Antibiotikaresistenzen

Treiber und Gefahren
der Stillen Pandemie

Dr. Jana Schroeder

Facharztin fur Mikrobiologie,
Virologie und Infektionsepidemiologie
Infektiologin und |
Antibiotic-Stewardship-Expertin .;’

Chefarztin
Institut fur Krankenhau
Mikrobiologie

Stiftung Mathias-Spital l‘e



e Labor
e Diagnostik vor Ort MATHIAS

° Mgiene STIFTUNG
e Schulungen

e Beratung und Visiten il )
MainasSevin o & kool Barkoehas
e Untersuchungen

Institut fi!r e ABS/Infektiologie —
Krankenhaushygiene un s Infoktioloaicche vistt “‘-’--ﬂk;_,'
Mikrobiologie nfektiologische Visiten iinikar SR

e Antibiotikatherapie-Beratung (ABS) ibbenbuisel 8

e Corona Betriebsmedizin
e Ausbruchsmanagement

o I\/Iitarbeiterberatung/—betreuung Paulinenkrankenhaus
Bad Bentheim

St. Elisabeth-Hospitat
Mellingen

Einrichtungen
1300 Betten 42 Intensivbetten 35 Abteilungen 300 Bewohnerplatze 30 Gasteplatze




Antibiotikaresistenzen sind auf dem Vormarsch

= Hing -
o , fily -
Lrifite Gefahren fiir die H Kampp nnaEuua.quu,,mumﬂmz ) _
Weltgesundheit 2019: Diese en O Wahrnehmung & Implikationen

tufwer:"{_—hmummg B Klirnawande_.-l_

r:ll-.:' 'u..'u_l.-é-l'lr.a';lr_a.;l;: Krankheiten (2., Krebs) s‘ d | |
* Mediale Prasenz nimmt zu

‘eite Grippe-Pandemie

- instchere, anfdllige Lebe bEdl?lgifanzjer':

Antiblotika-Resistenzen

Ebola & andere hochgefihrliche '.i' . "

Sudieitereger - * Patientensicherheit & Qualitatssicherung

- schwache medizinische GrundverSBrgung . /

Impfziigern ode; [mpr""l’“ﬂmwrtmg ’ g . '

o A « Unwissenheit und Problembewusstsein

Veranderung der Resistenzen im Zeitverlauf
Resistenz-
entwicklung
Antibiotika-
Entwicklung
1999 2010 t

N

MATHIAS
STIFTUNG



Todesursachenvergleiche in Deutschland

Anzahl Todesfalle in Deutschland 2016: Anmerkungen —
Ausgewahlte Ursachen Krankenhausassoziierte Infektionen
0,000 I * 400.000-600.000 Infektionen mit
' Mehrkosten von ca. 2
c0000 48669 Milliarden/Jahr in Deutschland
' (2.700 - 13.000 Euro pro Infektion
40.000 durch zuséatzliche 3-7
Krankenhaustage)
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* Multiresistente Erreger ca. 6 %
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Aus: Zusammenstellung aus: Management & Krankenhaus 2019




Todesursache Multiresistente Erreger in Deutschland

Cases  Deaths
{median) (median)
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Sweden _:l:[.—' 1 Third-generation cephalosporin-resistant Echerichia coli and Klebsiefla pneumoniac*t,
Finland [ [ A aminoglycoside-resistant and fleorogquinolone-resistant Acinetobacter spp®, and
7 Pseudomonas asruginosa® resistant to at least three antimicrobial groups
Doty -:m'i [ Carbapenem-resistant or colistin-resistant £ coli, K pneumoniae, Acinetobacter spp, and P aeruginosa
Netherlands | = Meticillin-resistant Staphylococcus aureus
Estonia | [H B9 Vancomycin-resistant Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium
Iceland _'[} B Penicillin-resistant and combined penicillin and macrolide-resistant Streptococcus pneumonie
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Cassini A et al. Lancet Infect Dis. 2019. 19(1): 56-66




Todesursachenvergleiche weltweit

Global Research on Antimicrobial
Resistance (GRAM) report, 2019:

- 1,27 Mio. Todesfidlle sind direkt auf
einen multiresitenten Erreger (MRE)
zurtckzufihren (vgl. 2013 ~ 0,7 Mio.)

