade®)
Abbildung 10. Bortezomib.

Die technischen Fahigkeiten und das Wissen, dass wir am
KI iiber die Isolierung und Kultivierung von Mikroorganis-
men, ihre taxonomische Bestimmung und die Identifizierung
der von ihnen produzierten Substanzen, die Aufklidrung der
chemischen Struktur und der biologischen und chemischen
Eigenschaften erworben hatten, bildeten eine optimale
Grundlage fiir die Entdeckung von Ivermectin. Obwohl wir
aber die Fihigkeiten und die Kenntnis hatten, neue Mikro-
organismen und Chemikalien zu entdecken, hatten wir weder
Techniken noch Moglichkeiten, die erforderlichen For-
schungen und Entwicklungen durchzufiihren, um eine viel-
versprechende Verbindung durch die extrem teure und oft

www.angewandte.de

Nobelaufsdtze

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

An dte

Chemie

enttduschende Wirkstoffentwicklungspipeline zu schleusen.
Diese Aufgabe erfordert die umfangreichen Ressourcen eines
grolen kommerziellen Partners.

Ivermectin: die Anfinge

In den frithen 1970er Jahren begann ich auf Vorschlag von
Prof. Yukimasa Yagisawa, dem Geschiftsfithrer der Japan
Antibiotics Research Association (JARA), iiber einen For-
schungsaufenthalt in den Vereinigten Staaten nachzudenken.
Er stellte mich wichtigen Personen in Ubersee vor, mit denen
er gut bekannt war, und so erhielt ich 1971 die Moglichkeit zu
einem Sabbatical und konnte eine Einladung von Prof. Max
Tishler annehmen, um als Visiting Research Professor in
seinem neu erdffneten Chemie-Department an der Wesleyan
University zu arbeiten (Abbildung 11). Max, der schon kurz

Wesleyan University
USA (1972)

Gt NEWS

Satoshi Omura Max Tishler (1906-1989)

Abbildung 11. Ivermectin: die Anfinge.

darauf Prisident der American Chemical Society (ACS)
wurde, hatte das Department aufgebaut, nachdem er seine
Position als Priasident des MSD Research Laboratory
(MSDRL) aufgab, wo er eine lange und auBergewohnliche
Karriere durchlaufen hatte. Meine ersten Arbeiten in Tishlers
Labor richteten sich auf die Strukturaufkldarung eines neuen
Antibiotikums, Prumycin (Abbildung 12),*! das ich vor

(o]
HiC NH
NH», (o)
HO OH
H2
Prumycin
Streptomyces kagawaensis F-10287
(Bar: 1 M)

Abbildung 12. Prumycin.
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Cephalosporium caerulens KF-140T
(Sarocladium oryzae KF-140)
(Bar: 5 uM)

Abbildung 13. Cerulenin.

meiner Abreise aus Japan entdeckt hatte, sowie auf Struktur-
Aktivitits-Beziehungen bei Makroliden!" und den Wirkme-
chanismus von Cerulenin (Abbildung 13).

Mein geplanter Aufenthalt in den Vereinigten Staaten
wurde verkiirzt, denn ich wurde zuriickgerufen, um die Lei-
tung der Forschungsabteilung des KI zu iibernehmen und die
Nachfolge des damaligen Direktors anzutreten. So kehrte ich
Anfang 1973 zuriick. Mit Blick auf meine bevorstehende
Abreise, und weil ich dringend Fordergelder fiir meine For-
schungsarbeiten in Tokio einwerben musste, besuchte ich
viele groBe US-Pharmafirmen und prisentierte Vorschlige
fir gemeinsame Forschungsprojekte. Ich war sehr zuver-
sichtlich, da ich schon bei fritheren Entdeckung verschiedener
Antibiotika — wie dem oben genannten Prumycin (ein Fun-
gizid),l”! Cerulenin (ein Fungizid und Hemmstoff der Fett-
siaurebiosynthese)!' und Leucomycin A3 (ein Antibiotikum)
(Abbildung 14)"! — Unterstiitzung durch Firmen gefunden

Streptomyces kitasatoensis KA-67
(Bar: 1 M)

Abbildung 14. Leucomycin A3.

hatte. Max, der meine Arbeit und meine Vorstellungen sehr
gut kannte, diskutierte meine Planungen mit Dr. Lew H.
Sarett, seinem Nachfolger am MSDRL, mit dem er viele
Jahre lang eng zusammengearbeitet hatte. Max’ enge Ver-
bindung mit Merck und sein personlicher Kontakt zu Dr.
Sarett beschleunigten den Aufbau einer Forschungskoopera-
tion mit dem MSDRL, die im April 1973 begann. Einzelne
Personen, die eine entscheidende Rolle in dieser Allianz
spielten, sind in Abbildung 15 zu sehen. Das anfédngliche Ziel
war, wachstumsfordernde Antibiotika fiir die Tiermedizin,
Enzyminhibitoren und allgemein Antibiotika zu finden, die
von Mikroorganismen produziert werden, doch die Arbeiten
wurden bald auf weitere Ziele ausgeweitet.
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M. Tishler
(Direktor Dept. Wesleyan University)
(Ex-Préasident MSDRL)

}

Y. Yagisawa K. Mizunoe L. H. Sarett
e (Prasident SRy
(JARI:ui::::)haﬂs The Kitasato Institute) (Président, MSDRL)

l H. B. Woodruff
(Koordinator, MSDRL)
s.Omura . E. O. Stapley

e e S v > (Leiter, Kitasato- (Leiter Mikrobiologie)
Forschungsteam) !

R ows S

(Mikrobiologe)

| Kitasato Institute |

| Merck Research Lab.

Abbildung 15. Die Zusammenarbeit zwischen Kitasato und MSDRL
(1973).

Ivermectin: Entdeckung und Einsatz in der Tierme-
dizin

Grundlage der Forschungsinitiative war, dass am KI die
Isolierung von ungewohnlichen Mikroorganismen erfolgte;
diese wurden kultiviert, und jede als interessant eingestufte
Verbindung wurde in vorldufigen In-vitro-Versuchen auf ihre
biologische Aktivitdt untersucht. Die aussichtsreichsten
Kandidaten aus unserer Bibliothek und aus neu bearbeiteten
Proben wurden fiir die folgende In-vivo-Testung an das
MSDRL weitergegeben.

Das Resultat dieser Zusammenarbeit war eine Reihe neu
entdeckter Substanzen, von denen die Mehrheit verschie-
denste interessante biologische Aktivitdten und
Strukturen aufwies. Dazu gehorten Luminamycin
(Abbildung 16), ein Wirkstoff gegen anaerobe
Bakterien, Vineomycin A1 (Abbildung 17)*/ und
Setamycin (Abbildung 18),"? die beide unge-
wohnliche Strukturen haben; Elasnin (Abbil-
dung 19),” der erste Hemmstoff humaner Ela-
stase mikrobiellen Ursprungs, und Factumycin
(Abbildung 20), ein wachstumsforderndes Anti-
biotikum fiir die Veterindrmedizin.*

Von viel groerer Bedeutung war Avermec-
tin. Kurz gesagt erwies sich Avermectin als eine

Streptomyces sp. OMR-59
(Bar: 1 uM)

Abbildung 16. Luminamycin. Skalenbalken: 1 pm.

Luminamicin
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Streptomyces matensis subsp.
vineus 0S-47427 (Bar: 1 M)

Abbildung 17. Vineomycin Al.

Kitasatospora setae KM-60547
(Bar: 1 uM) Setamycin
Abbildung 18. Setamycin.
o
O O | CH,
N oH
HsC CH,
Streptomyces noboritoensis KM-2753
(Bar: 1 uM) Elasnin

Abbildung 19. Elasnin.

Streptomyces lavendulae 0S-4369
(Bar: 1 M)

Abbildung 20. Factumycin.

der weltweit bemerkenswertesten biomedizinischen Entde-
ckungen, einhergehend mit verschiedenen ,,Weltpremieren®
und unermesslichem Nutzen fiir die tierische und menschliche
Gesundheit weltweit.

Als Teil ihrer neuen In-vivo-Evaluation fiihrte das
MSDRL ein neues Programm ein, in dem Fermentations-
brithen durchmustert wurden, die wir als aussichtsreich ein-
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gestuft hatten.” Man hoffte nim-
lich, in unseren Briihen interessante
Verbindungen zu finden. AuBer-
dem kann man, wenn man Fer-
mentationsbrithe zum Futter eines
einzelnen Tieres gibt, gleichzeitig
Wirksamkeit und Toxizitdt testen
und erhélt die Ergebnisse oft in-
nerhalb einer Woche anstatt nach
Wochen oder Monaten wie bei In-
vitro-Tests.

