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WIESO WERDEN BAKTERIEN RESISTENT GEGEN ANTIBIOTIKA?

VWANN WERDEN BAKTERIEN RESISTENT GEGEN ANTIBIOTIKA?

KANN DAS PROBLEM DER ANTIBIOTIKARESISTENZ VERMIEDEN WERDEN?
WIE GEHEN WIR MIT DEM PROBLEM UM?

WAS KANN ICH TUN?

WIE SIEHT DIE ZUKUNFT AUS?
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WIESO WERDEN BAKTERIEN RESISTENT GEGEN ANTIBIOTIKA?

1 g Erde enthalt
6 Milliarden
Bakterien

80 % der Antibiotika
im klinischen Einsatz
wurden aus Erd-

Bakterien gewonnen

1809-1882
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Nature, Sept 2011

doi:10.1038/nature10388

Antibiotic resistance is ancient

Vanessa M. D’ Costa'?#*, Christine E. ng-'5~"*, Lindsay Kalan®?, Mariya Morar™?, Wilson W. L. Shng", Carsten Schwarz”,
Duane Froese®, Grant Zazula®, Fabrice Calmels®, Regis DEIJI‘LI}’HE?, G. Brian G()lding“, Hendrik N. Poinar"** & Gerard D. "J‘qf’righti‘2
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B-lactam, teracycline, glycopeptide

The discovery of antibiotics more than 70 years ago initiated a
period of drug innovation and implementation in human and
animal health and agriculture. These discoveries were tempered
in all cases by the emergence of resistant microbes"?. This history
has been interpreted to mean that antibiotic resistance in patho-
genic bacteria is a modern phenomenon; this view is reinforced by
the fact that collections of microbes that predate the antibiotic era
are highly susceptible to antibiotics’. Here we report targeted
metagenomic analyses of rigorously authenticated ancient DNA
from 30,000-year-old Beringian permafrost sediments and the

identification of 2 highly diverse collection of genesencoding res.

istance to |f-lactam, tetracycline and glycopeptide antibiotics.
Structure 4and Tunchion studies on the complete vancomyan resist-
ance glément VanA confirmed its similarity to modern variants.
Thege results show condusively that antibiotic resistance is a

atural phenomenon that predates the modern selective pressure
of clinical antibiotic use.
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ENTSTEHUNG RESISTENTER BAKTERIEN
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Darmflora: ca. 100 Mrd. Bakterien / Gram Stuhl



Antibiotic  End of antibiotic Time
treatment  treatment

Microbiology (2010), 156, 3216-3223
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94 % der
Fleisch-Proben
enthielten
ESBL-
produzierende
Isolaten

94% contained ESBL-



BESITZE GENE, MOCHTE REISEN...

Walsh et al., 2010, JAA
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Studie des Ministerium fur Klimaschutz, Umwelt,
Landwirtschaft, Natur- und Verbraucherschutz des Landes

NRW (2011):

* 96,4 % der Tiere aus den untersuchten Bestande
(Hahnchenmast) erhielten Antibiotika

* bis zu 8 verschiedene Antibiotika pro Tier

e im Durchschnitt 7,3 Tage (>53 % nur 1 bis 2 Tage, in
einzelfallen bis 26 Tage)
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KKANN ANTIBIOTIKA-RESISTENZ VERMIEDEN WERDEN?

DIREKTE KORRELATION ZWISCHEN ANTIBIOTIKA-VERBRAUCH UND RESISTENZ

30—-50 % DER ANTIBIOTIKA-THERAPIEN SIND FALSCH

* NICHT NOTIG (FALSCHE INDIKATION)
* FALSCHES ANTIBIOTIKUM

* ZU LANGE

* FALSCHE DOSIS (ZU NIEDRIG)

ES GIBT KEINE ANTIBIOTIKA FUR LEICHTE/SCHWERE INFEKTIONEN!
ANTIBIOTIKA SIND GEGEN DEN ERREGER GERICHTET!