- 4,95 Mio. Todesfalle sind mit MRE in
Assoziation zu bringen

Weltweit 12. haufigste Todesursache

Letalitat hoher als HIV/AIDS,
Tuberkulose und Malaria

Number of deaths by cause, World, 2019

Cancers |

Respiratory diseases _ 3.87 million
Digestive diseases | - 55 million
Lower respiratory Infactions — 2 48 million
Neonalal disorders N ' J_.-'.'- millian
Dementia I 1 52 milkon
Diabetes I 1.55 millicn
Diarrneal diseases I 1.53 millon
Liver diseases N 147 milllon
Kidnay disease I 142 million

Road injuries | 1 2 million
Tuberculosis I ' 18 million
HIV/AIDS [ Bo3.837 35
Sulcide [ 759,028.41
Malaria - =) :. 3809
Homicide il ¢ i
Parkinson's disease | 352 ¢
MNutritional deficiencies | 2 1
Drowning | 237 "-‘1 ".I
Meningitis | 235,221.54
Protein-energy malnutrition | 212 24212
Maternal disorders § 195,471.35
Alcohol usae disorders J 168 014.78
Drug use disorders | 128 0827
Fire | 111,282.39
Hapatitis § 73,176 .48
Poisonings | 77,162.18
Conflict | 62,284, 74
Heat (hot and cold exposure) | 47 460 64
Natural disasters  6.075.81

0 2 million & million

[ Multiresistente Erreger
{ (1.27 million)

10 millian 14 millien 18 million

DuwrWaordinData omgdcauses-af-death « CC BY

Murray Cll et al. Lancet. 2022. 399:629-55



Multiresistenz — ein regional differenziertes Problem

GBD super-region Resistance
[ Central Europe, eastern Europe, and centralAsia [ Associated with resistance
150 [ High income [ Attributable to resistance

[ Latin America and Caribbean

[ North Africa and Middle East
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[ Sub-Saharan Africa

Deaths (rate per 100000 population)

GBD region

Pathoguie-attribitable fracton of AR R deatlsarnribivtakbs o resiane

=]
i

=]
i

=

=

=
1

Ceitrad Durope, High ntime Latin America Hueth Africa Temith Asla St heast Ak, Sub-Sahaean Afca
aatern Eirope, and arwil Caritebesans arvd Middle Eant il Asig and Dieania
ceniral Asig

Figuire 5: Pathogen- attributabde fraction of deaths attributable to {(A) and associated with (B bacterial AME for the six leading pathogens by GBD supser-

reglan, 2019
Erre biars show 5% uncestainty intervas. AMB=antimicrabial resistance. GED=Gloha Busden of Dissases, Injurles, and Fisk Factors Study.

Figure 2: All-age rate of deaths attributable to and associated with bacterial antimicrobial resistance by GBD
region, 2019

Estimates were aggregated across drugs, accounting for the co-occurrence of resistance to multiple drugs. Error
bars show 95% uncertainty intervals. GBD=Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study.

In Europa v.a. ein Problem gram negativer Erreger.

Murray Cll et al. Lancet. 2022. 399:629-55



Multiresistenz - Fernreisen
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Dilimmrmari

MRSA: Neun von zehn Schweinebestanden betroffen

-

Antibiotika — Humanmedizin / Tiermedizin

So entstehen und verbreiten sich resistente Keime

Wenn etwa Hihner massenhaft Antibiotika bekommen, konnen Bakterien dagegen unempfindlich werden. Solche
resistenten Keime werden auch auf Menschen Ubertragen. Losen sie Krankheiten aus, lassen sich diese kaum behandeln.

safp Ubertmgungswege der resistenten Bakterien =i Gabs von Antibiotika
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https://www.rki.de/DE/Content/Institut/OrgEinheiten/Abt1/FG13/LA-MRSA.html

5100027 | GLOBALE GESUNDHEIT

One Health: Mensch, Tier und Umwelt - gemeinsam gesund

Die Gesundheit von Mensch, Tier und Urmwelt ist eng miteinander verknopft: Um newe Krankheiten zu verhindern und die globale Gesundhsit
2 verbessarm, missen dahar Zusammenhdnge und Abhdngigkeiten verstanden werden. Dafir steht der One-Health-Ansatz.

Gesunde Menschen

Gesunde Umwelt

Mit dem "One Health™Ansatz wird die Gesundheit von Mensch, Tier und Umwelt im Zusammenhang betrachtet.
© BMBF

V' One Health: Gesundheit von Mensch, Tier und Umwelt im Zusammenhang
L Mit Forschung und Entwicklung Gesundheitskrisen vorbeugen
¥ Das sind wichtigste Malnahmen des BMBF zu One Health

L Forschungsvereinbarung One Health

+ Nationales Netzwerk zur Erforschung zoonotischer Erkrankungen

L Globale Gesundheit: Forschungsnetzwerk ANDEMIA

Vv Erforschung antimikrobieller Resistenzen

J Institutionelle Forderung: Zentren fiir Gesundheitsforschung

Gefliigelfleisch

Antibiotikaresistente Keime auf jedem
zweiten Discounter-Hahnchen

Die Zahl antibiotikaresistenter Keime wachst, auch bei Lebensmitteln. Ein Test von
Germanwatch zeigt: Auf jeder zweiten Probe von Hahnchenfleisch aus dem Discounter sind
resistente Erreger zu finden.