Die Forscher bei MSDRL un-
tersuchten unsere Mikroorganis-
men, die nach unserer Vorschrift
unter den notwendigen Fermenta-
tionsbedingungen kultiviert worden
waren, und testeten die Fermentationsbriihen in
einem neuen Modell von Helminthen-Infektio-
nen, bei dem Miuse mit dem Nematoden Nema-
tospiroides dubius infiziert wurden.?*?” In einem
der ersten der 50 speziell ausgewéhlten Mikro-
organismen, die wir 1974 iibergaben, fanden Dr.
William Campbell und sein Team einen Acti-
nomycetenstamm, MA-4680, der eine Verbindung
mit ausgezeichneter anthelminthischer Aktivitit
und fast ohne toxische Nebenwirkungen produ-
zierte. Die nicht aufgereinigte Fermentationsbrii-
he totete alle Wiirmer im Darm ab und entfernte
alle Anzeichen von Parasiteneiern aus den Faeces der Tiere.

Der produzierende Organismus (Abbildung 21) wurde
zunéchst als Streptomyces avermitilis MA-4680 bezeichnet.
Im Jahr 2002 wurde jedoch basierend auf der Charakterisie-
rung des urspriinglichen Stammes sowie aufgrund morpho-
logischer und phylogenetischer Vergleiche (einschlieBlich
einer 16S-rDNA-Sequenzierung) mit eng verwandten Arten
der Gattung Streptomyces vorgeschlagen, dass es sich bei
dem Organismus tatsdchlich um eine neue Art handelte, die
dann in Streptomyces avermectinius umbenannt wurde.”®

Nach einigen Versuchen zur Bestétigung der gefundenen
Bioaktivitdt wurden Chemiker beteiligt, um das Wirkprinzip
zu identifizieren. Der aktive Bestandteil der Fermentations-
brithe wurde isoliert und Avermectin genannt. Es handelte
sich nach den Ergebnissen der MSDRL-Chemiker um ein

Streptomyces avermectinius (S. avermitilis)

Abbildung 21. Der Avermectin produzierende Stamm. Weifee Skalie-
rung: 1 um.
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komplexes Gemisch aus 16-gliedrigen makrocyclischen Lac-
tonen. Bei der Fermentation von S. avermectinius wird eine
Mischung aus acht Avermectin-Varianten gebildet (Ala, Alb,
A2a, A2b, Bla, Blb, B2a und B2b) (Abbildung 22). Die
Verbindungen der B-Serie mit einer 5-Hydroxygruppe sind
deutlich aktiver als die der A-Serie mit einer 5-Methoxy-

OCHj3

Ho,;_('j
H,C” Y0 "'ofj

Streptomyces avermectinius Az [Ry =Rz =CHy X-Y = CHx-CH(a-OH))
(S. avermitilis) MA-4680T By [Ry =H: Ry = CHg XY arm=y ]
(Bar: 2 uM) By [Ry =H; Ry =CHg X-Y m{™s ]

Bza [Ry =H; Ry = C;Hg; X-Y = CH,-CH(a-OH))
Bz [Ry =H; Rz = CHy X-Y = CH2-CH(a-OH))

Ivermectin: Gemisch von Dihydroxyderivaten
Bya [Ry =H; Ry = CHg X-Y = CH,-CH,)
By [Ry =H; Ry = CHy X-Y = CHyCH,)

Abbildung 22. Avermectin.

gruppe. Die vier Hauptkomponenten, Avermectin Ala, A2a,
Bla und B2a, machen 80% der Mischung aus, der Rest be-
steht aus vier Nebenkomponenten, den Homologen Alb,
A2b, Blb und B2b. Die Struktur der Verbindung wurde
ebenfalls rasch aufgeklart, und sie wurde fiir eine bevorzugte
schnelle Entwicklung vorgesehen.?!

1979 wurden die ersten Artikel iiber die Avermectine
veroffentlicht, die darin als eine Serie von makrocyclischen
Lactonen mit auflergewohnlichen anthelminthischen Eigen-
schaften beschrieben wurden.?"*? Bis zu dieser Zeit hatten
nur sehr wenige der mehreren Tausend bakteriellen Fer-
mentationsprodukte anthelminthische Aktivitit gezeigt.
Obwohl die Avermectine eine &dhnliche Struktur wie die
Makrolid-Antibiotika und die fungiziden makrocyclischen
Polyene haben, besitzen sie keine antibakterielle oder fungi-
zide Aktivitét.

Eine interdisziplindre Gruppe am MSDRL unter Leitung
von William Campbell untersuchte die acht aktiven Kompo-
nenten weiter; die hochste Aktivitédt zeigten die Avermectine
Bla und B1b. Die Reduktion der C22-C23-Doppelbindung in
den Komponenten Bla und B1b mit dem Wilkinson-Kataly-
sator verbesserte das Aktivitdtsspektrum und die Sicherheit
der Verbindungen. Der entstandene 22,23-Dihydro-B1-
Komplex (als Mischung aus 80 % Bla und 20% B1b) wurde
fiir die weitere kommerzielle Entwicklung unter dem nicht-
geschiitzten generischen Namen Ivermectin ausgewihlt.*)

Die Avermectine waren wirksam gegen Spulwiirmer des
Darm- und Atmungstraktes und gegen parasitdre Fadenwiir-
mer.” Sie besaBen auBerdem biozide Aktivitit gegen ver-
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schiedene Nematoden, Insekten und Spinnentiere. Der
Wirkmechanismus erwies sich als einzigartig und robust, und
die Substanz war 25-mal wirksamer als alle bis dato verfiig-
baren Anthelminthika. In weiteren Analysen erwies sich Iv-
ermectin auch als hochwirksam gegen ektoparasitdre Milben,
Zecken und Dasselfliegen, die erhebliche wirtschaftliche
Verluste bei der Viehhaltung verursachen.
Die MSDRL-Forscher fanden auch eine
bemerkenswerte Aktivitidt gegen externe
und interne Parasiten von Pferden, Rin-
dern, Schweinen und Schafen sowie eine
Wirkung gegen gastrointestinale Spul-
wiirmer, Lungenwiirmer, Milben, Lause
und Hornfliegen. Ivermectin lief3 sich auch
erfolgreich gegen die Larvenstadien des
Herzwurms beim Hund einsetzen und
konnte zur Behandlung von Riude und
anderen Erkrankungen bei Hunden ver-
abreicht werden. Keine Aktivitit dagegen
wurde gegen Plattwiirmer, Protozoen,
Bakterien oder Pilze gefunden.>~l

Aufgrund des breiten Wirkspektrums,
des breiten therapeutischen Index und des
neuen Wirkmechanismus wurden die
Avermectine 1981 im Veterindrbereich
eingefiihrt. Zwei Jahre spiter waren Aver-
mectinderivate im entsprechenden
Marktsegment die umsatzstdrksten Pra-
parate mit jahrlichen Verkaufserlosen von
etwa 1 Mrd. $. Diese Position behielten sie
fiir etwa ein Vierteljahrhundert bei, und in
der Rangliste der umsatzstdrksten Pridparate des Unterneh-
mens nehmen sie den 5. Platz ein.”’

MSD-Forscher und andere Wissenschaftler weltweit
suchten in der Folge intensiv nach anderen Avermectin-pro-
duzierenden Organismen, allerdings blieb diese Suche er-
folglos. Der Stamm, den wir aus einer einzelnen Bodenprobe
von einem am Meer gelegenen Golfplatz nahe der Stadt Ito
isolierten, bleibt der einzige Avermectin-produzierende Or-
ganismus, der je gefunden wurde.

Dr. Boyd Woodruff vom MSDRL wurde entsandt, um mit
unserer Gruppe am KI in Tokyo zu arbeiten, und ich bin
iiberzeugt, dass sein personliches Engagement und seine
Kenntnisse wichtige Faktoren waren, um die Zusammenar-
beit so erfolgreich zu gestalten.

Ivermectin: Wirkmechanismus

Die Avermectine potenzieren die Neurotransmission,
indem sie die Effekte von Glutamat an invertebratenspezifi-
schen glutamatabhéngigen Chloridkanélen verstarken und
dabei die y-Aminobuttersiure(GABA)-Rezeptoren nur ge-
ringfiigig beeinflussen.

