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The Golden Age of antibiotics

The first antibiotics were prescribed in the late 1930s, beginning a great era in
discovery, development and prescription. Bacterial infection, as a cause of death,
plummeted. Between 1944 and 1972 human life expectancy jumped by eight
years- an increase largely credited to the introduction of antibiatiesy

experts were confident the tide had turned in the war against bacterial

Infections.

But:

Alexander Fleming:
"The greatest possibility of evil in selfmedication [E§#
is the use of too small doses so that instead of [
clearing up infection the microbes are educated
to resist penicillinand a host of penicillhfiast
organisms is bred out which can be passed t0 Otljges
individuals and from them to others until they rea
someone who getss&pticaemiar pneumonia
which penicillin cannot save."

(New York Timedune 26, 1945)
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Physiologische Keimflora

To Do To Io I

Haut, auRerer Gehdrgang, 103 Bakt./cm? (Axilla)

aulere Nasenhohle 106 Bakt./cm? (Inguinalregion)

Mundhdhle, Nasopharynx 10° Bakt./ml Speichel

Dickdarmflora bis zu 102 Bakt./g Stuhl

Vagina 10°>-10° Bakt./ml Sekret

Gesamtflora/Mensch 100 Billionen (1014 mit
mindestens 400 verschiedenen
Arten

Physiologische Bedeutung

A Schutz gegen standortfremde Besiedlung

Hemmung der Translokation von Mikroorganismen aus dem Darm
Abbau von Toxinen

Immunstimulation

Vitaminsynthese

To To To Do I»

Aufschluss der Nahrung



One Health Konzept: Die Gesundheit von Mensch, Tier
und Umwelt sind eng miteinander verknupft.
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Ubernommen von Mutuku et al, World Journal of Microbiology and Biotechnology 2022, 38:152



Die Welt der Bakterien
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Antibiotikum ist nicht zu vermeiden.



Wie alt sind Antibiotika-/Resistenzgene?




Antibiotikaresistenzen sind uralt: Nachwels
von 30000 Jahre alten b-Laktamasen (bla)
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Daneben Tetracyclin und Vancomycin

Resistenzgene
D 6 C o st &il,dNature 2011, 477:457



Operon- und Protein-Struktur der 30000 Jahre
alten Vancomycin-Resistenz

Historisches VanA

Ubernommen von D 6 C o &t &l,dNature 2011



Geschatztes Alter von Antibiotika-
Synthesewegen und b-Laktamasen

A Antibiotika auf dem AMar kt fi:
A Erythromycin nicht seit 70 Jahren sondern
seit 880 Millionen Jahren
A Vancomycin nicht  seit 60 Jahren sondern
seit 240 Millionen Jahren
A Daptomycin nicht  seit 20 Jahren sondern

seit 30 Millionen Jahren
(Wright, Nature Reviews Microbiology, 2007, 5:175)

A Entsprechend alt sind Gene fur die Antibiotikaresistenz
A TEM und SHV b-Laktamasen divergierten vor 300-400 Mill. Jahren, deutlich

vor dem Auftauchen der Sauger
(Hall et al., Drug Resistance Update, 2004)



Multiresistenz in sporenbildenden
Bodenbakterien

Percentage of Isolates (%)
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Ubernommen
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There were no antibiotics for which a resistant organism was not found:

A old and new antibiotics,

A natural products and their semi-synthetic derivatives,

A and synthetic molecules with no relationship to known natural products

were all vulnerable to pre-existing bacterial resistance mechanisms.



