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Antibiotika in der Medizin: eine Erfolgsgeschichte

1897: Ernest Duchesne beobachtet antimikrobielle Effekte von
Penicillinum glaucum gegenulber bakteriellen Kulturen in infizierten Tieren

1928: Alexander Fleming kann belegen dass eine von Penicillinum notatum
gebildete Substanz fir die antibakterielle Aktivitat verantwortlich ist

(Penicillin) |
Thanks to PENIGILLIN

...He Will Come Home !

Quelle: Wikipedia
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Einsatz von Antibiotika = Resistenz

The rise of resistance
Bacteria have developed resistance to every antibiotic discovered so far, sometimes even before the drug reached the market.

The appearance of resistance does not mean that a drug has become completely useless.
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Ceftaroline
Daptomycin
Linezolid
Levofloxacin
Ceftazidime
Imipenem
Vancomycin
Gentamicin
Methicillin
Erythromycin
Tetracycline
Penicillin

Science, 13.05.2016; Kai Kupferschmidt
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Massiver Einsatz von Antibiotika beschleunigt die Anreicherung und
Ausbreitung von resistenten Erregern

Erster MR-TB Fall TB & MR-TB ‘global health emergency’

Penicillin-Resistenz
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Identifikation von NDM1
in Neu Dehli

Methicillin-Resistenz

Behandlung von
in S. aureus

Pflanzen

Resistenz
in Staphylokokken

WHO Erklarung zu AMR

Erster Fall von MRSA Reserveantibiotika Resistenz

Streptomycin in der Landwirtschaft

Antibiotisches Zeitalter Post-antibiotisches Zeitalter?
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Die Bedeutung von Antibiotika fiir die Gesundheitsversorgung

Krebs-
therapie Moderne
Medizin
[ Hiift-OP I Trans- J
plantationen

Sexuell
ubertragbare Friihgeburten
Krankheiten

"V - 7 - "V
Harnwegs- Pheumonie Blut-
infekte vergiftung
. Antibiotika .

Komplizierte Reproduktive
Geburten Gesundheit

Grund-
versorgung

Grafik ibernommen von Prof. O. Cars
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Bakterielle Antibiotika-Resistenz: Mechanismen und Transfer
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Quelle: Spencer, Sci American (2006; modifiziert)
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Erdgeschichte: Der juvenile Homo sapiens, die steinalten Bakterien
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Der Ursprung der Antibiotikaresistenz

= Manche Resistenzmechanismen sind mehrere Milliarden Jahre alt

= Resistenzen gegen viele noch unentdeckte Antibiotika existieren
moglicherweise bereits seit vielen Tausend Jahren

—~——

Neue Medikamente gewdhren uns einen Aufschub, aber sie
I6sen nicht das Problem der Antibiotikaresistenz!

Quelle: The Future of Antibiotics and Resistance B. Spellberg et al., N Engl J Med (2013); 368:299-302
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Der ,,Superorganismus” Mensch:
4x10'3 eigene Zellen und 8x10!* bakterielle Zellen

Editorial

The human superorgan

ARTICLE INFO

Article history:
Received 11 August 2009
Accepted 14 August 2009
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Bakterien auf der Haut
Bakterien sind niltzlich, indem sie den Korper vor gefahrlichen o . o
Eindringlingen schiitzen. Sogar nach dem Waschen kdnnen bestimmte €I Was restricted to our own bodies;
Bereiche noch bis zu drei Millionen Bakterien pro Quadratzentimeter ‘he era of omics technologies and sys-

beherbergen, www.FORUMGesundheit.at 1ons of our own core being to include
UUL LESIUCHIL LU UDLdE CULLILIULLUES. 11ESE plukdl yute ceus vucnumber our own cells by a factor of ten

and contain at least ten times more DNA than our own genome. In exchange for food and shelter, this
symbiont provides us, the host, with metabolic functions far beyond the scope of our own physiological
capabilities. In this respect the human body can be considered a superorganism; a communal group of
human and microbial cells all working for the benefit of the collective — a view which most certainly
attains liberation from self.

be found in the degree to which he has

© 2009 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Sleator, Med Hypoth (2010)
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Der Effekt von Antibiotika auf den Patienten

= Langfristiger Effekt von

Helping hands: The number of genes distributed among the friendly bacteria that|

Anti b ioti ka d Uf d as live inside people’s bodies and on their skin far outnumbers the number of genes

. . . . we inherit from our parents. Researchers are figuring out in greater detail which of
M | k ro b iom | St NacC h wie these microbial genes benefit their human hosts and how.
vor unklar

= Der menschliche Korper ist
von 20 mal so vielen
Bakterien besiedelt wie er
Korperzellen hat

= Antibiotika haben
offensichtlich
Auswirkungen auf die
Komposition des o
Mikrobioms S