Bei Parasiten verhindert Ivermectin das SchlieBen der
glutamataktivierten Chloridionenkandle in Nerven und
Muskeln und hemmt so die Neurotransmission."”) Die neu-
ronalen Membranen werden hyperpolarisiert, wodurch Pa-
ralyse der somatischen Muskulatur, insbesondere der Pha-
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rynxpumpe, ausgelost wird, was den Parasiten abtotet.[*4]

GABA-regulierte Chloridkanile sind bei Nematoden, In-
sekten und Zecken allgemein verbreitet.**! Bei Siugern
kommen GABA-Rezeptoren nur im Zentralnervensystem
(ZNS) vor und sind daher nicht zuginglich;“"! Ivermectin ist
also fiir eine Anwendung bei Wirbeltieren sicher, weil es die
Blut-Hirn-Schranke nicht tiberwinden kann. Urspriingliche
Befiirchtungen, dass Ivermectin bei Kindern unter fiinf
Jahren oder mit einem Korpergewicht unter 5 kg kontra-
indiziert sein konnte, weil der Wirkstoff die noch nicht voll
ausgebildete Blut-Hirn-Schranke tiberwinden konne, stellten
sich als unbegriindet heraus.*”

Beim Menschen iibt Ivermectin einen merkwiirdigen und
einzigartigen Effekt aus, der noch kaum verstanden wird. Die
Immunreaktion auf Fadenwiirmer ist komplex. Beteiligt ist
das Th2-System, das gegen die infektiosen L3-Larven und
gegen Mikrofilarien gerichtet ist, wihrend eine Kombination
der Thl- und Th2-Wege gegen die iiberlebenden adulten
Wiirmer wirkt. Man glaubt, dass die weiblichen adulten
Wiirmer die Immunregulation manipulieren kénnen, um so
das Uberleben ihrer Nachkommen zu sichern.**! Eine Be-
handlung der Onchozerkose mit Ivermectin bringt die
Mikrofilarien in den peripheren Lymphwegen der Haut
schnell zum Verschwinden. Der Effekt hilt lange vor,
wihrend die adulten weiblichen Wiirmer an der Freiset-
zung von Mikrofilarien gehindert werden.*”! Die Mikrofil-
arienlast in der Haut wird innerhalb von zwei Tagen um etwa
78 % und innerhalb von zwei Wochen um etwa 98 % verrin-
gert. Diese extrem niedrige Belastung bleibt fiir etwa
12 Monate bestehen. Die weiblichen Wiirmer nehmen 3 bis 4
Monate nach der Behandlung die Freisetzung von Mikrofil-
arien langsam wieder auf, aber nur noch mit ca. 35% der
urspriinglichen Produktivitit.®"” Eine regelmiBige Behand-
lung verringert daher das Ausmaf} an Infektionen und redu-
ziert Krankheit und Behinderung. Der tatséchliche Wirkme-
chanismus von Ivermectin gegen Mikrofilarien ist aber noch
unklar.P!

Die Halbwertszeit von Ivermectin im Menschen liegt bei
12-36 Stunden. Das Minimum der Mikrofilarienlast in der
Haut wird erst nach diesem Zeitraum beobachtet, was be-
deutet, dass nicht alle Mikrofilarien in den ersten Tagen ab-
getotet werden. Es ist auch bekannt, dass Mikrofilarien nach
der Verabreichung von Ivermectin in tiefere Hautschichten,
Unterhautfettgewebe, Bindegewebe und Lymphknoten wan-
dern.’? Es wird inzwischen angenommen, dass Ivermectin
irgendwie verhindert, dass die Mikrofilarien dem Immun-
system entkommen, sodass letztlich die wirtseigene Immun-
antwort die unreifen Wiirmer abtotet.>*%

Ivermectin totet die adulten Wiirmer nicht ab, sondern
unterdriickt die Freisetzung von Mikrofilarien durch weibli-
che adulte Wiirmer und reduziert dadurch die Ubertragung
der Krankheit. Da die adulten Wiirmer weiterhin Mikrofil-
arien bilden konnen, bis sie eines natiirlichen Todes sterben,
muss Ivermectin einmal jdhrlich widhrend der 16-18 Jahre
wihrenden Lebenszeit eines adulten Wurmes genommen
werden, um die Ubertragung zu unterbrechen.

Th2-Antworten bewirken eine schiitzende Immunitét
gegen infektiose L3-Larven und gegen Mikrofilarien, doch
die Parasiten konnen dieser Immunreaktion ausweichen, was
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vielleicht zum Teil erklart, warum Wirkstoffresistenzen beim
Menschen bislang noch nicht aufgetreten sind.

Ivermectin: Entwicklung fiir den Einsatz am Men-
schen

Mitte der 1970er Jahre schickte sich die Weltgemeinschaft
an, die groBen Probleme vernachléssigter tropischer Krank-
heiten anzugehen. 1974 wurde das Onchocerciasis Control
Programme in Westafrika (OCP) aufgelegt, gefolgt vom
Special Programme for Research & Training in Tropical Di-
seases (TDR) der UN im Jahr 1975. Onchozerkose und
Lymphatische Filariose waren zwei Wurmerkrankungen
unter den acht ausgewidhlten Krankheiten des TDR. Oncho-
zerkose war zu dieser Zeit mit 20-40 Mio. Betroffenen in den
endemischen Regionen hauptsédchlich in Afrika ein grofies
Problem (Abbildung 23).

® Verursacht durch Fadenwiirmer, iibertragen durch Simulium-
Kriebelmiicken

" Weibliche Miicken erzeugen Millionen von unreifen Wiirmern,
welche die Haut und Augen befallen — Hautkrankheiten, Juckreiz

& Blindheit.

® Gefdhrdete Menschen 120 Millionen
® Infizierte Menschen 18 Millionen
® Erblindet / behindert 770,000

¢ Krankheitslast (DALY) 1.1 Millionen

® Betroffene Lander 36
® Sichere Medikamente nicht verfiigbar
(Stand 1987)

Abbildung 23. Medizinische Anwendung: Onchozerkose (Flussblind-
heit). Quelle: UNDP/World Bank/WHO Special Programme for Rese-
arch & Training in Tropical Diseases (TDR).

Onchozerkose wurde hauptsichlich in 30 Landern im
tropischen Afrika siidlich der Sahara gefunden. Es wird von
einem Nematoden, Onchocerca volvulus, verursacht, der bis
zu 15 Jahre im menschlichen Korper lebt, wobei die weibli-
chen Wiirmer kontinuierlich wihrend ihrer Lebenszeit meh-
rere Millionen Mikrofilarien freisetzen. Die Wiirmer selbst
werden durch den Biss blutsaugender Kriebelmiicken auf den
Menschen tibertragen.

Zu dieser Zeit gab es noch keine sicheren und brauch-
baren Wirkstoffe gegen Onchozerkose; die Krankheit quilte
Afrika schon seit Jahrhunderten und niemand interessierte
sich dafiir, Substanzen gegen Onchozerkose zu entwickeln,
denn Afrika war kein attraktiver Markt. Das OCP ergriff
andere Mafnahmen, wie z.B. das teure Versprithen von In-
sektiziden aus der Luft, um die als Vektor fungierenden
Fliegenlarven in Fliissen abzutoten.

Die Wissenschaftler am MSDRL erkannten sehr schnell,
dass die anthelminthische Aktivitit von Ivermectin einen
wichtigen Beitrag im Kampf gegen Nematoden-Infektionen
beim Menschen leisten konnte, und sie gingen mit der WHO,
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Nichtregierungsorganisationen, internationalen Geldgebern,
Regierungen und betroffenen Gemeinschaften eine Allianz
ein, um die Erprobung des Wirkstoffs voranzutreiben.

Inzwischen definierte TDR die Entwicklung effektiver
chemotherapeutischer Substanzen als prioritdres For-
schungserfordernis. Dabei war ein Makrofilarizid (das adulte
Wiirmer abtdten kann) einem Mikrofilarizid (das auf Lar-
venstadien der Wiirmer zielt) deutlich vorzuziehen.” Die
Forschung wurde durch die Tatsache behindert, dass sich
Onchocerca-Arten in Nagern nicht bis zum adulten Stadium
entwickeln, sodass ein Screening gegen den Zielorganismus in
einem geeigneten Tiermodell nicht moglich war. TDR eta-
blierte ein tertidres Screening mit Rindern fiir Substanzen, die
im Sekundirscreening positiv reagiert hatten. Dies war die
beste Methode, das Verhalten im Menschen vorauszusagen,
wobei insgesamt iiber 10000 Substanzen getestet wurden.-l

Tatséachlich begann die Geschichte des Ivermectins in der
Humanmedizin 1978 am MSDRL. William Campbell war die
treibende Kraft hinter den Untersuchungen zum Potenzial
der Substanz fiir Anwendungen am Menschen. Nach sehr
positiven Ergebnissen aus Versuchen mit Ivermectin an aus-
tralischen Rindern berichtete er dem MSDRL-Management,
dass ,,ein Avermectin das Mittel der Wahl zur Verhiitung von
durch Onchozerkose verursachter Flussblindheit werden
konnte*, P60

Im Jahr 1981 fithrte Mohamed Aziz am MSDRL unter
hohen Sicherheitsanforderungen kleinere klinische Studien
von Ivermectin an Patienten durch. Er begann mit der sehr
niedrigen Dosis von 5 pgkg™!, fand aber dann heraus, dass
eine Einzeldosis von 30 pgkg ' die Zahl der Mikrofilarien in
der Haut deutlich verringerte und bestitigte, dass dieser
Effekt mindestens 6 Monate anhilt, ohne dass sichtbare
Komplikationen auftreten. Aus den Tests folgerte er, dass
Dosen bis zu 200 ugkg ™" sicher toleriert werden.*6?