VOR 20 JAHREN WAREN 5 % DER BAKTERIEN BElI ZAHN-ABSZESSEN ANTIBIOTIKA-RESISTENT
1990 — 50 % DER GETESTETEN BAKTERIEN SIND RESISTENT
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Ambulante Antibiotikaverbrauchsdichte, 2006 und 2008
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Anderung in ambulanten

Versorgungsvolumen 2003 bis 2008

Basispenicilline
(Oralpenicilline, Aminopenicilling)

Tetracycline

Oralcephalosporine, Amincpenicillin mit
B-Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin

Meuere Makrolide/Ketolide/Azalide
Chinolone

Folsdureantagonisten

Nitrofurantoin und andere
spezielle Harnwegsantibiotika

Erythromycin und andere ltere Makrolide
Lincosamine/Streptogramine/Fusidinsaure
Breitspektrum-p-Lactame

Alle Antibiotika

Anderung
-4%
-8%

+62%

+11%
+34%
-18%

+26%

-33%
-4%
+21%
+5%
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Antibiotika-Verordnungsvolumen pro Arzt

bestimmter Fachgruppen, 2008

HNO-Arzte
Urologen
Allgemeinmediziner
Kinderarzte
Hautarzte

Internisten

5.775
5.191
4.739
4. 388
2.660
2.415
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M jo use
1 19.96;17.04(
[ r17.01:24 060
= 124.06:31.110
B [31.11;38.16(
B [38.16:45.21]
= no Data

] Mot in ESAC

ESAC — European Surveillance of Antibiotic Consumption
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1995
___—
E. coli
2010

E. coli 84 | 63 | 55

% empfindlich
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Therapie

Neue Leitlinien basieren auf den Guidelines der IDSA und ESCMID von Marz 2011

Berucksichtigen die bedrohliche Zunahme von Antibiotika-Resistenz und

sog. Kollateralschaden durch ungezugelten Antibiotika-Einsatz

Dtsch Arztebl 2011; 108(24): 415-23
Clin Infect Dis 2011; 52: €103
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Fosfomycin- 3000mg 1x 1 Tag
Trometamol

Nitrofurantoin*' 90 mg 4 x gl T Tage
Nitrofurantoin RT*' | 100 mg 2 x tgl. o Tage
Pivmecilinam*? 200mg 2 x tgl.  Tage
Pivmecilinam*? 400 mg 2 x tgl. 3 Tage

Mitel derzwsiten Wahl 8)

Ciprofloxacin 200 mg 2 x tgl. 3 Tage
Ciprofloxacin RT 500 mg 1 x tgl. 3 Tage
Levofloxacin 250 mg 1 x tgl. 3 Tage
Norfloxacin 400 mg 2 x tgl. 3 Tage
Ofloxacin 200mg 2 x tgl. 3 Tage
Cefpodoximproxetil | 100 mg 2 x tgl. 3 Tage

Cotrimoxazol

160/800 mg 2 x tgl.

3 Tage

T|1'rneﬂ'|upn'm"3

200 mg 2 x tgl.

o Tage

HEINRICH HEINE
UNIVERSITAT DUSSELDORF

EEN T |DsA / ESCMID Guidelines

3

4

3)

6 (oder anderes -Laktam-Antibiotikum)

2 (wenn Resistenz < 20 %)

Dtsch Arztebl 2011; 108(24): 415-23
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15 Jahre altes Madchen

Grippale Symptome seit 2 Tagen
Fieber (39°C)
Husten und Gliederschmerzen

das Madchen sieht krank aus,
Kreislauf o. B.
Lungen — frei, keine Tachypnoe

Diagnose:
Virale Infektion +/- Bronchitis
Grippe
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Husten hat sich am folgenden Tag verschlimmert — wurde eitrig
deutliche Tachypnoe - kann nur in kurzen Satzen reden

Fieber 39°C
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Wurde ins Krankenhaus eingewiesen

stirbt nach 2 Tagen im respiratorischen Versagen

Autopsie: nekrotisierende Pneumonie
Influenza A-Virus
Parvovirus B19

Staphylococcus aureus

PVL-Toxin * - Panton-Valentin-Leukocidin



o Al
URD et HEINRICH HEINE

Wie entscheide ich, wann ein Patient ein Antibiotikum braucht?

oder ,,Die Suche nach dem Wunderparameter”

Bedeutung der , Entziindungsparameter” bei der Entscheidung

Parameter:
e Leukozytenzahl (kleines Blutbild)
e Differential-Blutbild (groRes Blutbild)
e BSG
e CRP
e PCT

e andere Biomarker
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p < .001
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IL-6
(CRP)

Interleukin-6 (pg/ml)

