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80 Jahre antibiotische Therapie:

EinflUhrungszeitpunkt des Antibiotikums

Tetracycline
Chloramphenicol Vancomycin
Streptomycin Ampicillin

Sulfonamides Erythromycin Cephalosporins Daptomycein
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Penclllin Streptomycin Erythromycin

Daptomycin
Tetracycline Methicillin
Cephalosporins

Zeitpunkt von ersten klinisch relevanten, resistenten Isolaten
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Geschichte der Resistenzentwicklungen

Alexander Fleming warnte
vor der Entstehung von
Antibiotikaresistenzen
anlasslich seiner Rede zu
seiner Auszeichnung mit dem
Nobelpreis 1945:

“It Is not difficult to make microbes resistant to

penicillin in the laboratory by exposing them to
concentrations not sufficient to kill them...”

Friedrich-Schiller-Universitét Jena
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THE SPREAD OF ANTIBIOTIC RESISTANCE

An increasing proportion of bacteria display resistance to common
antibiotics.

= Fluoroquinolones = Cephalosporins (3rd gen) = Aminoglycosides
= Carbapenems Polymyxins

Resistance in bacteria*
(% of samples, worldwide)
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Enterobacteriaceae, including Escherichia coli, Klebsellia pneumonia,

v >
Enterobacter and Salmonella © ndlll Ic
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Erworbene vertikale Resistenz
(Veranderung des Genoms):

Vertikal: Mutation im eigenen Genom

vertical transmission

_ e Resistenzen, die durch Mutationen im
resistance 6 Genom von Bakterien entstehen
e Exposition mit Antibiotikum fuhrt zu einem

/ \ Selektionsvortell

« die ganze Population kann dann resistent

werden
Antibiotic-resistant Antibiotic
orgapism - % o a®

Population of bacteria In the presence of an The resistant strain
with a subset of antibiotic- antibiotic, susceptible strains proliferates and may be
resistant organisms. are killed; the resistant capable of causing a new
strain survives. infection.
: >
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Horizontaler Gentransfer

Konjugation:

« Ubertragung von Resistenzplasmiden tber
Zytoplasma-Bricken

» dieser Vorgang wird von Plasmiden selbst kodiert

» grol3e Effizienz

« vorwiegend bei gramnegativen Bakterien
(Enterobacteriaceae)

Transduktion:

* Phagen kénnen durch ihren Vermehrungszyklus
Resistenzgene auf nichtresistente Zellen Ubertragen
(z. B. Resistenzgene von Penicillin-resistenten
Staphylokokken)

bacterial transduction

release of phage

Dantas G, Sommers M, WWW-Spektrum-de Friedrich-Schiller-Universitat Jena ’Ell.“llr‘lllEKRusrlr}wTs
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Woher kommen Antibiotikaresistenzgene (ARG) ?

Unkritischer Einsatz von Antibiotika
Zu hoher Verbrauch
Zu haufige Verschreibung

In den Entwicklungslandern:

Oft: Selbstmedikation

Medikamente sind noch in vielen Landern frei verkauflich
Tabletten werden oft einzeln verkauft

Aul3erhalb des Gesundheitsbereichs:

Einsatz von Antibiotika als Mastverbesserer und als
Infektionsprophylaxe in der Tierzucht

In Aqua-Kulturen (Fischzucht)

Modi S. et al. J Clin Invest. 2014 ’:lgnwlsl(lﬁsr“’ms
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William Osler (1849 - 1919)

"The first duties of the physician is to
educate the masses not to take medicine."

»
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Woher kommen Antibiotikaresistenzgene (ARG) ??

Healthcare-related resistance 37 [mu
Vorkommen: gD mwwﬁms%m
e in Krankenhausern g{dr:afmﬁgﬁﬁm £
e in der Community over 5 years,

Vitdlsigns

www.cdc.gov/vitalsigns/stop-spread

Fokus: Pathogen, welches Resistenzen aufweist

. ESBL (E. coli / Klebsiella) \‘3
» Staphylococcus aureus (MRSA) 4

 Pseudomonas aeruginosa

e Enterococcus faecium ACTION
. [ ] [Mw m &

« ARS — Antibiotika-Resistenz-Surveillance in Deutschland

« kontinuierliche Erhebung von Resistenzdaten aus der Routine fur das
gesamte Spektrum klinisch relevanter bakterieller Erreger

* Proben aus medizinischen Versorgungseinrichtungen und Arztpraxen

» https://ars.rki.de: Resistenzsituation/Resistenzentwicklung fur die
haufigsten bakteriellen Erreger

»
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Nachweis von Antibiotikaresistenzen |

Kultur-basierter Nachweis

Vorausetzung: Bakterien mussen kultivierbar sein
nur bestimmte Bakterien kdnnen untersucht werden

Isolation erfolgt auf Agarplatten mit Zusatzen von
Selektionsmedien

die Resistenz wird als MIK bestimmt
Analyse der Resistenzmechanismen

»
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Nachweis von Antibiotikaresistenzen Il

Gen-basierte Analyse .