Ivermectin erwies sich als ideale Waffe gegen Onchozer-
kose mit ihren beiden Auspragungen, ndmlich Hautldsionen,
die durch Mikrofilarien in der Haut entstehen, und Augen-
schiadigungen, die durch die Mikrofilarien im Auge hervor-
gerufen werden. Unter Behandlung mit Ivermectin stieg die
Mikrofilarienbelastung im Auge zunéchst leicht an und nahm
dann allméhlich ab, um innerhalb von sechs Monaten fast
ganz zu verschwinden. Dabei kam es nicht oder kaum zu
Augenschidden. Das groBle Ivermectinmolekiil kann die
Schranke zum Glaskorper des Auges nicht iiberwinden,
sodass es dort die Mikrofilarien nicht direkt abtotet oder
paralysiert.”! Dadurch wird Ivermectin zum idealen Mittel
fiir Patienten, bei denen die Augen von der Erkrankung be-
troffen sind.

Ahnlich zeigte sich der Einfluss von Ivermectin auf Mi-
krofilarien in der Haut: Innerhalb von zwei Tagen waren fast
alle Larven verschwunden, und die Parasitenlast war acht
Tage nach der Behandlung praktisch auf null reduziert. Iv-
ermectin unterdriickt auch zirkulierende Mikrofilarien tiber
eine lange Zeit und ist daher eine ideale Behandlung fiir
Patienten mit Hautschzden./*!

Merck erhielt 1987 von den franzosischen Behorden die
Erlaubnis, Ivermectin am Menschen einzusetzen. In einer bis
dahin beispiellosen Geste, die unmittelbar auf die Registrie-
rung folgte, wurde Ivermectin (unter dem Handelsnamen
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The Kitasato
Institute (1989)

|S. Omura | | P. R. Vagelos |

Abbildung 24. Ivermectin — die wirkungsreichste Arzneistoffspende der
Welt.

Mectizan) von Merck & Co. unter Roy Vagelos (Abbil-
dung 24) ohne Lizenzgebiihren fiir die Behandlung von On-
chozerkose (Flussblindheit) freigegeben, wobei das KI auf
jedwede Erlose verzichtete. Die Schenkung sollte so lange
und in dem mengenmifBigen Umfang giiltig sein, wie die
Substanz benotigt wiirde. Dies war das erste und gleichzeitig
groflte, am lidngsten laufende und erfolgreichste Schen-
kungsprogramm eines Wirkstoffs in groSem Maf3stab.

Ivermectin wurde in den elf Landern des OCP nicht als
eigentliches Heilmittel eingefiihrt. Es totet keine adulten
Parasiten, vielmehr unterdriickt eine einzelne Jahresdosis nur
die fiir die Onchozerkose-Symptome verantwortlichen Mi-
krofilarien in Haut und Augen und verhindert ein Fort-
schreiten der Erkrankung.”” Um die Ansteckung zu stoppen,
muss jedes erreichbare Mitglied der betroffenen Kommune
das Medikament nehmen. Ivermectin tétet nur unreife
Wiirmer ab, sodass ganze Bevolkerungsgruppen in endemisch
befallenen Regionen die Substanz bis zu 15 Jahren einneh-
men miissen, bis die adulten weiblichen Wiirmer von selbst
sterben.

Umfangreiche klinische Studien in Afrika zeigten, dass
Ivermectin hochwirksam und sicher gegen Mikrofilarien ist
und nicht ofter als einmal im Jahr verabreicht werden muss.
Auflerdem zeigten sich nur wenige dosisabhéngige Neben-
wirkungen, die mild und von kurzer Dauer sind, sowie keine
ernstzunehmenden  ophthalmologischen =~ Nebenwirkun-
gen." ¥ Tvermectin ist sehr sicher, sodass es vor Ort von
nicht-medizinischem Personal oral verabreicht werden kann.
Die Substanz ist also ideal fiir Programme zur Massenbe-
handlung.

Das African Programme for Onchocerciasis Control
(APOC), das 1995 aufgelegt wurde, baute auf dem Erfolg des
OPC auf und weitete die gesellschaftsweite Massenbehand-
lung mit Ivermectin (MDA, engl. mass drug administration)
auf 19 weitere afrikanische Staaten aus. APOC wird als kos-
teneffiziente offentliche Intervention zur Gesundheitsfiirsor-
ge in groem MaBstab und mit erheblicher Bedeutung aner-
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kannt, einhergehend mit einem Gewinn an geschitzten 17.4
Millionen Lebensjahren und einem sicheren Schutz der afri-
kanischen Kinder gegen Flussblindheit und Hauterkrankun-
gen.[%]

Fiir die internationalen Bemiihungen zur Bekdmpfung
von Onchozerkose ist Ivermectin aktuell das einzige Mittel,
sodass der UNESCO World Science Report kommentiert,
,»der Fortschritt, der bei der Bekdmpfung der Krankheit er-
zielt wurde, ist eine der erfolgreichsten Kampagnen fiir die
allgemeine Gesundheitsfiirsorge, die je in Entwicklungsldn-
dern durchgefiihrt wurden*.""!

Der Erfolg der Kampagne zur Uberwindung der Oncho-
zerkose beruht auf den fundierten Anstrengungen und dem
langfristigen Engagement einer wahrhaft internationalen,
multidisziplindren Koalition, von denen einige Partner in
Abbildung 25 genannt sind.

Partnerorganisationen der MDA-Kampagne

v Merck & Co. Inc. & Mectizan Donation Program

v Kitasato Institute

v Weltgesundheitsorganisation (WHO)

v" TDR (Tropical Diseases Research)

v" Onchocerciasis Control Programme - West Africa (OCP)
v" African Programme for Onchocerciasis Control (APOC)
v Weltbank

4 Regierungen der betroffenen Lander

v Nichtregierungsorganisationen (NGOs)

v Betroffene Gemeinschaften & freiwillige Helfer

Abbildung 25. Teilnehmer der Ivermectin-Kampagne.

Wirkung gegen andere Fadenwurm-Erkrankungen

Lymphatische Filariose (Elefantiasis) ist eine andere
verheerende, in hohem MafBle schwichende Erkrankung, die
iiber eine Milliarde Menschen in mehr als 80 Lidndern bedroht

® Verursacht durch parasitare Wiirmer der Spezies
Wuchereria bancrofti (90%) & Brugia malayi (10%),
libertragen durch verschiedene Moskitoarten

Infektion verursacht Fieber, Elefantiasis,
Schéadigung von Genitalien & schwere soziale
Stigmatisierung

+ Gefédhrdete Menschen >1.3 Milliarden
Infizierte Menschen 120 Millionen

Betroffene Lander 83
Stand 2000

Abbildung 26. Medizinische Anwendung: lymphatische Filariose (Ele-
fantiasis). Quelle: Global Alliance to Eliminate Lymphatic Filariasis
(GAELF), 2010.
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(Abbildung 26). Schitzungsweise 120 Millionen Menschen in
tropischen und subtropischen Regionen sind infiziert und
40 Millionen sind ernsthaft beeintrdchtigt. Die Krankheit
rithrt von einer Infektion mit den Fadenwiirmern Wuchereria
bancrofti, Brugia malayi oder B.timori her. Die Parasiten
werden durch den Biss eines infizierten Moskitos auf den
Menschen iibertragen und entwickeln sich in den Lymphge-
fdBen zu den adulten Wiirmern. Dies verursacht schwere
Schédigungen und Schwellungen (Lymphddeme). Die adul-
ten Wiirmer sind fiir die wichtigsten Auspragungen der Er-
krankung verantwortlich. Die von auflen sichtbaren Symp-
tome sind schmerzhafte entstellende Schwellungen der Beine
und der Geschlechtsorgane. Bei etwa 25 Millionen Ménnern
sind die Genitalien betroffen (meist in Form von Hydrozelen)
und etwa 15 Millionen Menschen, meist Frauen, leiden unter
Lymphodemen oder Elefantiasis der Beine. Die psychologi-
sche und soziale Stigmatisierung durch die Krankheit ist
enorm, ebenso wie die daraus folgenden 6konomischen und
Produktivitédtsverluste.

