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Antimikrobielle Resistenz als "One Health" -Paradigma

Antibiotikaresistenz
ist ein

globales
Problem

MRE-Infektionen
verursachen jahrlich
8 Millionen
zusatzliche
Krankenhaustage
und kosten das
US-
Gesundheitssystem
30 Milliarden $

@ Hauptgrund fur die Resistenzentwicklung ist
‘) der unsachgemafe Gebrauch von
Antibiotika

Antibiotikaverbrauch in
Deutschland (2011)

Tiermedizin
800t

Humanmedizin
826 t
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“A post-antibiotic era means, in effect, an
end to modern medicine as we know it.
Things as common as strep throat or a child’s
scratched knee could once again kill.”

WHO's director-general Dr. Margaret Chan

In den letzten 25
Jahren wurden keine
@ neuen Antibiotika
entdeckt

,One Health-Konzept - An alles
gemeinsam denken, und nicht in
Schablonen — hier der Mensch, da das
Tier.”

Bundeskanzlerin Angela Merkel
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Der Aufstieg der 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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Das Microbiom: Beeindruckende Grofde und
riesiger Informationsgehalt
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Antibiotikaresistenz ist ein globales Problem
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Mikrobiologische Diagnostik im 19. und 20. (21.) Jahrhundert

19.:20. (2_1.) Jahrhundert 20. (21.) Jahrhundert
Phanotypische Analysen Sub-genomische Analysen
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Die neue mikrobiologische Diagnostik

Schnellwachsende: 1 - 7 Tage
Mykobakterien: 1 - 6 Wochen

Aktueller
Ansatz

PCR-Typisierung

Serotypisierung

MLST

PFGE

MDR-Stamm

Ganzgenom-
basierter
Ansatz

4-24 Std.

Genom-
sequenzie-
rung

Bioinformatik

SRST->
ST-Typen

Phylogenie
SNP-
Typisierung

Annotation

komparative
Genomik
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Resistenzgene

Serotypen

Sequenztypisierung

PulseNet Matching

Syntenie und
horizontale
Transferereignisse
Virulenzfaktoren

Medikamenten-
resistenz

Genomische
Inseln

Plasmidtyp
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Epidemiologie
Verwandtschaft
Langzeit-Evolution

Kurzzeit-Evolution
Begrenzte
Charakterisierung

Epidemiologie
Verwandtschaft
Langzeit-Evolution

Kurzzeit-Evolution
Neuer Stamm

Kolonisierung
Persistenz
Resistenz
Virulenz
Ubertragbarkeit
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1,000,000,000

Kilobases per day per machine

100,000,000+
10,000,000
1,000,000+
100,0000+
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Next Generation Sequencing (NGS)

Single
molecule?

sequencing

Massively parallel

Kapizitat

| Capillary sequencing

Gel-based systems

Short-read
sequencers

Microwell
pyrosequencing

Second-generation
Automated capillary sequencer

Manual e First-generation
slab gel capillary
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Output Genomsequenzierung