GreenGenes

The 16S-based wp  m—m—

approach — — myRDP
p— e —— Silva
= - - h - - I ———
f H P 4 F ANV O AN 4 . ..
SO, K Amplify and Group similar Use database to
— s - Sequence 16S rRNA sequences into OTUs identify OTUs
R r Extract DNA
J;' !' !l !) = Community composition: Which organisms are present?
... Variant sequences and
PGM lon Torrent SNPs

Microbial community ~ § GATTACA
sample § II I GATTACA
. . .. g GATTTCA
— Nachweis von nicht-kultivierbaren co om0 il caTrICA
i [ IIT ] oty GATTTCA
B akte I'I e n Relati;n-:oa_lrbuun.dance OTU phylogeny
— Keine ldentifikation der Bakterien l community I_I._I
Populations-abhéangig als Resistom Etract DNA ‘
DNA Extraktion aus Proben 000 oo 2000000KX ST L
Detektion der Gene mittels PCR mamm | g ?se/qu‘efq{/ * Communty function
- . .n metagenomic community at can the communi 07?
Vorherige Informationen tiber ARG approach DNA Hhateant Ve
Sequenzen notwendig ! KEGG - ‘
. ZANeIl SEED H
Vergleich anhand von Datenbanken BLAST R
Use database to Relative abundance of gene
identify sequences pathways in community
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Woher kommen Antibiotikaresistenzgene (ARG) ??

Die Umgebung als Reservoir fur ARG

o Weltweit: 5 x 1030 Bakterien

» die grol3e Mehrheit ist nicht human-pathogen

ARG sind in jeder Bakterienpopulation vorhanden

* Mikroorganismen kdnnen Antibiotika synthetisieren, die flr andere
Bakterien toxisch sind

« parallel: Entwicklung von Strategien, diesen Antibiotika zu entgehen

» Bakterien der Umgebung, deren Ursprung sich auf Milliarden von
Jahren zurtckdatieren lassen, tragen Antibiotikaresistenzgene gegen
Substanzen, die heute in der Medizin eingesetzt werden

Competition - Communication

»
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, Sampling the Antibiotic Resistome®

Antibiotikaresistente Umweltbakterien
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~Antibiotic resistance is ancient”

 Metagenomische Analyse

e DNA aus 30.000 Jahre alten
Permafrost Sedimenten

 Nachweis von Resistenzgenen
- Betalaktam Antibiotika
- Tetrazykline
- Glykopeptid Antibiotika
 Nachweis eines Vancomycin
Resistenz Elementes VanA, welches
den heutigen ARG der Klinik &hnelt

A
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“These results show conclusively that antibiotic
resistance is a natural phenomenon that predates the
modern selective pressure of clinical antibiotic use.”

D’'Costa et al., Nature 2011
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F Global Microbiome \

Panproteome

Mobilome

Clinically important  Clinically important
resistance genes antibiotic molecules

. . . . . ¥
Gillings M. et al. Frontiers in Microbiology 2013 Friedrich-Schiller-Universitiit Jena ;.{e["%'g".f('{,sﬁms
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Antibiotic resistance genes across a wide

variety of metagenomes
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Der Holobiont Mensch
besteht auch aus allen ihn besiedelnden Bakterien

re

Environmental metagenome

-

Hologenome

(" Host genome R

~N

Kevin R. Theis et al. mSystems 2016;1:e00028-16

Host and symbiont genes
."that alone and/or together
affect a holobiont phenotype

Coevolved host and
I. symbiont genes that affect
a holobiont phenotype

Host genes and symbionts

0 I o that do not affect

a holobiont phenotype

Environmental microbes
°’0 that are not part of
the holobiont
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Ein isolierter Amazonasstamm der Yanomami Indianer in Venezuela
besitzt bereits Antibiotikaresistenzen im oralen und Darmmikrobiom

' ?
Venezuela & & &
o

oF

Bolivien

Funktionell wirksame ARG gegen:
o Piperacillin

» Piperacillin-tazobactam
 Aztreonam

e Chloramphenicol

» Tetracycline

Conclusion: “These results suggest that (...) functional AR genes
appear to be a feature of the human microbiome even in the
absence of exposure to commercial antibiotics.”