Beim Einsatz von Ivermectin gegen lymphatische Fila-
riose ergriff das MSDRL erneut die Initiative. Mitte der
1980er Jahre, noch bevor Ivermectin fiir die Behandlung der
Onchozerkose beim Menschen zugelassen wurde, fiihrten
Wissenschaftler des MSDRL Studien durch, um die Wirkung
gegen lymphatische Filariose zu testen und eine optimale
Dosierung fiir die Behandlung zu bestimmen.”" Inzwischen
wurden iiber TDR multizentrische Feldversuche in Brasilien,
China, Haiti, Indien, Indonesien, Malaysia, Papua-Neugui-
nea, Sri Lanka und Tahiti durchgefiihrt, um Ivermectin, den
damals verwendeten Wirkstoff DEC und Kombinationen aus
beiden zu validieren. Eine Einzeldosis Ivermectin und eine
Einzeldosis DEC erwiesen sich als etwa gleich gut wirksam.
Die Kombination aus beiden war sogar bei niedriger Dosie-
rung noch wirksamer und reduzierte den Mikrofilarienbefall
um 99 % nach einem Jahr und um 96 % nach zwei Jahren.[>7”!

Trotz dieser Ergebnisse wurde Ivermectin erst 1998 durch
franzosische Behorden fiir die Behandlung lymphatischer
Filariose zugelassen. Einige Jahre zuvor hatte sich ein weite-
rer Wirkstoff, Albendazol, der von SmithKlineBeecham (in-
zwischen GlaxoSmithKline, GSK) produziert wurde, eben-
falls als wirksam gegen larvale Stadien und adulte Wiirmer
erwiesen. Feldversuche hatten bestitigt, dass einmal jéhrlich
verabreichte Kombinationen aus Albendazol plus DEC oder
Ivermectin in der Lage waren, 99% der Mikrofilarien fiir
mindestens ein Jahr aus dem Blut zu entfernen. Das erste Ziel
bei der Behandlung betroffener Kommunen wurde daher die
Eliminierung der Mikrofilarien aus dem Blut infizierter Per-
sonen, um so die Ubertragungskette der Infektion zu unter-
brechen. Dies eroffnete die Aussicht, die Krankheit auszu-
rotten, insbesondere, weil auch GSK bereit war, Albendazol
frei zur Verfiigung zu stellen. Ende 1998, nach der Zulassung
von Ivermectin gegen lymphatische Filariose, erweiterte
Merck sein Spendenprogramm fiir Ivermectin, um lymphati-
sche Filariose in Gebieten zu bekdmpfen, in denen die
Krankheit gleichzeitig mit Onchozerkose vorkommt. 1999/
2000 startete die WHO dann das Global Programme to Eli-
minate Lymphatic Filariasis (GPELF).

Allein die GroBe dieser Unternehmungen zur Ausrottung
von Krankheiten ist atemberaubend. Wéhrend des ersten
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Jahrzehnts des 21. Jahrhunderts nahmen etwa 300 Millionen
Menschen pro Jahr Ivermectin-Tabletten ein. Im Jahr 2014
wurden von den Regierungen betroffener Lander 328 Mil-
lionen Dosen erbeten und vom Mectizan Donation Com-
mittee bewilligt. Davon dienten 73 Millionen der Kombina-
tionsbehandlung von Onchozerkose und lymphatischer Fila-
riose; das heift, dass etwa 255 Millionen Menschen in diesem
Jahr mit Ivermectin behandelt wurden (Abbildung 27). Ins-
gesamt wurden 1.4 Milliarden Ivermectin-Dosen fiir die Be-

Ivermectin-Behandlungen bewilligt (2014):

Onchozerkose 110 Millionen
Lymphatische Filariose 218 Millionen
Zwischensumme = 328 Millionen
Kombinationsbehandlungen 73 Millionen
GESAMT = 255 Millionen

Ivermectin-Behandlungen verabreicht (2013)

Onchozerkose 107 Millionen
Lymphatische Filariose 120 Millionen
GESAMT = 227 Millionen

Abbildung 27. Ivermectin-Behandlungen. Quelle: MDP, WHO(WER),
APOC.

handlung von Onchozerkose (1987-2014) und 1.2 Milliarden
Dosen fiir die Behandlung von lymphatischer Filariose (2000—
2014) zur Verfiigung gestellt. Das Ziel, Onchozerkose in La-
teinamerika bis 2015 auszurotten, wurde beinahe erreicht —
bis auf eine endemische Region an der Grenze zwischen
Brasilien und Venezuela in entlegenen Yanomani-Indianer-
gebieten, wo es noch einige Ubertragungen gibt.”®!

Bei dem Bemiihen, Afrika von der Onchozerkose zu-
riickzuerobern, wurden enorme Fortschritte erzielt. Der an-
visierte Termin fiir die Eliminierung der Krankheit riickt
jedoch schnell nidher, und noch immer sind schitzungsweise
172 Millionen Menschen behandlungsbediirftig.””

Die kommerzielle Verwertung von Ivermectin

Neben dem gespendeten Ivermectin werden auch kom-
merzielle, gewinnorientierte Formulierungen von Ivermectin
zunehmend eingesetzt, zum Beispiel als Medikament gegen
Strongyloidiasis (von der 30-100 Millionen Menschen welt-
weit betroffen sind) und zur Verhiitung und Behandlung von
Kritze (mit 300 Millionen gemeldeten Fillen pro Jahr). Jahr
fiir Jahr finden sich mehr Anwendungen fiir Avermectine und
insbesondere Ivermectin in der Veterindr- und Humanmedi-
zin.™

Das gespendete Mectizan ist das wichtigste Medikament
fiir die Programme zur Ausrottung von Onchozerkose und
lymphatischer Filariose (in Kombination mit Albendazol).
Kommerziell vertriebenes Ivermectin wird inzwischen in
mehreren Fillen eingesetzt:

Angew. Chem. 2016, 128, 10344 —10364
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1. Zur Behandlung von Strongyloidiasis, obwohl Ivermectin
nicht in allen Lindern, in denen die Krankheit endemisch
auftritt, verfiigbar ist.[””]

2. Zur Behandlung von Kritze, von der weltweit rund 130
Millionen Menschen befallen sind. Oral wird Ivermectin
seit 1993 gegen Kritze und Borkenkritze gegeben, ins-
besondere um Ausbriiche in Pflegeheimen zu kontrollie-
ren, wo Ganzkorperanwendungen topischer Wirkstoffe
nicht praktikabel sind.®! Kiirzlich wurden topische Iver-
mectin-Lotionen zugelassen, und der Wirkstoff verspricht
in Zukunft das Mittel der Wahl zur Behandlung von
Kritze zu werden.!

3. Es ist das Mittel der Wahl gegen schwer zu behandelnde
Pediculosis capitis (Kopflduse), die verbreitetste parasitére
Erkrankung bei Kindern weltweit.®? Oral gegebenes Iv-
ermectin ist sehr wirksam und vertrdglich und iibertrifft
die topische Malathion-Lotion.*>*”! Auch eine topische
Applikation ist wirksam.®!

4. Zur optionalen Anwendung bei Spulwiirmern. Obwohl
Ivermectin fiir eine Wurmbehandlung beim Menschen bei
bodenbiirtigen Helminthen (auBer Strongyloidiasis) nicht
empfohlen wird, zeigt es Wirkung gegen Spulwiirmer,
Hakenwiirmer und Peitschenwiirmer. Es gibt nur wenige
Studien iiber Ivermectin bei dieser Indikation. Ein Ver-
gleich von drei Wirkstoffen ergab, dass Ivermectin gegen
Spulwiirmer so gut wie Albendazol wirkt; eine Kombina-
tionstherapie erbringt geringfiigig bessere Ergebnisse.[*
In einer anderen Studie erwies sich Ivermectin als Ein-
zeldosis ebenso gut wie eine dreitdtige Behandlung mit
Albendazol.®””! Gegenwirtig erleben wir jedoch eine zu-
nehmend Besorgnis aufgrund festgestellter Resistenzen
gegen Albendazol und andere Anthelminthika;®"! hier
entsteht Bedarf fiir neue Wirkstoffe.”

5. Beste Option bei Gnathostomiasis. Albendazol und Iver-
mectin sind die bevorzugten Medikamente, wobei Iver-
mectin als Einzeldosis verabreicht werden kann."

6. Option bei Mansonelliasis. Ivermectin ist gut wirksam
gegen Mansonella streptocerca, eine Einzeldosis erreicht
eine lang andauernde Unterdriickung der Mikrofilarien."!
Fast keine Wirkung wurde dagegen gegen Mansonella
perstans gefunden. Obwohl es keine einheitliche Meinung
zur besten Therapie gibt, ist der am héufigsten eingesetzte
Wirkstoff, DEC, meist wenig wirksam; wahrscheinlich ist
eine Kombinationstherapie die beste Option.™!