Time Magazine (2012)
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Antibiotikaresistenz als globale Herausforderung

= Antibiotikaresistenz verteilt sich in einer zunehmend globalisierten
Welt Giber Landesgrenzen und Kontinente hinaus

Poland 2008
Finland and Sweden Five regional
2009 outbreaks

UK 2003 =
Localised to
northwest England Hungary 2008
Sporadic
Ireland 2009 | __—¥gidY Y
KPC-2 sporadic Greece 2007 '
Canada 2008 = KPC-2 endemic
KPC-3 imported France 2005 b/

KPC-2 sporadic

Portugal
No clinical cases

USA 1996 China 2004
KPC-2 and KPC-3 =" KPC-2 and KPC-3
endemic in some states painy 2009. endemic
KPC-2 sporadic

Israel 2005
Endemic

® NI

Italy 2008
KPC-2 and KPC-3
endemic

Colombia 2005
KPC-2 and KPC-3
endemic

India 2002
Sporadic cases
reported

Australia and
New Zealand
Imported

g

Brazil 2006 Il KPC endemic and predominant
KPC-2 endemic KPC scattered and predominant

@ KPCrecorded, but not widespread (7
Argentina 2006 ® KPCrecorded, but only from environmental sources
KPC-2 endemic [ Other carbapenemase types scattered and predominant over KPC
Il Other carbapenemase types endemic and predominant over KPC

Resistenz von Klebsiella pneumoniae gegen Carbapeneme
Quelle: Lancet Infect Dis, Volume 13 (9) 2013, 785-796
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Resistenztransfer durch internationale Reisen

= Tourismus und Handel machen Reisende zu Reservoirs (Tragern) fur
resistente Erreger, die im Mikrobiom mitgefihrt werden und oft
monatelang nachgewiesen werden kbnnen

Ubersicht iiber Flugrouten zwischen mehr als 6000 Flughifen weltweit (2012)*
*Karte erstellt durch openflights.org
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Globalisierung: Darm-Mikrobiom Vehikel fur bakterielle Resistenzgene

(Besiedlung)

34 Austauschschuler

Schwarz: R-Laktamase-Gene
Rot: Carbapenemasen

Bengtsson-Palme et al., Antimicrob Ag Chemother (2015)
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Antibiotikaresistenz: die Folgen in Europa (ECDC)

Mind. 25.000 Todesfalle/Jahr durch AB-resistente Bakterien!

Zusatzliche
Kranken-
hauskosten

€ 928 Mio

Zusatzliche
Kosten
ambulant

Produktivi-
tatsausfall
(Krankheit)

Produktivi-
tatsausfall
(Tod)

€ 10 Mio

€446 Mio

Gesamt

= Unterschatzt realen Effekt: Schatzung fir jahrliche Kosten in den USA belaufen sich
auf $21 — $34 Mrd (aber: andere Finanzierung des Gesundheitssystems)

m) ECDC-Berechnung berticksichtigt nur eine kleine Anzahl an Erregern, fur die valide
Daten vorliegen, und ist deswegen sehr konservativ berechnet

Quelle: ECDC, EMA, Joint Technical Report The bacterial challenge: time to react (2009), Stockholm
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Schatzungen wichtiger jahrlicher Infektionskennzahlen im int. Vergleich

Einwohnerzahl 2013

Teilnehmende Krankenhauser an
nationaler Pravalenzstudie

Pravalenzrate nosokomialer Infektionen™

Patienten mit nosokomialer Infektion (A)

Anzahl der infolge einer nosokomialen
Infektion verstorbenen Patienten (A)

Anzahl derinfolge einer Infektion mit
MRE verstorbenen Patienten (D, E, F)

Deutschland Frankreich Niederlande
81 Mio 66 Mio 17 Mio
Reprasentative Reprasentative Reprasentative

Stichprobe: 46 [3]  Stichprobe: 54 [3] Stichprobe: 33 [3]
5,0% [3] 4,9% [3] 7.4% (3]

400000-600000 324000 [3] 75000 [3]
[7], reprasentative

ECDC-Stichprobe:

600000 [3]

ca.10000-15000 ca.3500[14] keine Angabe
[6] bzw. <6000

(Abschatzung

nach [14])

1000-4000 8 keine Angabe keine Angabe

* Patienten mit nosokomialer Infektion aus vorangegangener Behandlung sind eingerechnet.
8 Hier handelt es sich um eine Schatzung analog zu denen der CDC und der ECDC (siehe oben).
* Das ECDC hatte auf der Basis einer Pilotstudie fiir die EU-weite Privalenzstudie bereits eine Hochrechnung zur Gesamtzahl nosokomi-
aler Infektionen durchgefiihrt [26]. Diese etwas hohere Zahl fiir Europa (4,1 Mio. vs. 3,2 Mio.) und die auf dieser Basis hochgerechte
Anzahl der infolge einer nosokomialen Infektion Verstorbenen (37 000) findet sich auf der ECDC-Webseite [27].
# Das ECDC hat in seinem Technischen Report 2009 die Anzahl der infolge einer Infektion mit MRE in Europa Verstorbenen mit 25000

jahrlich kalkuliert [28].