>H30_pseudogenomAAAGTGGCTGCGTTACGTCATTGAACATATCCAGGAC TGECCGECAAACC GG TACGCGATC TGTTGCCCTGGAAAGT TGATC TGAGC TC TCAGTAAATATCAATACGGTTC TGACGAGTC GC TTACTCCCGTACAGGGTATAAGCCATTATCAAAGCCACTCTE
GTAATGGACTATTTAATTAGTGATGC TGCGTATTCGATTAGATATAACTTAGGTGCCAGCCAGATT T T TAACCATGTCATATTGGT TACTGCACAAATAATAAAAATCCCCCACATAGTC AAAAC TCCAACCAATGGCACGATAAGAAGATTAATATCACCTTTGC TATCCCAAACCATT
GTCGGCCTGTATTTGGGAT TTCCCTTCTCCCATOGAATATCCTTCATCACCGATTTTACCTGTCTCAACTCTTTGGCACTGCTTC T TCATAAACCAGAAAACCAGAGGGATTGTTGAAATGGC TAT TAATGT TTTAATCAGGC TATCAACCATATTCCATACCAGCAACTGATGAACAACA
TCCGGAATC TGAGLC TGAC TGAATGCAATGGCGGAATCAAT TCCATCGLTGRCCT TCGTCAATAAATCAACAAGAATTTTATTTGCTTCTTCTTGCATGT T TATATCCTGTAAGT TGTAAACCGGT TCGAACAAATAAGT TACCAAGAGAGACAAAGATACCGAGCAACCACGGTCGCAC
ACGATGTTTATCGCAGTAACCAGAACTGTCTGTGATTGTACC TGCGCATCCACGCTTACGGCAGGCACGTGGGAT TCGTGATGGCATAAATACCTCACACCCTGTTCAGT TGAATGACGGGC TGATTC TCGATATGTTC TG TGTCAGTC TGAAAGTCACAGTGACTGTTGGTGGCTCGC
CTCCGCGTGACTCTGTCCTGGCGGAAAGCTGCCCCTCCAGTAAC TCACCATTAAC TGCAATCCCATACCCTGCGAAATGT T TACC GCGATAAAGT TTTGCCAGTTGGTAATTCATTTGCCGCATCCTCCAGCGACAACTCAATTCGCCCATGAAGC AATGTGGCCGATACAATCCCGGCA
TTACACTCAACGATTATATCTTCATCCGTGGCATCCACTTCATATAT TCGTGAATAACAT TCCGTGCATT TACCACTGAATGTACCT TCAGCCAGAACACGACCACGCTGTAAAATCCGGAACGGGATTCTTCCATTAAAGAGC TT TGCGGT TACCAGTAATTTCTTCATACATTCTCCT
GATAACAAAAAGGC TACTTAATGCACTGAGTGCGGATATACTCCTGTGCCCCTTCCAGTTGCTTCTGCATCGTCATCAACCGT TCTC TGAGGGTGAAATAATCCCGTTCAGCGGTGTC TGLCAGTCGGGGGLTGGT TGCAT TATCCACGC TG TGGGTCCGGTGGC TTCACGCACGGCTT
CGGAGCAACTGGCATTGACCCGCAGGCGCTTACGGLCAGCGGCAACATCAGCGCGCAGAGT TTCATT T TCAGCT T TCGCATTGGC TAATTCTCTCGAGTACTT TGCATC GAGC GCAGCAACATCACGC TGACGC TGCTGCATGTCAGTAATGGTGGCGGTCGCCTGCTTCAGTTCACTGA

CTTTTTITATCACGCTGTTCTTTGTAGC
GCAGTTATTTGAACGTATGCGGCAATL
CAGTGGAACTTTAATATTGCGCTCCAC
GTTACCCTCTTTTTCGTCCAGAAACTI
CTCATAAACATACCCGTTCAGGAAAAL
GOTAAACTCTCGCATAAAACGCTGGAT
TTCAGAGAACCGAAACAGCGTCCCTTC
CCGGATTTTGTTAAAAGGTATATTATC
GCGATAAGTAAGAACACCAAGAATGAT
AAGTCAGAATCTCGTTATAAAAAAGC(
AGCCACAGGGAATGGTCAGTGTGACG(
TGAGGTAAGTCGGCGCTGGACCGCCAL
TAATACTTATGCCAGTTTTGCTCTGL,
AACTCCCATTACTGTACGATTTCGAC
TCCAGTGATGACGAATAAAAGACATT]
TCGCCAGAAAAAGTCTGATAAAACTCY
AATAAAAGGATGTACCCCAGCCATAAL
TCATAGCAGGAAAAACTCATAGCACA/
TGTGAAAATGCCGCCTTTTIGTTTTGAS
AAAATTTCTGCTTTTACTGLCTGCGLC
TTCTGATGT TCTTCAATAGACAGAALT
TAACGCCCTGTATCGAACATGGCATTC
CGCGCACAATATTAATTTCATCAAACT
CAATTAACGCCACATCCCGGOGATAAL
TCAACAACAACAGCTGGCTGCCGTGT]
ATTTCTGCGTTTTTACCCAGCGCGTG]
TGCTGGTGGCGGTCTTTTCTCCTGGTY
TCATTGCATGGCGTATGACGTCAATCY
GGCAGGATTTGACATGACGCAACAGC(
GCACACGCCCCTGCATAAAC AAAGGCY
CAGTACAGGCGGTCAAGACTTAGGTCT
AATCTGGTATCGTGCGCCATCCGTTG]
TTACATTAACTAACGAGATGGCTGAC/

Datenmassen
\{’

