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Das Ende der Infektionskrankheiten?

‘The book of infectious
diseases can now
ultimately be closed.’

Steinfeld, Surgeon General, 1972

Jesse Leonard Steinfeld



Mehr Resistenzen, weniger Antibiotika

MRE per 1000 patient days
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SAB: Fehlende Inf. Expertise = schlechte Prognose

Steckbrief

e Inzidenz 15-30/100.000
o Letalitat 20-40%
 Relaps 10-20%

Fehler
falsches ABX

zu kurz therapiert

Fremdmaterial belassen

falsche Dosis



Vorführender
Präsentationsnotizen
Göthling, Irma, geb. am 18.07.1939 
W, 73J, Mamma-CA
09/12 Portinfektion mit          S. aureus in BK; Meropenem 7d, Port Explantation
10/12 Fieber; erneut S. aureus in BK; Tazobac® 12d
Verlegung ins UKJ
Befunde:
Thrombus V. cava sup.
Spondylodiszitis
Psoasabszeß bds.
V.a. Hüft-TEP Infektion bds.


Infektiolog. Konsil reduziert Letalitat bei SAB

Risk Ratio

Experimental Control
Study Events Total Events Total
Choi 2011 13 42 31 58 ——'—
Forsblom (informal) 2013 10 62 12 35 —'—
Forsblom (formal) 2013 12 245 12 35 ——+—
Honda 2010 9 111 45 230 —'—
Lopez-Cortes 2013 37 221 64 287 —+
Nagao 2010 25 152 50 194 —'—
Robinson 2012 13 162 118 437 —'—
Random effects model 995 1276 -
Heterogeneity: I-squared=72.6%, tau-squared=0.1937, p=0.0013
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Reduktion der 30 Tage Letalitat um 30-70%
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Infektiologie Im Vergleich

e seit 1972 ,infectious diseases” als
eigenstandiges Fach anerkannt

e 1972 erste infektiolog. Abteilung in
Genf, seit 1994 an allen Universitaten

e 2002 Infektiologe (DGI), seit 2003 ZB
nach BAK (12 Monate, nur Internisten,
Padiater, Allgemeinmed.)

in Tharingen 3(!) Infektiologen




Deutschland

und Farschung

* Bundesministerium
fiir Bildung

Klinische Forschergruppen Infektiologie

Offentliche Bekanntmachung: 1998, 2005
Forderzeitraum: 2000 - 2015
Gesamtvolumen: 12 Mio. EUR
Vorhabenzahl: 3

1. Ziele des Forderschwerpunktes

Das BMBF férdert den_Aufbau klinisch-infektiologischer Forschergruppen als selbsténdige Einheiten an deutschen Hochschulkliniken.
Ziel der Forderung ist vor allem dle strukturelle Verankerung der klinisch- mfektlologlschen Forschung an klinischen Einrichtungen._Hierdurch soll die klinische
, um die Forschungsergebnisse gezielt in therapeutische

und dlagnostlsche MaBnahmen umzusetzen

Im Rahmen eines von BMBF finanzierten Sonderprogramms der Deutschen Forschungsgemeinschaft hat sich die Einrichtung von ,Klinischen Forschergruppen™ als
besonders geeignetes Instrument der Strukturférderung erwiesen. Dieses Instrument soll daher auch als modellhafter Ansatz zur Etablierung einer
eigenstandigen klinischen Infektiologie genutzt werden. In Anpassung an die spezifischen Bedlrfnisse dieses Faches soll neben der Forschung auch das

Aufgabenspektrum der Lehre und Versorgung in die Konzeption der Forschergruppe einbezogen werden.

= Regensburg, Ulm, Freiburg, Koln, Giel3en, Jena



ZIMK — Struktur (gegrindet 2013)
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ZIMK-Klinische Vernetzung

Apotheke

e (Gemeinsame Visiten

« Lokale Antibiotika LL Med.

e Laborkommission

 ABS (Verbrauchsdaten)

e AZM-Kommission

Kliniken

Mikrobiologie

 Kumulativbefunde
* Feed back zu Diagnostik
» Studentische Lehre

Visiten (alle ITS und IMC)
Konsile/Rufdienst

Schulungen /Fallkonferenz

Reflektion KISS /ALERTS/Resistenz Daten
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Laufende Projekte und Kooperationspartner

Molek. Diag.
FAST-ESBL

RF fur ESBL
ESBL-ALERTS

MRGN }4

\

Meropenem unter Dialyse

Mero-Replace

"\

S

7

Strategien ABX PK bei
gegen MRE Sepsis
Biofilm

In vivo ABX-Messung
OptoMon

\

N
H

Biofilm-Resistenz
MBEC

Alere, RKI
IMM

RKI

KIM, HTG, Geriatrie

MHH
KA

IPHT

HKI, HZI
Padiatrie



Versorgungsforschung: ALERTSNet-SUPPORT

Ziel: Senkung der Letalitat bei
SAB

Design: Cluster-randomisierte
Studie (25-30 Zentren)

Intervention: .
Automatisierter Report der SAB

Telefonkonsil durch Infektiologen 5




Zusammenfassung

Infektiologie besetzt klinisch und wissenschaftlich Schnittstellen.

Forschungsfocus ZIMK liegt auf epidemiologisch relevanten Problemen,
Fragestellung generiert sich aus der klinischen Versorgung.