’UnIVERSITHTS

Clemente J, Sci Adv. 2015 L . S
Friedrich-Schiller-Universitdt Jena KLINIKUM
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Europaischer Durchschnittsverbrauch Antibiotika pro kg Biomasse
 Mensch 116 mg
o Tier 144 mg

Global trends in antimicrobial use in food animals

» First global map (228 countries) of antibiotic consumption in livestock
 Total antimicrobial substance consumption in 2010 at 63,151 tons
* Projection: Worldwide antimicrobial consumption will rise by 67% by 2030

e . ¥ b

Van Boeckel T et al. PNAS 2015 AT

Friedrich-Schiller-Universitit Jena }g_r%gmum
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Der Kreislauf der Antibiotikaresistenzgene

| sludge
manure runaff rainfall \

AN \ | e

aqu_z!culture

direct contact drinking water -
and meat and swimming ‘%
industry and
and fmlt l Bﬂf; fish households
human /

agriculture
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Auswirkungen von Antibiotika in,der Umwelt

C s as Uberleben
Einbringung von Antibiotika-bzw.

resistenten Keimen mit humanen
Fakalien, Tierkot, Gille, etc.
Gentransfer von

ARG auf
Umweltbakterien

Mobilisierung von Entstehung neuer Selektion von
ARG in ARG durch ARG-tragenden
Bodenbakterien Mutationen Bakterien

Anreicherung von ARG in Umweltkeimen
Veranderungen des Mikrobioms/ Resistoms

» .
Friedrich-Schiller-Universitét Jena Eﬂlr‘]ﬁ&,srﬁ‘“m

Jena




SEPTZMICS

Risikovergleich des Auftretens von Komplikationen
Zwischen sensiblen und resistenten S. aureus Stammen

+325%

+69%  +71%

+23%

Risk of complication for MRSA" infection

+8% +8%  +12%  +13%
e\ W) & S A S O™ 00
oV \oB“ 0O P o7 e e’ﬁe‘d eV N Ry T s
» oV . 210 A\ Qo A0 c,o"“? {\lo\ﬁ e® o S
2 e .
¢ A ® avet® \ea’-a‘i 2 o e
s ) e
* MIRSA: Methicillin-resistant S. Aureus \O
Source: QECD calculations on Filicie et al. 2010
Adapted from Albrich et al 2004 e

Cecchini M. et al. Antimicrobial Resistance in G7 Countries and beyond Sept. 2015 R o
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WHO: ANTIMICROBIAL RESISTANCE Global Report on Surveillance 2014

Estimates of Burden of Antibacterial Resistance

European Union Thailand United States
population 500m population 70m population 300m

25,000 deaths per year =38,000 deaths =23,000 deaths

2_.5m extra hospital days =3 .2m hospital days =2 0m illnesses

Overall societal costs Overall societal costs Overall societal costs
(€ 900 million, hosp. days) US$ 84.6-202.8 mill. direct Up to $20 billion direct
Approx. €1.5 billion per year >US%1.3 billion indirect Up to $35 billion indirect

Sowrce: ECDC 2007 Source: Pumart et af 2012 Source: US CDC 2013

Global information is insufficient to show complete disease burden impact and costs

» .
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Sponsored by UK Government and Wellcome trust:
‘Tackling Drug-Resistant Infections Globally:
Final Report’ chaired by Economist Jim O’Neill

=l A 317,000
10 million
Latin Al O -
Tetanus e L e W el
60,000 Y

\
Road traffic \\. ,
accidents N— Cancer
1.2 million SR . 8.2 million
¥ 700,000
people die
every year
from drug
resistant TACKLING DRUG-RESISTANT
infections INFECTIONS GLOBALLY:
e FINAL REPORT AND
Measles A Cholera RECOMMENDATIONS
130,000 _ 100,000—
/ i 120’000 ;:EHZIEE;::;\?\: RESISTANCE
f.f \\ ‘ shihllic
/.l \‘\
Diarrhoeal j
disease \_ _ Diabetes
1.4 million 1.5 million