7. Unlizensierte Anwendungen (,,off-label*), z.B. zur Be-
kdmpfung von Hautmilben in der Lachszucht. Es gibt
Veroffentlichungen zur Toxizitét bei verschiedenen Tieren
(Miuse, Gefliigel, Rhesusaffen, Fledermiuse und Schild-
kroten) auBerhalb der zugelassenen Applikationen./ "

Auswirkungen auf die Ganzheitsmedizin, das Allge-
meinwohl und die Sozio6konomie

Ivermectin wird zunehmend fast als Wunderdroge fiir die
menschliche Gesundheit betrachtet, denn es hat die Ernih-
rungsgrundlagen, den allgemeinen Gesundheitszustand und
das Allgemeinwohl von Milliarden von Menschen weltweit
verbessert, seit es erstmals im Jahr 1988 gegen Onchozerkose
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eingesetzt wurde. Es ist in vielfacher Hinsicht ein ideales
Medikament, da es bei vielen Indikationen anwendbar ist, ein
breites Wirkspektrum besitzt, sicher und vertraglich ist und
einfach verabreicht werden kann (eine orale Dosis jahrlich).

In den 25 Jahren, seitdem in Afrika und Lateinamerika
Ivermectin zur Bekdmpfung von Flussblindheit und Elefan-
tiasis eingesetzt wird, gab es zahlreiche Einzelberichte tiber
sekundire positive Effekte jenseits der eigentlichen Indika-
tion. Die Wirkungen reichen von einer Steigerung der
ménnlichen Libido bis zur Abt6tung von Termiten. Die For-
schung wird intensiviert, um die Zuverldssigkeit dieser Be-
richte zu verifizieren.

Vom rein medizinischen Standpunkt ist Ivermectin ein
Mittel zur Abtotung parasitirer Wiirmer im Darm. Das Er-
gebnis ist sichtbar und real, die Patienten sehen die Wiirmer
in ihrem Stuhl. Eine Konsequenz dieser dufleren Erscheinung
ist, dass sich die Patienten besser fiihlen und motiviert sind,
die Behandlung mit dem Wirkstoff fortzusetzen. Studien in
Brasilien zum allgemeinen Einfluss von Ivermectin auf den
Gesundheitszustand von MDA-Patienten ergaben, dass durch
zwei Standard-Dosen von Ivermectin im Abstand von
10 Tagen der Parasitenbefall im Darm reduziert wird. Ein
Befall mit Strongyloides, Enterobius und Ascaris wurde
vollstiandig geheilt, wihrend bei anderen Wurmerkrankungen
die Parasitenbelastung auf 50-85% des Ausgangsbefalls re-
duziert wurde. Von Exoparasiten wurde Pediculosis zu 99 %
geheilt, Kritze zu 88% und Tungiasis zu 64 %.'""1% Einer
anderen Analyse zufolge waren Prédvalenz und Erkran-
kungsschwere von Trichuris trichuria-Infektionen in einer
Kommune signifikant verringert, nachdem dort lebende
Kinder tiber einen Zeitraum von 17 Jahren mit Ivermectin
behandelt wurden. Sogar Kinder, die keine Behandlung er-
halten hatten, zeigten Verbesserungen, was darauf hinweist,
dass alle Mitglieder der Kommune von Ivermectin profitie-
ren, da das Mittel die Ubertragung einschrankt.!"*

Eine Auswertung von 3125 Patienten im Rahmen einer
Ivermectin-MDA ergab diverse und zugleich auch beeindru-
ckende Ergebnisse. Unter den gegen Onchozerkose behan-
delten Patienten war Juckreiz um 18.5 % und Hautausschlag
um 17.3% vermindert. 11.7% berichteten iiber besseres
Sehvermogen, bei 6.6% waren helle Hautflecken nachge-
dunkelt. Uber die angestrebten Behandlungsziele hinaus
waren 24.6 % der behandelten Personen entwurmt, 22.3 %
berichteten iiber besseren Appetit, bei 7.9 % hatten arthriti-
sche oder andere Schmerzen des Bewegungsapparats spiirbar
nachgelassen, 6.6 % sprachen iiber eine verbesserte Libido,
4.5% waren von Kopfldusen befreit und 4.5% der Frauen
gaben ein Verschwinden einer sekundédren Amenorrhoe
an.[l()4]

In einer nachfolgenden umfassenden Studie von MDA-
Patienten in vier afrikanischen Landern wurden verschiedene
Gesundheits- und soziale Auswirkungen quantifiziert (Ab-
bildung 28). Insgesamt bestétigten 84.7 % der Befragten ver-
schiedene substanzielle Verbesserungen des gesundheitlichen
und sozialen Umfelds durch Ivermectin. Alle Patienten be-
richteten, dass sie nachts besser schliefen und dass die MDA
ihr soziales, psychologisches und wirtschaftliches Wohlerge-
hen verbessert habe.'"”
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Sekundaérer Nutzen: Afrika (4-Lander-Studie)

Gesundheit:
+ 55.7% verbessertes Sehvermégen
54% entwurmt
50.3% bessere Haut
44.4% reduzierter Juckreiz
31.4% weniger Kopflause
* Weniger hoher Blutdruck, weniger Epilepsie
» Bessere Fruchtbarkeit & gesteigerte Libido

Sozial:
» 75.6% verbesserte Arbeitsfahigkeit
» 28.3% verbessertes Selbstwertgefiihl
* 26.4% hohere soziale Akzeptanz
* 15.6% verbesserter Schulbesuch
*  9.1% bessere hausliche Verhaltnisse

Abbildung 28. Ivermectin-MDA. Quelle: ). C. Okeibunor et al., 2011.

Nutzen fiir Japan

Die Entdeckung von Avermectin trug erheblich zur Ver-
besserung der Lebensstandards von Milliarden Menschen
weltweit bei und verbesserte auch die Gesundheit von Hun-
derten von Milliarden Stiick Vieh und Haustieren. Die Ent-
wicklung, Spende und Verteilung des Mittels steht in Ver-
bindung mit vielen nutzbringenden Beispielen. Die umfang-
reichen Erlose, die das Kitasato Institute aus den Verkdufen
von Ivermectin im Segment Tiergesundheit erzielte, wurden
ebenfalls klug und nutzbringend eingesetzt. Sie dienten zur
Finanzierung einer Reihe zielgerichteter Forschungen; es
wurden 27 ha Land in Kitamoto in der Prifektur Saitama
erworben, auf denen eine Anlage zur Impfstoffproduktion,
ein 440 Betten groBles Krankenhaus und eine Krankenpfle-
geschule errichtet wurden. Gegenwirtig besuchen tiber 1000
Patienten pro Tag das Krankenhaus, das einen Einzugsbe-
reich umfasst, der bis dahin mit medizinischen Einrichtungen
deutlich unterversorgt war. Wir brachten in der Eingangshalle
des Kitamoto-Hospitals eine Keramikplatte mit einer Elek-
tronenmikroskopieaufnahme von S. avermectinius an, um
daran zu erinnern, auf welchen Fundamenten dieses Gebdude
tatséchlich errichtet wurde.

Genetik von S. avermectinius und Avermectin-Bio-
synthese

Schon bald nach der breiten Einfithrung von Ivermectin in
der Veterindrmedizin tauchten die ersten Resistenzen auf,
zunichst bei kleinen Wiederkduern, dann verstirkt in Rin-
derparasiten, insbesondere in Cooperia ssp.'%! Es ist bekannt,
dass bei freilebenden Caenorhabditis elegans eine starke
Resistenz auftritt.'"”! Gliicklicherweise sind trotz iiber 30-
jahriger konstanter weltweiter Nutzung noch keine Resis-
tenzen bei Hundeherzwiirmern oder den Strongyloides-Pa-
rasiten beim Pferd aufgetaucht. Wichtiger noch ist, dass trotz
25 Jahren Monotherapie beim Menschen noch keine iiber-
zeugenden Hinweise auf Resistenzen bei Onchocerca volvu-
lus gefunden wurden, obwohl es Hinweise gibt, dass Resis-

Angew. Chem. 2016, 128, 10344 —10364


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

tenzentwicklungen begonnen haben und resistente Parasiten
selektiert werden.['%1%]

Chemikern ist die Totalsynthese der Avermectine gelun-
gen. Um auch die Biosynthese dieser Substanzgruppe voll-
stindig zu verstehen, kartierten wir das gesamte Genom des
Mikroorganismus. Ziel dieser Unternehmung war es, S.
avermectinius genetisch so zu verdndern, dass modifizierte
Analoga produziert werden.