Probleme bel klinischer/translationaler Forschung: hohe Arbeitsdichte
auf Station, kurze Liegezeit, Datenschutz-Bestimmungen und IT-
Schnittstellen.

Maogliche Teilldsungen: separate WP fir IT, klar erkennbarer Mehrwert
fur beteiligte (klinische) Partner (z.B. interessante Fragstellung,
Schulungen, Engagement in der Versorgung).



Vielen Dank fur Ihre Auftmerksamkeit!

Nur wer selbst brennt, kann Feuer in anderen entfachen
Augustinus von Hippo

,Wer gar zu viel bedenkt, wird wenig leisten”
Friedrich Schiller



'S
Research Focus: MRGN-b-Lactam Resistance

Topics

1. Fast detection and differentiation of b-lactamases in
patient's samples - Collaboration with Dr. Pfeifer (RKI, FG

13)
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2. Mutational dynamics of ESBLs and carbapenemase
resistance - Collaboration with Dr. Pfeifer (RKI, FG 13),

Dr. Neugebauer (CSCC)

3. Epidmiology of b-Lactamases - Collaboration with o
Thomas Fischer (Lehrstuhl flr Wirtschaftsinformatik /
CSCCQC), Dr. Pfeifer (RKI, FG 13)
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Vorführender
Präsentationsnotizen
Fast detection and differentiation of b-lactamases in patient‘s samples: hier gehen wir sogar aus 3 Richtungen an die Problemstellung ran: 1) Claudia hat die Isolierung der mRNA aus Blutproben weitgehend optimiert, sowie die Sensitivität des Nachweises auf 10 Keime/ml Blut eingestellt. Damit wäre der direkte Nachweis aus Blutproben möglichg; 2) Christian hat an der besseren ‘Abbildung’ der OXAs gearbeitet, und hat geeignete Primestellen gefunden, um mnöglichst viele OXA-Varianten zu erfassen. Das ist in so fern neu, als dass die gängige Anlysesysteme nur einzelne OXA (meist nur -48, -23 und 57) detektieren. Hier hat er die Methode des sequenzspezifischen Fishings mittels der Dynabeads entwickelt. Nun wollen wir beide Methoden vereinen und weitere Strategien für das Testverfahren ausarbeiten, wie das Einschließen weiterer Lactamasen; 3) Dazu analysieren Christian und Claudia die bekannten DNA Sequenzen, um geeignete Primerpositionen zu finden und überlegen sich Strategien für das Fishing, die PCRs und die Sequenzierungen.
Mutational Dynamics of ESBLs and carbapenemase resistance: Hier schauen wir uns an, wie schnell sich bestimmte Laktamsegene verändern und welche Rolle spielen Faktoren, wie Selektionsdruck und andere Mechanismen wie Efflux/Omps.Die Idee kann durch die EUCAST Empfehlung von 2011, die Therapien stärker an die MHK anzulehnen...die ersten Daten von Joao zeigen in diesem Zusammenhang, dass zB die CTX-M1, die CAZ sensitiv ist, auch ohne Selektionsdruck zu CAZ-Resistenz switched. Der Selektionsdruck beschleunigt den Prozess ist aber nicht die treibende Kraft bei diesem Phänotypwechsel. Cora untersucht den Wechsel von ESBL-OXAs zum CHDL Typ und welche Rolle dabei die OMPs spielen. Und die neue Masterstudentin Saumaya schaut sich die Carbapenem-resistenten Klebsiellen an, die ohne Mero wieder sensitiv werden und untersucht dann mögliche Gründe für den Switch ( Sequenzierung Transkriptomanalyse und auf Proteinebene von 3 Omps, einen alterantiven Porin PhoE, das Arc-Efflussystem und einen miRNA-Regulator der Omp-Gene)
Epidmiology of b-Lactamases: Hier bauen wir zusammen  mit Thomas Fischer eine umfassende Datenbank, die neben Publikationenseinträgen auch andere Daten zusammenfügen soll: DNA und AS Sequenzen, Codonusage-Daten, Proteinstrukturdaten und Resistenzprofile. Ziel ist es die Unmenge an Daten zu bündeln, um einen schnellen Zugriff zu haben und die Information übersichtich dar stellen zu können. So können komplexe Zusammenhänge besser abgebildet und erkannt werden. Wir hoffen zukünftig diese Datenbank mit den Daten aus anderen Quellen, wie RKI etc. füttern zu können.



Experimental Design

Anti-Biofilm Project

Center for Sepsis
Control & Care §
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Optimization of culture conditions
and extraction of bacilli
supernatants
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conditions and CLSM analysis
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Determination
of Bacillus- derived substances
that eradicate existing biofilms
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confocal laser scanning microscopy of biofilms, life/death Bioactivity assay
-dyed

Isolation and structural analysis of
anti-biofilm-active substances

Follow up projects

-

Nanotechnology based treatment of biofilms in cistic fibrosis - collaboration
with Dr. Mainz (Klinik far Kinder- und Jugendmedizin) and Prof. Dr. Fischer

Testing on natural
biofilms from patients’ catheters
and devices

(Institut fir Pharmazie)

Anti-Biofilm glass surfaces - collaboration with SCOTT GmbH

-

Dissecting bacterial biofilm composition with natural product derived
modulators - CRC ChemBioSys

In vivo analysis of the efficacy in a
rat model

Anti-biofilm activities of synthetic compounds — collaboration with Prof. Dr.
Arndt (Inst. fir Organische und Makromolekulare Chemie)
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