Je hoher der Verbrauch an Antibiotika desto

hoher Ist die Antibiotikaresistenz
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Molekulare und funktionelle Einteilung der b-Lactamasen gram-
negativer Bakterien

Molecular  Functional — Penicillinase  Cephalosporinase ESBL Carbapenemase Monobactamase  Clavulanic Representative
class ETOUP activity™ m:livil}'h activity”  activity activity acid COZEYMCS
sensitive”

A 2a Y N N N N Y PCI
2b Y Y N N N Y TEM-1, SHV-1
2be Y b Y N Y Y CTX-M-14, -15
2br Y Y N N N N TEM-30, SHV-10
2ber Y b Y N v v TEM-50, TEM-121
e Y N N N N Y PSE4, CARE-3
2ee Y N N® N N Y RTG-4
2c Y b Y N WV Y SFO-1, FEC-1, L2
2f Y Y Y Y Y Y | KPC-2. SME-1|

B Tu Y Y Y Y N N [IMP, VIM, NDM] LI
ib Y N N Y N N CphA

C l N Y N N N N AmpC, ACT-1
le N Y Y N N N GCI, CMY-37

D 2d Y N N N N Vv OXA-1, OXA-10
2de Y Y v N N Vv OXA-11, OXA-15
2dr Y N Y N_" N N OXA-23 |OX A48

Ubernommen von Karen Bush, J. Infect. Chemother. 2013, 19:549

Rot umrandet: Carbapenemase



Number of Unique Enzymes

Vi el z a h-Lactaneasen gram-negativer Bakterien
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negative bacteria, are ancient enzymes whose origins can be traced back millions of
years ago.

Ubernommen von Bush et al., Antimicrobial. Agents and Chemotherapy. 2018, 62:e01076-18



Resistenzplasmid von multi-resistenten
Escherichia coli

Plasmidkarte fur pEK499 von Escherichia coli
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Resistenzgene gegen:

b-Laktame Aminoglykoside Sulfonamide

Erytnrornycin,
. Quinolone
Chloramphenicol



Grundsatzliche bakterielle Antibiotika-
Resistenzmechanismen
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Schwer behandelbare Situationen: Biofilme
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Ubernommen von Burke et al., Virulence. 2024, 15:2359483



Bakterieller Biofilm
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Bakterieller Biofilm: Eindringtiefe von Tobramycin
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Tobramycin distribution

Blue areas: low levels of tobramycin

Ubernommen von: Shen et al., Journal of Advanced Research, 2024, https://doi.org/10.1016/j.jare.2024.08.031



Entwicklungsmangel fur neue Antibiotikaklassen

Timeline | Introduction of new classes of antibiotic into clinical practice

Sulfa drugs target
folate metabolism
(for example,
trimethoprim)

Phenyl propanoids
target ribosomes
(for example,
chloramphenicol)

Macrolides target
ribosomes (for
example,
erythromycin)

Quinolones target
nucleic-acid
replication (for
example,
ciprofloxacin)

Streptogramins target
ribosomes (for example,

| Synercid, a quinupristin and
dalfopristin combination)

1936 1940 1949 1950 1952 1962 2000 2003
— 1
b-Lactams target Polyketides Aminoglycosides Glycopeptides target Oxazolidinones Lipopeptides
envelope synthesis target ribosomes target ribosomes envelope synthesis target ribosomes (for example
(for example, (for example, (for example, (for example, (for example, Daptomycin)
ampicillin) tetracycline) gentmicin) vancomycin) linezolid)

Note the innoviation gap between 1962 and 2000. Example drugs of each structural class were not
necessarily introduced at the dates shown. Modified from REF. 3 © (2003) ASM Press

Ubernommen von Walsh, C., Nat. Rev. Microbiol. 2003, 1:65
Wright, GD, Nat. Rev. Microbiol. 2007, 5:174



ANefu,e verf ¢s¢gbare Ant

A Gramnegativ wirksam:
A neue Cephalosporin/Inhibitor Kombinationen:
A Ceftazidim/Avibactam (Zavicefta®)
A Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®)

A Cefepim/Enmetazobactam (Exblifep®): komplizierte Harnwegsinfektionen,
nosokomiale Pneumonie

A neues Cephalosporin: Cefiderocol (Fetroja®), eingebautes Siderophor, dringt tiber
bakterielle Eisenaufnahmesysteme ins Bakterium ein

A Aztreonam/Avibactam (Emblaveo®): komplizierte intrabdominale Infektion,
Harnwegsinfektion, nosokomiale Pneumonie

A Grampositiv wirksam:

A Lefamulin (Xenleta®), Pleuromutilin-Antibiotikum, hemmt die Peptidyltransferase-
Komponente der 50S-Untereinheit des Ribosoms, ambulant erworbene Pneumonie

A Delafloxacin (Quofenix®), Fluorchinolon, Hautinfektionen

A Grampositiv/-negativ wirksam
A Eravacyclin (Xerava®), gleiches Grundgeriist wie Tigecyclin (Tygacil®), bindet an
30S-Untereinheit des Ribosoms, Hemmung der Proteinsynthese, komplizierte
intraabdominelle Infektionen bei Erwachsenen

A Aber: keine neuen Substanzklassen in der Pipeline, insgesamt 4uRerst beschréankte
industrielle Aktivitat flr die Entwicklung neuer Antibiotika



Klinisch bedeutende multiresistente Pathogene:
ESKAPE

A Enterococcus faecium

A Staphylococcus aureus
AKlebsiella pneumoniae

A Acinetobacter baumannii
A Pseudomonas aeruginosa
A Enterobacter spp.



Klinisch bedeutende multiresistente Pathogene

A MRSA: Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus

A VRE: Vancomycin-resistente Enterokokken, insbesondere E.
faecium

A 3MRGN/4AMRGN:

Antibiotikagruppe Leitsubstanz Enterobacterales Pseudomonas aeruginosa Acinetobacter baumannii
3MRGN' 4MRGN? 3MRGN' 4MRGN? 3MRGN' 4MRGN?
Acylureidopenicilline Piperacillin R R c —~ R R R
@
P— T3
3./4. Generations-Cephalosporine SR un / R R 8293 R R R
oder Ceftazidim ® P
£ ‘g
Imipenem und/ Y38 E
Carbapeneme oder Meropenem S oder | R 5 'é g R S oder | R
=
Fluorchinolone Ciprofloxacin R R < = R R R
oder Nachweis oder Nachweis oder Nachweis
einer einer einer
Carbapenemase’® Carbapenemase® Carbapenemase’®

1

2

3MRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen)
4MRGN (Multiresistente gramnegative Stabchen mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen)

3 Unabhiangig vom Ergebnis der phanotypischen Resistenzbestimmung fiir Carbapeneme sowie der anderen drei Substanzklassen



Antibiogramm Klebsiella pneumoniae/3/4AMRGN

K. pneumoniae K. pn. 3SMRGN K. pn. 4AMRGN

Ampicillin R R R
Piperacillin S R R
mm)  Ampicillin/Sulbactam S R R
Piperacillin/Tazobactam S R R
B  Cefuroxim S R R
Cefuroxim-Axetil S R R
BEm) Cefotaxim S R R
Ceftazidim S R R
Cefpodoxim S R R
Imipenem S S R
=) Meropenem S S R
Ertapenem S S R
Ciprofloxacin S R R
Gentamycin S S S
=) Tigecyclin S S S
Trimethoprim+Sulfamethoxazol S S S




Klebsiella pneumoniae
Resistenz gegenuber Drittgenerationscephalosporinen
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Klebsiella pneumoniae
Resistenz gegenuber Carbapenemen
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Vergleich S. aureus/MRSA Antibiogramm

=
=)

1

1

S. aureus S. aureus caMRSA MRSA

Penicillin G S R R R
Oxacillin S S R

Cefazolin S S R R
Cefuroxim S S R R
Imipenem S S R R
Levofloxacin S S S R
Moxifloxacin S S S R
Gentamicin S S S S
Tobramycin S S S S
Tetracyclin S S S S
Tigecyclin S S S S
Erythromycin S S S R
Clindamycin S S S R
Fusidinsaure S S S S
Vancomycin S S S S
Teicoplanin S S S S
Linezolid S S S S
Fosfomycin S S S S
Trimethoprim+Sulfamethoxazol S S S S
Nitrofurantoin S S S S
Rifampicin S S S S




Vergleich E. faecalis/E. faecium/VRE Antibiogramm
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World Health Statistics 2022 (WHO):
Antimicrobial resistance

In 2020 in 83 reporting countries, a global median 47% of
bloodstream infections due to Escherichia coli were resistant
to third generation cephalosporins.