Auswertung?
U

Bioinformatik
J

Wie?
\/
So automatisiert wie moglich

TAATGCGCTTTCCTGGTCACGACGAATAACCTGTCCATA
SGGACAGAATGACGCAATACCCGCTTTCTGTGLTTCGGT
SGTCCATATGCCAGAACCATCGCGGTATGCCGTTGTGTG
ICCTGGATATATCAGGTATATAATCCAGTACCAGCATGT
AATAACGAAGCAACGAGCAGCATCCTTGCAGACCCTTAC
CAGCAAAAAATGAGGATTTTCAATTCATTATCACTAAAG
3GGGCATGTCTCATGAAACGTTCCGGGCGTTTCATGTTC
CAATATGCGGGTTCGTTT T TCCTGCTCCCGTTTGT TAAG
AGTCCCTCACCTCCGLCATCCGACATTACGGAC GGCAGT
ATTCCCTTTGCACAATTTCACTGACCGGATC TCAGCACA
STGGETGGCCTGATGGTTACAACTAAACTGT TCTGCCGAC
CTCGCTCTCACCACTGAGC TAAAGGGACGTATGCGGAA
AGTCATCAATCTGCCCGCTATTAAGTATAACGAATGTAG
CCAGAAATAGATCATGAATCCGACCATCATACACTCAA
_TGAAAACTCCAGAGCAGGC GGAACAAAAAGCAACAATA
TATCGACACCAGCCCCAACCACCCACCATGGGAAACCAT
TATTGCATAACAAATGGAGC TCCATGTAGTCAAGAAGCT
SAAATATATGCCTTTTAATCTACTTTTGCAATACTTTAC
AGTAATGCCAGATCCTGGTATTCGTAACCTTCCTTACCA
CAGCAAATACTCCCGOTGTAACACCACAACAACCAGGCT
CCAGTCACTTCATCGOGGTACCGGATTTTTTTACGCCTG
TGATTTTTATCCCCAGCCGCCCACCAGGAACGGGCTGAC
SCCTTCCGGACAGGTTTAATTTCAACCGCTGTTGGCGAA
TCAGGACGCCCGAATTTTTCGCGTGCATT, Ly
TGTGATGCGGATCATCTGCCTGATTGCCACACGTCATGE
3GGTCGGCAGCACAAGATTTTTTGTGCGCTGTTTCAGTA
ATAATTCAGCCAGCGATAATTCCCGCTCCTGCGTGCCGT
TGACGGTTTCACTGTGATGATAGTCACCATGAGGCCACT
AWCGGCAGACCGCGCATGCTTTTCGGTTCAGGCTCCACCA
SGTGGGCGTTCGGAATAAGGGAGCC TGACGGAGATGATC
TGCCTGCTGGCAAAGACGGLGAGATTATCAGAATTGTGT
CCGTGAGGTTTACCATGCGTACAACCCAACAATTCAGTA
CAGTCGCCCCCTCTCTTGATTCTATCCGCGAAAACCCAA

ACAACGGACGCTCCATTTCACAGGT TCGCGCCGCGATTAGATCCGGGAAGTAGTC TGCATGACATT TGAAGTCATCATTACCCCC GAGGCCGAAC AGCAGATAATAAACCTGCAC AGATATATAAC GGAGAAAGCAGGAGGLC GTCATTGC TGACAATTATGCCAATGCGCTTCTTGATTA
TCTTGATGGGTTTTCTGCATT TCCGLATCGGGGEAATAAACGCGATGATAT TCGLCAGGGGATGCGGLTAACTCAT T TCCGLCACAGAACGATTATTGCT T T TGCCGT TGATGACAATAAAGTCT T TATCGCAGGTGT TTATCATGGLGGACAAAGT TATGAAACCGATTTCTTATAAAC
TTGTCCCCACAGAATTCCGGTGTTAGAATAAAATGTCCGCCCCOTITCTTGC TGGC GEATTCGTAAGCCATATAAATCAAAGC TCCCGACTCATGTTTGTGTCGGGAGCTTT T T TCAACGATTTATCCCCAACCGCAAATAGAATACATCACCAGCGCCTCCGCCATTGCAATTCCTGCC
GTTGTGAATGCTTCAGGCCAGGTCATCGTAAAATATE 2o