AMR in 2050

Deaths attributable to antimicrobial resistance every year by 2050

North America \

Source: Review on Antimicrobial Resistance 2014
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,Die Zunahme antimikrobieller Resistenzen
Ist eine Katastrophe in Zeitlupe*

TACKLING ANTIMICROBIAL Interventionsstrategien:

RESISTANCE ON TEN FRONTS « Sensibilisierung der Offentlichkeit durch
weltweite Kampagnen
b} public ;f\ sanitation « Entwicklung neuer Antibiotika durch die
awareness - dan ygiene

EinfUhrung von Pauschalbetragen
(Honorierung der Entwicklung
yiin, ig!?l’u‘ilfu‘iii,"nd ) Voccines nd erfolgreicher neuer Arzneimittel bei

e et Markteinfiihrung honorieren)
o Gewabhrleistung des weltweiten Zugangs
Surveilance | . « Effizienterer Einsatz von Antibiotika durch
Forderung von Diagnosetechnologien und

Verbesserung ihrer Nutzung

ay e A « Vermeidung des unnétigen Einsatzes von
Antibiotika in der Landwirtschaft und beim
Menschen durch Einflihrung

.@ Global fﬁi International 3 - .
Wy mmontbnfund - Ny covliion for acten landerspezifischer Zielvorgaben
Review on b Survei”ance!
. F«nt_imicrobial

»
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Nationale Strategien gegen Antibiotika-Resistenzen

Seit 2008: DART (Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie) *l’uﬁ e

« Ein Projekt zur Erkennung, Verhitung und Bekampfung von
Antibiotika-Resistenzen in Deutschland, beteiligt sind:
e Bundesministerium flr Gesundheit
e Bundesministerium fir Erndhrung, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz
e Bundesministerium fur Bildung und Forschung

« Zielist die Bekdmpfung der Hauptursachen fir die Entstehung
und Ausbreitung von Resistenzen in der Human- und
Veterinarmedizin, um die Wirksamkeit der Antibiotika auch
zukinftig zu sichern

Adapted from Albrich et al 2004 »

. i1 . T Tni . UNIVERSITATS
Cecchini M. et al. Antimicrobial Resistance in G7 Countries and beyond Sept. 2015 Ericdrich-Schiller Universitat Jena KLinikum
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Marz 2015: i
Bundesgesundheitsminister Hermann Grdhe hat einen 10-Punkte-
Vermeidung behandlungsassoziierter Infektionen und Antibiotika-
Resistenzen vorgelegt.

oOUhwWNE

~

8.

9.

Ausbreitung multiresistenter Erreger verhindern
Hygienestandards in allen Einrichtungen weiter ausbauen
Bessere Informationen zur Hygienequalitat in Krankenhausern
Meldepflichten zur Friherkennung resistenter Erreger verscharfen
Verpflichtende Fortbildung des medizinischen Personals
Versorgungsforschung zur Vermeidung nosokomialer Infektionen
verbessern

"One-Health"-Gedanken starken:

Aktualisierung der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie
Forschung und Entwicklung neuer Antibiotika ermdglichen
(Pharmadialog)

Deutsche globale Gesundheitspolitik zur Bekampfung von Antibiotika-
Resistenzen nutzen

10. Antibiotika-Resistenzen durch Kooperation der G7 bekadmpfen

»
Friedrich-Schiller-Universitdt Jena Eﬂmﬁ&sﬁ{wm

Jena




SEPTZMICS

Verminderung der Ausbreitung von ARGs: Komponenten

Risikoeinschatzung Kontrolle der
Ubertragung von ARGs
auf den Menschen

Kontrolle des ARG Auftretens

in der Umwelt Management zur
Eindammung der Verbreitung

Environment Clinic

Etablierung von vollstandigen

Datenbanken
Definition von ARGs in

Erforschung der
Umweltbakterien

Interaktion zwischen

Standardisierte Testung von Umwelt und klinischem
ARGs in Umweltbakterien Resistom

Berendonk T et al, Nature Reviews Microbiology 2015 Friedrich-Schiller-Universitit Jena ’Enlr\lflsl(kusrﬁms
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COMBAT
DRUG RESISTANCE

Mo action today, :
no cure tumuM : /

http://iwww.who.int/features/factfiles/antimicrobial_resistance/facts/en/index9.html

Danke fur die Auftmerksamkeit

»
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