Von Nicolai Kwasniewski
16.04.2019, 10.41 Uhr
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Multiresistenz, wie kommt es dazu?

Falsches Antibiotikum

Unterdosierung
e Falsche Dauer

» Natiirliche Selektion oder
Darwin’sches Prinzip
(,,survival of the fittest”)

Unnotige Antibiose (ohne Indikation)

Initialzustand

empfindlich

Q\)OO
00O
OO O

resistent

Eine Baklerienspezies der
physiologischen Flora oder
eines Erregers bestehti.a.
aus einer Mischpopulation
von vielen sensiblen
Individuen und eventuell
einigen wenigen von Anfang
an Antibiotika-resistenten
Einzelbakterien, die
normalerweise vollig
unbedeutend sind.

Selektion

Die empfindlichen Bakterien

werden durch das
Antibiotikum abgetotet. Der
resistente Stamm hat jetzt
einen Selektionsvorteil: inm
steht das gesamie Angebot
an Raum und Nahrstoffen
allein zur Verfugung.

"Resistenz”

. Antibiotikum

Der resistente Stamm kann
sich vermehren und
ausbreiten. Klinisch-
bakteriologisch entsteht das
Bild: die Bakterien sind
"resistent geworden”.

nach Therapieende

o .0

Nach Beendigung der
Antibiotika-Einwirkung
entfallt die besondere
Begunstigung der resistenten
Bakterien. Auf Hauten und
Schleimhauten findet eine
schnelle Ruckbesiedlung mit
normal-empfindlichen
Bakterienstammen aus der
Umgebung statt. Die
resistenten Keime werden
wieder zurlickgedrangt.



Auch neu eingefiihrte Antibiotika kbnnen zu schneller Resistenzentwicklung fliihren

Antibiotic deployment
Tetracycline
Chloramphenicol Vancomyein
Streptomycin Ampicillin
Sulfonamides Erythromycin | Cephalosporins Daptomycin
/ﬁmnm | Methicillin Linezolid
1930 1935 1940 1945 1950 1955 1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1985 2000 2005
Sulfonm Chiloramphenicul Ampicillin Vanclaomycin Linezolid
|
Penicillin -~ Streptomycin Erythromycin | :
Daptomycin
Tetracycline Methicillin

Antibiotic resistance observed

Sushovan Dam. Post-transcriptional regulation of porin expression in Escherichia coli and its impact on antibiotic resistance. Bacteriology. Aix-Marseile Université, 2018. English. tel-02566732

Cephalosporins



Seven Ways to Preserve the Miracle of Antibiotics

John G. Bartlett,' David N. Gilbert? and Brad Spellberg’

Johns anki_ns Umiversity School of Medicine, Baltimore, Maryland; ZDeparimeni of Medical Education, Providence Portland Medical Center, Portland,
Oregon; and “Liu Vaccine Center, Torrance, California

Verbrauchssurveillance

Einschrankung des Antibiotikaeinsatzes in der Tierzucht
Krankenhaushygiene

Antibiotic Stewardship

Molekulare Diagnostik

Veranderung der Zulassungsverfahrens flir neue Antibiotika
Unterstiitzung der Neuentwicklung / ,public-private partnership“

Bartlett JG et al. CID. 2013. 56(10): 45-50



ABS im Krankenhaus — Idee und Ziel

Antibiotic Stewardship (ABS) verfolgt durch optimierten Einsatz von

Antibiotika und diagnostischen Mitteln folgende Ziele:

" Vermeidung und Verlangsamung der Resistenzentwicklung
= Schutzen der kostbaren Ressource ,,Antibiotikum®

" Verringerung der Nebenwirkungen der Therapie

= Verringerung von Morbiditat und Mortalitat

" Verkirzung des Krankenhausaufenthalts

" Einsparung unnotiger Kosten (wenn es gut lauft)



Datenlage: Letalitatssenkung — Kosteneffizienz adaquate Antibiotikatherapie

Mallnahme - Letalitatssenkung Kosteneffizienz

*  Empirische Therapie nach Leitlinie = 35% * Antibiotikamengenreduktion um ca. 20%
Ca. 35% der Patienten im Krankenhaus