GCCAGCACGETAGCCGGATTGGD .
TAATTAATGTTGCTCACTGGTTT Assemblie-
GGTGAACGATGGECAGCGACTGCA rung
ACGAAATTTACCGTTCCGATTAA

CCCGGTCAGCATATCCTGTGOTT

CGATGTGGCTTTTCCCATCGCTT

CTTTGCCATATGCAGCGATGGTAAAATCAGGTCATCCGCTCGCGTTTC
Anal d CATGCCGCTTTCGGCTCTGCTGGTAAATTACCGCCCGGCATGCAGTA
E':gaeylfrﬁssi’ TGATAAACTCAATCATCATGTCTGCGGTAACTTTTTGTTCAACCTC
TCAGCACTTCTTCACGACTGATATCAAGTCGCGTAGCCAGTTCTAC

AGCCAGGTAATCAGCGATGTACAGT TGCATGTATGGTAATGLGGLCATAATTGCCTCTTCTGATACCGAATTCCTTAATCACGTACTACCGAAAGCGATCCGGTATAACTAT TGLCCAGTCAGT

= GATTGCCACTGCGATAAAMATCATCAGCGTC TCTCACCAGCCGTTCTCGTGTC TCCAGCAGC TCCC TGAAATAGGC TGAGC TG TGGC TACGCATTC TGGCCACCAGCAAAGGCGGCATTGCCTTTIT

CGATCGCTGGTAGTAACGCCTGMWACAACCGCAT(.A\:U“_ v | TTCTCCACCCAGCGGAAAATT T TCTGGGTATTACGGGCCAGGGC TTCGGGATGGC TGTCGTCATACAGT TCCGGGAACGTCATACCCAGC TCAAAATAAGCCCGGGTTATT TCAGC TGCCGGAACTTTTT
CGCCATCAGGACGCGCCCAGGCATTCATCGCCATGCGGATGTGT TCATGC TTGAT T T TCATGAATC AAGCTCCTAGTAAGTGGT TGTGTTAACGT T T TGGTATCTTCCAGCTCGGGCCAAATATTCATCCAATCAAAAGGCCTTAGT TGCTGACGTGTAACTTCACCATTACTGGCTCGC
TCAATAAGGACACATAACGATGCCCCTAACATTTGACCTTTACTCAATGCCTTTC TTAGATAACCGATGCTAGTACCACACTCACATGCAAACATACGCTGT TCATC TGACGAAAGAGAAT TGAGAAATATTCTTAATTCT TCCATAGCTACTCC TTAGTAMACACAGCAAAAGAATACC

A

ielden, Institut fur Medizinische Mikrobiologie




Automatic Sequence Assembly, Annotation and Analyses Pipeline/Plattform = ASA3P

|ﬂ Genome sequencing |

Core-Genome Quality control
MLST | | SNP Count
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Befundinterpretation und Therapieempfehlung
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Meldewesen Antibiotikaresistenz heute

Robert Koch Institut

Bundesebene

Referenzlabor Referenzlabor

MRE- MRE- MRE- MRE-
Landesbene Netzwerk Netzwerk Netzwerk Netzwerk
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Meldewesen in Zukunft

Robert Koch Institut

Bundesebene

/1 1\

MRE- MRE- MRE- MRE-
Netzwerk Netzwerk Netzwerk Netzwerk

Landesbhene
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Hessen an vorderster Front

MRE-Netzwerk Mittelhessen

Der Aufbau einer Datenbank mit allen genombasierten Daten multiresistenter
Erreger wird die Arbeit von behandelnden Arzten, dem Offentlichen
Gesundheitsdienst und der Forschung unterstitzen.

, Minister Gruttner ladt alle hessischen Krankenh&user und Labore ein,
Isolate Carbapenem-resistenter Gram-negativer Erreger kostenfrei der Ganz-
Genom-Sequenzierung zu zufuhren, um so zur Verbesserung von
Patientensicherheit und dem Schutz der 6ffentlichen Gesundheit
beizutragen.”

Pressemitteilung, Hessisches Ministerium fur Soziales und
Integration Juni 2017
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Das gefurchtete Szenario

Multi-resistente Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae
Enterobacteriaceae Nur noch sensibel Pan-resistent
(MDR) fur Colistin (PDR)
(XDR)

&°) &) (8%

Behandlung mit Behandlung mit Limitierte

Carbapenemen Colistin Behandlungsoptionen
z.B. ESBL-Produzenten
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