Unsere Arbeiten an der Kartierung der Synthesegene, der
Aufkldrung der Biosynthesewege und der Analyse des ge-
samten Genoms des avermectinproduzierenden Mikroorga-
nismus S. avermectinius MA-4680T fiihrten zur Erzeugung
von Mutanten, in denen die Avermectin-Biosynthese blo-
ckiert ist. Durch sorgfiltige schrittweise Analyse wurden
Punktmutationen identifiziert, die Strukturen der Biosyn-
these-Zwischenstufen bei jeder Mutante aufgeklart und ihre
Position innerhalb des Biosynthesewegs ermittelt. Aulerdem
dienten die Informationen, die wir von diesen blockierten
Mutanten erhielten, als Grundlage fiir die Klonierung der
Gencluster der Avermectin-Biosynthese.

Im Jahr 1999 veroffentlichten wir, dass 17 Gene von S.
avermectinius fir Enzyme codieren, die an der Avermectin-
Biosynthese beteiligt sind.'"*'! Sie codieren fiir vier Typen
von Polyketidsynthasen I, die iiber 12 Zyklen und 53 Stufen
mit der Lactonbildung befasst sind. Die iibrigen wirken auf
die biosynthesespezifische Regulation; 12 Gene sind mit der

Nobelaufsdtze

Modifikation des Lactonrings, der Biosynthese von Oleand-
rose und der Glycosylierung befasst.

Die Funktionen der 17 Gene wurden durch Klonierung
analysiert. Wie in Abbildung 29 gezeigt, sind vier Gene,
aveAl, aveA2, aveA3 und aveA4, an der Biosynthese des
Grundgeriistes des Aglyconrestes beteiligt. AVES1-AVES4,
deren Synthese von diesen vier Genen gesteuert wird, sind
multifunktionale Proteine, die aus 3973, 6239, 5532 und 4681
Aminosduren bestehen.

Es gibt insgesamt 12 Module in diesen vier groen mul-
tifunktionalen Proteinen. Die Acyltransferase(AT)-Doméne
transportiert Acylgruppen, die fiir die Acylkettenverlidnge-
rung notwendig sind, nacheinander zur Acylcarrierprotein-
(ACP)-Domine in jedem Modul. Die Acylgruppen werden
durch die katalytische Wirkung der (-Ketoacyl-ACP-Synt-
hase(KS)-Domine kondensiert. Das entstehende fB-Keto-
acetyl-ACP wird durch die -Ketoacyl-ACP-Reduktase(KR)-
Domine reduziert; das p-Hydroxyacetyl-ACP wird durch die
Dehydratase(DH)-Domine dehydratisiert. Die Kettenelon-
gationen und die Lactonisierung als letzter Schritt, katalysiert
durch die Thioesterase(TE)-Doméne, bilden das Grundge-
riist der Lactone. Das so vorgebildete Lacton wird durch
Cytochrom P450 (AveE: CYP171A1) und C5-Ketoreduktase
(AveF) zum Avermectin-Aglycon modifiziert. Durch die
Reaktion der Genprodukte von aceBl-aveBVII, insbeson-
dere AveBIlwAveBIII, wird L-Oleandrose aus Glucose-1-
phosphat als TDP-L-Oleandrose synthetisiert und mit dem
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Abbildung 29. S. avermectinius: Avermectin-Biosynthese.
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Aglycon-Lacton verkniipft. Damit ist die Avermectin-Bio-
synthese abgeschlossen. Die Hydroxygruppe an Position 13,
an die die L-Oleandrose gebunden wird, ist extrem bedeut-
sam, denn die beiden L-Oleandrosereste sind fiir die Aktivitéit
von Avermectin gegen Nematoden verantwortlich. Die DH-
Domine in Modul 7 von AVES3 ist urspriinglich an der C13-
OH-Dehydratation beteiligt; wird das Histidin im aktiven
Zentrum jedoch durch Tyrosin ersetzt (Konsensussequenz:
HxxxGxxxxP/S), wird die Doméne inaktiv. Die Synthese wird
dennoch fortgesetzt, wihrend die Hydroxygruppe an Position
13 verbleibt und das Lacton bildet. Diese Punktmutation, die
riesigen Nutzen fiir die Gesundheit der Menschheit brachte,
ermoglicht die Bindungskniipfung zum Zucker L-Oleandrose
und die anschliefende Biosynthese von Avermectin, das im
Vergleich zu Metaboliten ohne Zucker wie Milbemycin und
Nemadectin eine iiberlegene anthelminthische Wirkung
hat. [

Unsere Gruppe schloss die Analyse des gesamten
Genoms (9025608 Basenpaare) von S. avermectinius MA-
4680T im Jahr 2003 ab.'>1% Die dadurch zuginglichen In-
formationen, die die erste Genomanalyse eines industriell
bedeutenden Actinomyceten darstellten, gaben der Erfor-
schung des Sekundirstoffwechsels von Mikroorganismen
einen gewaltigen Auftrieb. Wir schétzten zunéchst 32 Cluster
als beteiligt, fanden bei genauer Bestimmung jedoch 37 ein-
gebundene Cluster (Abbildung 30).!"”! Die Bildung von Oli-
gomycin gemeinsam mit Avermectin war bereits bekannt,
aber die Produktion von 10 Sekundidrmetaboliten, darunter
Polyen-Makrolide, Filipin III (pte), Carotin (crt), Pentaleno-
lacton (ptl), Geosmin (geo) und Nocardamin (sid), wurde
auch aus der genetischen Analyse vorhergesagt und spéter
durch die Isolierung aller Substanzen aus einer Fermentati-
onsbrithe von S. avermectinius bestdtigt. Damit wurde ein
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neuer Suchmechanismus etabliert, mit dem die Produktion
von Verbindungen mit spezifischen Strukturen anhand der
Genanalyse vorhergesagt und spéter durch tatsdchliche Pro-
duktion und Isolierung bestitigt wird. Der Mechanismus der
Sekundédrmetabolitenbildung in S. avermectinius ist inzwi-
schen vollstindig aufgeklirt, und Arbeiten zur Konstruktion
eines Produktionsorganismus fiir die Bildung noch wirksa-
merer ,,Designer-Verbindungen® sind im Gange.

Wir entwickelten einen verbesserten Stamm von S. aver-
mectinius, der nur 80 % des Ausgangsgenoms enthilt, indem
wir Sequenzen, die fiir die Produktion der Verbindungen
entbehrlich sind, durch ortsspezifische und homologe Re-
kombinationstechniken entfernten. In dem genomminimier-
ten Stamm versuchten wir die heterologe Expression des
Genclusters fiir die Cephamycin C-Biosynthese (Abbil-
dung 29) aus einer S. clavuligerus-Genombibliothek und er-
hielten eine erstaunliche Produktion bioaktiver Verbindun-
gen."™® Dies ist ein hochinnovatives Ergebnis der Biotech-
nologie, das praktische Hinweise fiir die genetische Manipu-
lation und die Erzeugung maBgeschneiderter Kultivierungs-
systeme liefern sollte, um den produktiven Zugang zu einer
Reihe niitzlicher Verbindungen zu erleichtern.

Ivermectin: Die Zukunft

Zusitzlich zu den verschiedenen Gesundheits- und so-
ziookomischen Auswirkungen von Ivermectin liefert die
Forschung immer mehr Erkenntnisse zu der vielverspre-
chenden Aussicht, mit Ivermectin eine Reihe von Krankhei-
ten zu bekdmpfen und die Vektoren krankheitsauslosender
Parasiten abzutoten. Die nachfolgende Aufzéhlung fasst das
bislang identifizierte Potenzial zusammen, insbesondere
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gegen armutsassoziierte Krankheiten, und liefert einen

Uberblick iiber das weite Spektrum moglicher Nutzeffekte

von Ivermectin, die moglicherweise noch unentdeckt und

ungenutzt sind.

1. Streptocerciasis: kommt in Zentralafrika als Folge einer
Infektion mit dem Nematoden Dipetalonema strepto-
cerca vor. Die Ubertragung erfolgt durch Insekten der
Gattung Culicoides. Ivermectin totet die krankheitsver-
ursachenden Mikrofilarien ab.!'"!

2. Trichinellose: weltweit sind 11 Millionen Menschen mit
Trichinen infiziert, die durch Ivermectin abgetotet
werden konnen. '

3. Myiasis: Befall mit Fliegenlarven, die im Wirt wachsen.
Betroffen sind zumeist Menschen in armen ldndlichen
Gegenden. Die chirurgische Entfernung der Parasiten ist
oft die einzige Therapie. Orale Myiasis wurde erfolgreich
mit Ivermectin behandelt."*!)