EU
506 Mio
905 [3]

5,7%[3]

3,2 Mio [3]

ca.37000"

ca. 25000 "

USA
316 Mio
183 [4]

4,0%[3]

648000 [4]

keine
Angabe

ca. 23000 "

% Das CDC hat 2013 einen analogen Bericht vorgelegt, der von ca. 23 000 infolge einer Infektion mit MRE Verstorbenen in den USA

pro Jahr ausgeht [29].

23.11.16 \

Quelle: Gastmeier et al., Dt Medz Wochenschr (2016)
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Klebsiella pneumoniae in Europa:

Anteil invasiver Isolate mit kombinierter Resistenz gegen Cephalosporine der 3. Generation,
Fluoroquinolone und Aminoglycoside

2012 2015

. <1% - <1%

[ 1%to<s% [ 1%to<sx%
[ s%to<10% [ s%to<10%

B 10%to<25%
B 25%to <s0%

0 10%to<25%
B 25%to<s0%

W 2s50% B 250%
Less than 10 isolates . I.ess than 10 isolates
reported

D No data D No data

Luxembourg

Malta

Quelle: ECDC EARS-Net Summary 2016
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Multi-resistente Erreger (MRE):
Regionales Vorkommen bei nosokomialen Infektionen (ITS-KISS; OP-KISS)

2007-2008 2009-2010 2011-2012 2013-2014

>25%
>20-25%
>15-20%
>10-15%
=10%

Methicillin-Resistente Staphylococcus aureus (MRSA)

Quelle: Epidem Bull 06.06.2016
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antibiotic use (DDD/1000 patient days)
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Antibiotikaverbrauch auf Intensiv-Stationen (KISS)

2500 -

m penicillins  mcephalosporins mquinolones mcarbapenems m macrolides mothers

2000

1

1500

1

1000

1

500 -

135 7 91113151719212325272931333537394143454749 51535557 596163 6567697173757779818385878991939597

Intensiv-Stationen
Quelle: Meyer et al., Int ] Med Microbiol (2013)
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Mallnahmen und Losungsansatze: der globale Aktionsplan

= Der globale Aktionsplan der GLOBAL ACTION PLAN
WHO benennt ON ANTIMICROBIA
5 zentrale Handlungsfelder:

n Awareness: Allen Beteiligten vermitteln, wie sie zur Reduktion
und Bekampfung von AMR beitragen konnen

H Surveillance: Verbesserung der Datenlage, um das Ausmald der
Problematik besser einschatzen zu kénnen

H Hygiene & Pravention: Reduktion der Anzahl von Infektionen
(nicht nur solchen mit AMR)

n Stewardship: bessere Evidenz fur den zielgenauen und effektiven
Einsatz von Antibiotika generieren

H Neue Antibiotika & Diagnostik: Neue Geschaftsmodelle, um
Investition in Forschung zu fordern

23.11.16 Forum Bioethik \ 19 \
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Die Internationale Perspektive: was wir gemeinsam leisten muissen

Zugang

zu effektiven J, Innovation
Antibiotika sichern Fir neue Antibiotika,

Diagnostik, Impfstoffe,
Probiotika, Kommmunika-
Schutz tionsmodelle etc.

|

der Effektivitat /
neuer und bereits /
existierender ‘:

Medikamente
Hoffman et al. (2015); Folie von JA Rgttingen (modifiziert)
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Global denken — lokal handeln

= Antibiotikaresistenz ist ein globales Problem, aber Daten zeigen,
dass lokale MalBnahmen wirken kénnen

= Ziel einer Antibiotikastrategie flir die Zukunft: die Abhangigkeit von
Antibiotika und ihren Gebrauch reduzieren

= DART 2020 als maRgebliche Strategie in Deutschland

—~——————

Wir konnen das Problem der Antibiotikaresistenz nicht Iosen,

aber wir kdonnen dessen Auswirkung mindern!
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Herzlichen Dank flir lhre Aufmerksamkeit

Jeder Einsatz von Antibiotika reichert Resistenzen an

Antibiotika sind ein essentieller Eckpfeiler der modernen Medizin

Mikrobiom (,,Bakterien®) ist Teil von uns

Q\P-NDLé“

) :
oTIC
die GUTEN unterstitzen (,,Probiotika“) RN“B

ist oft sinnvoller als die BOSEN téten M
TH C™

= Wir ALLE tragen Verantwortung fiir den Einsatz von Antibiotika
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