PCT

No SIRS SIRS Sepsis Severe Sepsis Septic Shock
No Infection No Infection

Calcitonin Precursors (ng/ml)
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Patients on Antibiotics (%)

AB
started

{4 Contrel group B Procalcitonin group

> 4d > b6d > Bd >10d > 14d > 21d

Duration of Antibiotic Therapy (days)

AJRCCM, 2006
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Fazit

Es gibt keinen wegweisenden Parameter fir die
Entscheidung, ob eine Infektion vorliegt

also.... viele Antibiotika werden ,,unnotigerweise verordnet”
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Wie lange soll man Antibiotika geben?
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Je langer der Selektionsdruck besteht, desto grofSer sind die
Chancen, eine resistente Mutante zu selektionieren

© Darmflora (ca. 10%% Bakterien)

Ty
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Infektion
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,Effect of antibiotic prescribing in primary care on antibimicrobial
resistance in individual patients”

Costelloe, BMJ: May, 2010

Patienten, die in der ambulanten Versorgung Antibiotika erhielten ,
hatten resistente Bakterien im Darmtrakt bis zu einem Jahr nach

Antibiotikagabe

Antibiotika waren fur respiratorische Infektionen oder HWI
verabreicht worden
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Wie kann man den Antibiotika-Verbrauch reduzieren?

1. ,Antibiotic Stewardship“
von oben - Verordnungsregeln
von unten - Aufklarungsarbeit

2. Leitlinien (v. A. Prophylaxe)

3. Reduktion der nosokomialen Infektionen

Hygienemallinahmen
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Lokale Resistenzdaten

aus dem mikrobiologischen Labor

ROBERT KOCH INSTITUT

Robert Koch-Institut: ARS
https://ars.rki.de, Datenstand: 10.07.2012

Antibiotika Resistenz
Surveillance
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Antitiotika Resistenz
Surveillance

Parameter:

Erreger: Escherichia coli

Versorgungsbereich:

Zeitraum:

Datenstand: 03.07.2012

Jahr 2011

ambulante Versorgung

Materialgruppe:

Fachrichtung:

Stationstyp:

Versorgungsstufe:

Alle

ROBERT KOCH INSTITUT

A

Innere Medizin / Allgemeinmedizin

Alle

Alle

b

r R
*

A i
P

A~ =3
4
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R | S Total | Ciprofloxacin 4597] 182 114| 05| 20550] 81.4| 25261

Antibiotikum Levofloxacin 4592 183] 104| 04| 20420] 813| 25116
n % n % n % n Amikacin 44| 32 20 14| 1329] 954 1393

Amoxicillin 5553| 445 39| 03] 6881] 55.2| 1247 Gentamicin 1178 586 26| 0.1] 19969 94.3| 21173
Amoxicillin/Clavulanséure 2777 21.8 817 6.4] ©142] 71.8] 1273 Tobramycin 1086 54 65 0.3] 18879] 94.3| 20030
Ampicillin 5575 43.6 241 02| 7182] 56.21 1278 | Doxycyclin 5569 52.4 51 05| 5001 47.1| 10821
Ampicillin/Sulbactam 4327 21.1] 1612 7.9] 14582 71.1] 2052 Tetracyclin 44821 32.1 46 03] 94181 &7.5| 13944
Piperacillin 9151 43.7 28] 0.1] 11751] 56.1] 2092 Co-Trimoxazol 7363| 29.2 o| o.0] 17874] 70.8| 25237
Piperacillin/Tazobactam 1717] 9.0 1653| 8.7 15739 82.4| 1910 . [ Ticecvelin al n7 71 171 390l 975 402

https://ars.rki.de, Abfrage: 15.12.2011
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Wie sieht die Zukunft aus?
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Entwicklung neuer Antibiotika
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Was kann ich tun?

Restriktiver Antibiotika-Verbrauch

Patienten Aufklarung

Impfen

Hygiene
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NO AMOUNT

OF ANTIBIOTICS
WILL GET RID
OF YOUR COLD.
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KILLER BUG IN
MOST CHICKENS

NDM 1 Superbug

3 Rt <
\esislance

Bacteria

Because of overuse, many
antibiotics are powerless
against deadly microbes.
This boy survived—but
many others may not

http://blog.abhinav.com
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Danke fur Ihre Aufmerksamkeit!