. : L o
Deeskalation der Antibiotikatherapie — 56% erhalten Antibiotika

. . . e eno
Infektiologisches Konsil —40-60% * Reduktion der , Applikationskosten”

* Beispiel: Endokarditis: Reduktion 1- Jahres-Sterblichkeit von 19%
auf 8%, S. aureus-Bakteriamie 23% auf 5%

* Reduktion von Isolationen durch
Reduktion multiresistenter Erreger

e Zusatzlich: Senkung von Nebenwirkungen durch Antibiotika

e Reduktion der Liegedauer
Ca. 20% der Patienten mit Antibiotikatherapie erfahren 8

Neb - Z.B. Pneumonie (13,8 vs. 19,2 Tage),
ebenwirkingen Abnahme der Sterblichkeit 14-Tage-
Sterblichkeit von 23% auf 8%

Schuts, Lancet Infect Dis 2016
Davey, Cochrane Database 2017

S3-Leitlinie Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus 2018/2019
15




Resistogramm

Material:

1. Material
Kulturen

Molekularer Erregernachweis

Carbapenemase-DNA OXA 48: NDM

Mikroskopie

Grampraparat gramnegative Stabchen

Kulturen

aerob Klebsiella pneumoniae 4MRGN *(1)

Machweis von Enterobakterien oder Acinetobacter spp., die resistent sind gegenlber
Carbapenemen. Eine Meldung nach §7 IfSG an das zustandige Gesundheitsamt ist
erfolgt.

Magliche Hygienemalnahmen gemif Bundesgesundheitsblatt 10 (2012):

- Basishygiene im ambulanten Bereich

- Einzelzimmerisolierung fir Normalstationen und ITS/Hamato-Onkologie/
MNeonatologie

Bitte kontaktieren Sie ggf. Ihre Hygienefachkraft wegen der zu veranlassenden
Mafnahmen,

Dieser Keim muss nach §23 Abs.4 Infektionsschutzgesetz wegen seiner besonderen
Antibictikaresistenz durch die Einrichtung (Krankenhaus) erfasst werden.

Bei systemischen Infektionen sollten Aminoglykoside oder Colistin nur in
Koembination mit einem anderen, wirksamen Antibiotikum eingesetzt werden. Die
mitgeteilte S / R Klassifikation dient lediglich der Unterscheidung zwischen Wildtyp-
Isolaten {"S") und Isolaten mit erworbenen Resistenzmechanismen (R = resistent)

anaerob kein Wachstum

Empfindlichkeitstestung | *(1)
Ampicillin R =32
Ampicillin+Sulbactam R =32
Temacillin R =»=32
Piperacillin+Tazo R =>=128
Cefpodoxim R ==8
Cefuroxim R =>=64
Cefotaxim R ==64
Ceftriaxon R ==b4
Ceftazidim R >=b4
Ceftazidim-Avibactam R ==16
Ceftolozan-Tazobactam R »=32 TP PN/,
e ? ,Reserveantibiotika
Eravacyclin R =
Cotrimoxazol R =>=320
Ciprofloxacin R >=
micin 5 <=1

[ colistin s 05 ||
Fosfomycin R =
Tigecyclin R =
Imipenem R

[Imipenem}ﬂﬂeha-:tam R ==16 ]
Meropenem R ==16

( Meropenem/Vaborbactam| R =32 |]
5 =sensibel

I = sensibel bei erhdhter Exposition
R= resistent
MHEK = Minimale Hemmkonzentration in pg/mil

16
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Antibiotic Stewardship

=" Mikrobiologische Diagnostik
=\ernilinftige Substanzwahl
=PK/PD und TDM

mDeeskalation nach Resistogramm
mAdaquate Therapiedauer
"|nterdisziplinares
Infektionsmanagement
=\erbrauchssurveillance

Krankenhaushygiene

=Basishygiene
=Umgebungshygiene

=|solation

mScreening

=Dekolonisation
"Erregerepidemiologie
=Surveillance von nosokomialen
Infektionen



 Antibiotika sind die einzigen Medikamente, die auf ,alle”
wirken, auch wenn man sie nur ,einem"” gibt

* Ohne wirksame Antibiotika ist die Medizin, wie wir sie
heute kennen nicht mehr moglich
* Fehlende Therapieoptionen
* Fehlende Option der perioperativen Prophylaxe

* Ohne Intervention Gefahr des Ruckschritts in die
Vor-Penicillin-Ara



Vielen Dank fur

lhre Aufmerksamkeit!
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