The global median of methicillin resistant Staphylococcus
aureus reported by 81 countries was 30%.

Both pathogens were added to Sustainable Development
Goal (SDG) indicators in 2020.

The clinical development of new antimicrobials is almost at a
standstill. In 2019, WHO identified 32 antibiotics under
clinical development that address the WHO list of priority
pathogens; of these, only six were classified as innovative.



Influence of antibiotic stewardship on incidence of MDR GNB

MDR GNB Events/patient-days Incidenceratio
{95% CI)
Before After
Apisarnthanarak et a M DR Pseudomonas aeruginosa 13/2889 1/1324 . i 0.08{0.00-1.41)
Marra et al® Imipenem-resistant Acinetobacter baumannli  23/8421 /8066  —+—r E 0.09{0.02-0-38)
Aplsarnthanarak etal™ DR A baumannil 33/2889 2/1324 —4—%— 013 (0-03-0.55)
Takesueet al* Metallo-p-lactamase GMNB 27608704 6/635794 —e— 1 024 (010-059)
Cook and Gooch¥ Carbapenem-resistant P aeruginosa 44/220474 13/261318 —¢—§ 0.25(013-0.48)
Petoetal® MDR P aeruginosa 2/4280 1/4217 p 0.25(0.01-563)
Takesue et al® MDRE GNE 39/698794 10/635794 —*—5— 028 (014-056)
Ardaetal® Meropene m-resistant Acinetobacter spp 28/285606 10/308852 —o—g— 0.33(016-068)
Leverstein-van Hall et al*s MDR Enterobacteriaceas 0/19142 4/23583 + i 0.36(0.11-117)
Yeo et al*? Carbapenem-resistant P aeruginosa 17/20469 8/21798 - 044 (019-1.02)
Ardaetal® Meropene m-resistant P aeruginesa 8/285606 4/308852 *i 046 (014-154)
Marra et al® Imipenem-resistant Klebsieffa pneumoniae £/8421 38066 i' p 052(013-2.09)
Marraet al® Imipenem-resistant P aeruginosa 15/8421 2IB066 |y 056 (0:24-1.31)
Ardaetal® Meropene m-resistant A baumannil 45/285606  20/308852 —é—o— 0.60{0:37-0.95)
Mever et a3 Imipenem-resistant P aeruginosa 34/13502 33/21420 —— 061 (0:38-0.99)
Yeo et al*? Carbapenem-resistant A bavmannii 10/20469 9/21798 E . p 0.85(034-2.08)
Zouet g™ Mermopenem-resistant P aeruginosa 185/834560 172883500 ; — 088 (071-1.08)
MNiwa et g% Imipenem-resistant P aeruginesa 11/128146 15/113873 i - p 153(0:70-334)
Aubert et al*? Imipenerm-resistant P aerughoesa 49/5100 442548 i P 180(1.20-2.70)
Overall ‘ 0-49 (0-35-0-68)
F=76.2%, p=0.000 | T I ]
8] 0.5 1.0 15 2.0
4+— —»