4. Vektorkontrolle: Avermectine sind fiir fast alle Insekten
toxisch, weil sie den Wasserhaushalt storen und Hautung
und Metamorphose unterbrechen. Der Tod tritt nach
etwa ein bis 30 Tagen ein.'”? Ivermectin t&tet zahlreiche
Insektenarten abl'??Y und ist sehr wirksam gegen
Bettwanzen, deren Befall es verhindern oder therapieren
kann.['*]

5. Malaria: Moskitos (Anopheles gambiae), die Plasmodi-
um falciparum, den gefihrlichsten Malaria auslosenden
Parasiten in Afrika iibertragen, konnen durch eine oral
verabreichte  Standarddosis Ivermectin  abgetotet
werden."”"?] In submikromolaren Konzentrationen
hemmt Ivermectin den Import der Polypeptide des Si-
gnalerkennungspartikels von P. falciparum (PfSRP) in
den Kern und totet damit die Parasiten ab. Daraus er-
wichst die Moglichkeit, Ivermectin als niitzlichen neuen
Wirkstoff zur Kontrolle der Malariaiibertragung einzu-
setzen, 12130

6. Leishmaniose: Ivermectin totet die Sandmiicken (Phle-
botomus papatasi), welche die Leishmaniose verursa-
chenden Parasiten iibertragen, und wurde als Mittel zur
Vektorkontrolle vorgeschlagen.®13 Ivermectin wirkt
auch gegen verschiedene Stadien des krankheitsauslo-
senden Parasiten Leishmania major.>>13

7. Trypanosomiasis: Ivermectin hat als systemischer Wirk-
stoff das Potenzial gegen die Tsetse-Fliege als Vektor der
Afrikanischen Trypanosomiasis (Schlafkrankheit).['>13]
Verschiedene Aspekte des Ivermectin-Einsatzes fiir
diese Applikation werden gerade untersucht.'*”]

8. Schistosomiasis (Bilharziose): Zwischen dem Kitasato
Institute und dem Oswaldo Cruz Institute (Fiocruz,
Brasilien) wurde 2008 eine Zusammenarbeit vereinbart,
um Ivermectin-Derivate und Verbindungen aus den
chemischen Bibliotheken beider Institute wechselseitig
in den jeweiligen Screening-Systemen zu testen. Es er-
gaben sich sofort aussichtsreiche Ergebnisse mit Blick auf
den Einfluss von Ivermectin auf die Schnecken, die als
Zwischenwirte den Infektionszyklus von Bilharziose
schlieBen. Hier bietet sich moglichweise die Chance, mit
Ivermectin die Kontrolle einer der groien vernachlds-
sigten Erkrankungen der Welt zu unterstiitzen.
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9. Antivirale Wirkung: Ivermectin ist ein Breitspektrum-
Inhibitor des Importin a/b-abhingigen Proteintransports
in den Zellkern und hat starke antivirale Aktivitéit gegen
HIV-1 und Dengue-Viren."® Ivermectin hemmt auch
effektiv die Replikation verschiedener Flaviviren (gelbes
Denguefieber, Japanische Enzephalitis und von Zecken
iibertragene Enzephalitiden).['*140!

10. Antibakterielle Wirkung: Ivermectin verhiitet Infektio-
nen mit Chlamydia trachomatis.'*) Auch von einer bak-
teriziden Wirkung gegen eine Reihe von Mycobakterien,
darunter Mycobacterium tuberculosis"** und M. ulcerans,
wurde berichtet.['*]

11. Antitumorwirkung: Ivermectin fordert den Zelltod in
Leukédmiezellen und ME-180-Gebéarmutterhalskrebs-
Zellen ['*-146]

Abschlieflende Bemerkungen

Ivermectin hat sich wihrend seines gesamten Verwen-
dungszeitraums als erstaunlich sicher fiir die Anwendung
beim Menschen erwiesen und zeigt nur minimale Nebenwir-
kungen. Daher kann Ivermectin auch durch nicht-medizini-
sches Personal und sogar durch leseunkundige Personen in
abgelegenen ldandlichen Regionen verabreicht werden. Diese
Tatsache hat zu dem uniibertroffen positiven Einfluss beige-
tragen, den der Wirkstoff auf die menschliche Gesundheit
weltweit hat, insbesondere mit Blick auf die Kampagne zur
Bekdmpfung von Onchozerkose.

Tatséchlich ldsst sich das neuerliche Interesse an der Be-
kdmpfung tropischer Erkrankungen, einschlieBlich der Be-
teiligung der pharmazeutischen Industrie, auf die Einfiihrung
von Ivermectin fiir Anwendungen am Menschen im Jahr 1987
zuriickverfolgen. Die bemerkenswerte und beispiellose
Spende von Ivermectin kann mit Recht als Ursprung dieser
philantropischen GrofBziigigkeit betrachtet werden.

Inzwischen wird Ivermectin weltweit auch gegen andere
Krankheiten beim Menschen eingesetzt. Neue und vielver-
sprechende Eigenschaften und mogliche Anwendungen von
Ivermectin und anderen Avermectin-Derivaten werden
stindig neu entdeckt. Von vielleicht noch groflerer Bedeu-
tung sind die Indizien, dass Ivermectin direkten und indi-
rekten Einfluss auf die Verbesserung des allgemeinen Ge-
sundheitszustandes hat. Insgesamt hat sich Ivermectin als
Medikament der Wahl fiir die arme Landbevolkerung auf der
ganzen Welt erwiesen.

Nach Meinung vieler Experten ist eine post-antibiotische
Ara, in der gewohnliche Infektionen und kleine Verletzungen
todlich verlaufen konnen, eine sehr reale Bedrohung. Die
Generaldirektorin der WHO, Dr. Margaret Chan, erklirte
dazu: ,,Die Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen ist eine
globale Gesundheitskrise, die von den Regierungen heute als
eine der grofiten aktuellen Herausforderungen fiir die allge-
meine Gesundheit wahrgenommen wird.*

Meine Arbeit war immer von fiinf fundamentalen Uber-
zeugungen geleitet: 1) Mikroorganismen besitzen nahezu
unbegrenzte Fihigkeiten zur Synthese neuer Verbindungen,
2) die Entwicklung eines Goldstandards fiir Screeningsyste-
me ist tiberaus wichtig, 3) Screening ist mehr als nur eine
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Routinetibung, 4)die Rolle der Grundlagenforschung ist
zentral, und 5) die Pflege menschlicher Beziehungen und
Partnerschaften ist von hochster Bedeutung.

Mit dem Fortschritt der Wissenschaft und der Ausweitung
unseres Wissens ist mir klar geworden, dass die Aufkldrung
geeigneter Zielstrukturen fiir Medikamente und unsere
Aussichten, Heilmittel gegen bekannte und noch unbekannte
Erkrankungen zu finden, sich nicht nur verbessern, sondern
auch beschleunigen werden. Genomkartierungen und die
Identifizierung von Leitstrukturen sind seit der Jahrhundert-
wende deutlich vorangeschritten, wie sich an der Sequenzie-
rung des menschlichen Genoms ablesen ldsst. Wie bereits
erwihnt, soll sich Forschung auch auf der Basis biosyntheti-
scher Resultate und der Untersuchung von Naturstoffen mit
bislang unbekannten Strukturen substanziell weiterentwi-
ckeln. Ich bin der festen Uberzeugung, dass die Mikroorga-
nismen in der Natur Metabolite bilden, die Hilfe bei bislang
ungelosten Problemen versprechen; hier wird die Einfiihrung
neuer Screeningverfahren der Schliissel fiir optimale Ergeb-
nisse sein. Der Erfolg wird nur von unserer Vorstellungskraft
und Innovation — oder einem Mangel daran — begrenzt
werden. Zum Gliick haben wir durch gentechnische Verdn-
derungen Zugang zu einigen notwendigen Innovationen, und
die verfiigbare Zahl nichtnatiirlicher Verbindungen steigt
standig und ergénzt den nicht versiegenden Strom natiirlicher
Verbindungen, die uns die Natur zur Verfiigung stellt.

Fiinfzig Jahre lang habe ich mit Spezialisten der Bioche-
mie, Mikrobiologie und klinischen Medizin zusammengear-
beitet. Mein Herangehen war immer von dem Grundsatz
»~eine Begegnung, eine Chance® geleitet. Dies umringt jene
tiefe Ehrfurcht, die ein unentbehrlicher Teil der Teezeremo-
nie (Chanoyu) ist, die in der japanischen Kultur hdchstes
Ansehen geniefit. Genauso wie ich mir sicher bin, dass die
exakten Umstdnde irgendeines Zeitpunkts nie mehr wieder-
kehren, glaube ich auch, dass es wichtig ist, Gelegenheiten zu
ergreifen, wann immer sie sich bieten, und tiefen Respekt und
Beachtung all meinen Kollegen zu schenken, ebenso wie der
Natur und den Mikroorganismen, mit denen ich arbeite.
Solche Empfindungen sind das Fundament jeder guten wis-
senschaftlichen Forschung und Entdeckung.
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