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Problembewusstsein	
Antibiotikaresistenz:	….aus	Sicht	

der	Mikrobiologie



Sterberaten	in	den	USA	1900-1996

Penicillin ab 1941

JAMA	1999;281:61-66

Sulfonamide ab 1935

Streptomycin ab 1944



Antibiotikaresistenz ist ein natürliches
Phänomen

The	samples	were	collected	from	a	part	of	Lechuguilla Cave	in	Carlsbad	Cavern	National	Park	in	New	
Mexico	that	has	been	cut	off	from	any	input	from	the	surface	for	four	million	to	seven	million	years.	(Max	
Wisshak/speleo-foto.de/McMaster	University)



Ø breites Spektrum
Ø führt nicht zur Resistenzamplifikation
Ø ist selektiv toxisch,	hat	keine Nebenwirkungen
Ø schont die	Normalflora

- In	der	Human- und	Veterinärmedizin	werden	identische	bzw.	
strukturell	verwandte	Antibiotika	eingesetzt

- Selektion	von	Bakterien	mit	Ko- oder	Kreuzresistenz	
gegenüber	den	in	der	Humanmedizin	eingesetzten	Antibiotika

- Jeder Einsatz	von	Antibiotika	kann	zu	einer	Selektion	von	
resistenten	Bakterien	führen

Das	ideale Antibiotikum
gibt	es	nicht!



Besiedlung	des	Menschen
Wir	beherbergen	mehr	Bakterien	als	körpereigene	Zellen

108

102

101-3

103-8

103

109-11

106-7

Normalflora
Anzahl Organismen pro	
Gramm	Gewebe/Flüssigkeit
bzw.	cm2 Hautoberfläche

Der	menschliche	Körper	
besteht	aus:

30	Billionen	Körperzellen

und	beherbergt:

40	Billionen	Bakterienzellen



Resistenz	durch	Mutation

Spontanmutation



Resistenzamplifikation	durch	Selektion

Antibiotikum

Spontanmutation

„It is not	difficult to make microbes resistant to penicillin in	the laboratory by
exposing them to concentrations not	sufficiently to kill	them,	and the same	thing
occasionally happened in	the body….“

-Alexander	Fleming,	1945-



Resistenzamplifikation	durch	Selektion
….auch	durch	subletale	Dosen!

0,1ng/ml 23ng/ml	(MHK	wt)

380ng/ml	(MHK	Mutante)

blau:	E.	coli wildtyp
rot:	isogene Mutante

(gyrA Ser83Leu)

(Ciprofloxacin)

Fitness
cost resistent

sensibel

(min.	selective conc.)



Verschiedene	Selektionskräfte
führen	zum	Verlust	oder	der	Persistenz	der	Resistenz



Antibiotika	als	Leistungsförderer
bei	Tier	und	Mensch?



Antibiotic	dose-dependent	elevation	in	
Clostridium	difficile infection	risk

Number of antibiotics Days on antibiotic

Stevens	V,	et	al.	Clin Infect	Dis	2011;53:42–8.

Number of antibiotics received (median)

Number of CDI events, N=241;
240 patients

Antibiotic days (median)
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Clostridium	difficile
Infektionen	in	Europa	und	USA
USA

• 453	000		CDI/Jahr1

• 29	500	Tote
• urgent	threat (CDC)

1Lessa	,	NEJM	2015,	372,	825; 2 Magill SS,	NEJM	2014;	370,	1198-208:	
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/publications/healthcare-associated-infections-antimicrobial-use-pps.pdf

Europa

• 172	000	CDI/Jahr

• 9%	Mortalität (direkt oder
indirekt)



USA
• 453	000		CDI/Jahr1

• 29	500	Tote
• urgent	threat (CDC)

Europa

• 172	000	CDI/Jahr

• 9%	Mortalität (direkt oder
indirekt)

Österreich:
11.360	CDI-Fälle 2.709	CDI-Fälle
740	†																				 244	†

1Lessa	,	NEJM	2015,	372,	825; 2 Magill SS,	NEJM	2014;	370,	1198-208:	
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/publications/healthcare-associated-infections-antimicrobial-use-pps.pdf



Resistenzübertragung



ß-Laktamasen:	Wirkungsmechanismus	
Inaktivierung	des	Antibiotikums



ß-Laktamasen:	Wirkungsmechanismus	
Inaktivierung	des	Antibiotikums

Laktamase

OH

Laktamase

H2O

Laktamase

OH

inaktiviertes Antibiotikum



ß	– Laktamasen
mit	immer	breiterem	Spektrum

TEM	- ESBL
SHV	- ESBL
1980	ff

CTX-M	ESBL
2000	ff Carbapenemasen

TEM
SHV

1965	ff

TEM

SHV

Schmalspektrum

ESBL

AmpC

Carbapenemasen

Breitspektrum



Drittgenerations-Cephalosporine
zunehmende	Resistenz	von	invasiven	E.	coli

(Humandaten	aus	EARS-Net)



Carbapeneme
zunehmende	Resistenz	von	invasiven	K.	pneumoniae

(Humandaten	aus	EARS-Net)



Resistenz	- (re)cycling



Resistenzmonitoring
Anteil	(%)	ESBL- bzw.	AmpC-bildende	E.	coli,	Schwein,	
2015	Österreich



Resistenzmonitoring
Anteil	(%)	ESBL- bzw.	AmpC-bildende	E.	coli,	2016	
Österreich

- kein	Nachweis	von	Carbapenemase-bildenden	E.	coli



Antibiotikaresistenz
als	Reiseandenken….

Tängden et al. Antimicrob Agents Chemother. 
2010;54(9):3564-8



Antibiotika-Einsatz	bei	Nutztieren
Anstieg	von	63.151	Tonnen	(2010)	auf	105.596	Tonnen	
(2030)	weltweit	prognostiziert	(+67%)



Wissen	ist	mangelhaft	
Special	Eurobarometer	445



„Suggested remedy for the common cold:	

A	good gulp of whiskey at	bedtime – it´s

not	very scientific,	but	it helps.“

Alexander	Fleming

Danke	für	Ihre	Aufmerksamkeit