Baur et al., Lancet Infect Dis. 2017, 17:990-1001

Antibiotic stewardship  Antibiotic stewardship
programme not effective

programme effective



Influence of antibiotic stewardship on incidence of MRSA

Events/patient-days Incidenceratio

(95% CI)
Before After
Apisarnthanarak et al'® 17/2889 1f123324 + : 006 (0:00-1.07)
Chalfine et al* 17/113194 2/153283 —— 0.09 (0:02-038)
Chalfine et al*! 123/113194 26/153283 —— : 016 (0:10-024)
Smith et al* 105/114979 11/6012 —— 021 (0:11-0.39)
Frank et al*7 68/103573 18/91 965 — 030 (0-18-0.50)
Schultsz et al® 442708 19/3384 — 035 (0:20-059)
Cook and Gooch¥ 229/220474 118/261318 —— 0-43(0-35-0.54)
Yeo et al*? 40020469 23/21798 . 054 (0:32-0.90)
Miyawakiet a/® 213293655 186/305149 1 084 (0-69-1.02)
Arda et al?® 871285606 85/308852 . 0.90(0:67-1-22)
Meyeret al® 127/13502 189/21420 —— 0.94 (075-117)
Niwa et al?s 172/128146 151/113873 i —_—— 0.99(0:79-1-23)
Zou et al® 196/834 560 284/883500 * 137 (1.14-1.64)
Aubert et al® 44/5100 38/2548 : . > 173 (1.12-2.67)
Marra et al*! 718421 13/8066 > 1.94 (077-4-86)
Peto et al*? 1/4280 44217 > 4.06 (0-45-36-32)
Mach et al® 1/146 886 15/155 870 : —» I8.27(169-47317)
Overall ’ 0.63(0-45-0-88)
F=92.2%, p=0.000 | | | |
0.5 1.0 15 2.0
“«—— —>

Baur et al., Lancet Infect Dis. 2017, 17:990-1001

Antibiotic stewardship
programme effective

Antibiotic stewardship
programme not effective



Influence of antibiotic stewardship on incidence of C. diff.

Eventsfpatient-days

Incidence ratio

(95%Cl)
Before After
Crz-Rodriguez et a/¥? 87026 2/16507 * i 011 {0:02-0.50)
Leung et al*? 81373 1/1202 * i 014 (0.02-1.14)
McMulty et al+® 3726144 16/30467 * 0-37 (0:21-0.67)
Price et al*? 353271538 258/373913 P 053 (0:45-0.62)
Ialani et al*® 46/2976 20/2408 — 054 (0:32-0.91)
Borde et al** 714127596 20/55156 = 0-65 (0-40-1.07)
Lubbert et al*® 156/310857 115313060 —.—o— 073 (0.58-0.93)
Dubrovskaya et al*? 8i2551 712489 : . P 000(033-2.47)
Cook and Gooch¥ 134/220474  149{261318 — 0.94 (074-1.18)
Schiin et al*® 182/169886  191/170541 — 1.05 (0.85-1.28)
Frank et al¥ 50/103573 4891965 i . 1.08 (0.73-1.61)
overall ’ 0-68 {0-53-0-88)
P=80.2%, p=0.000 : | : | |
0 05 1.0 1.5 2.0
<4+— —>

But:

Antibiotic stewardship
programme effective

Antibiotic stewardship
programme not effective

Antiobiotic stewardship did not affect incidence ratios of VRE and
chinolone/aminoglycoside-resistant gramnegative bacteria

Baur et al., Lancet Infect Dis. 2017, 17:990-1001



Vermeidung von Antibiotikaresistenz

Generell: Kritischer Umgang mit Antibiotika
Therapie
1 Klare Indikation

91 Kalkulierte, breite Therapie durch gezielte, schmale
Therapie ersetzten.

1 Begrenzung der Therapiedauer
Perioperative Prophylaxe

1 mit im Haus definierten Substanzen
1 30 Minuten vor Schnitt

91 Dauer: wahrend der Op

Es gibt entweder Therapie oder Prophylaxe, aber keine
prophylaktische Therapie



Infektion einer Halswunde mit einem
hochresistenten Pseudomonas aeruginosa Isolat

P. aeruginosa P. aeruginosa

AMRGN AMRGN
Ampicillin * R Aztreonam R
Piperacillin R Ciprofloxacin R
Ampicillin/Sulbactam * R Levofloxacin * R
Piperacillin/Tazobactam R Gentamycin R
Cefuroxim * R Tobramycin R
Cefuroxim-Axetil * R Amikacin R
Cefotaxim * R Tetracyclin * R
Ceftazidim R Tigecyclin * R
Ceftazidim/Avibactam R Trimethoprim+ R
Sulfamethoxazol *
Ceftolozan/Tazobactam R

mm) Cefiderocol

Cefpodoxim R * Intrinsisch resistent
Imipenem R
Meropenem R
Ertapenem * R




Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit

Fragen?
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