








FLEISCH AUS
FERNEN LANDERN:
MULTIRESISTENTE
KEIME REISEN MIT

Tllustration eines multiresistenten Staphylococcus aureus

Reisende, die illegal Fleisch aus Nicht-EU-Staaten in Deutschland
einfiihren, konnen zur Verbreitung von potentiell gefdhrlichen
Krankheitserregern beitragen: In Proben von zwei deutschen Flughdfen
wurden jetzt multiresistente Stamme des Bakteriums Staphylococcus
aureusnachgewiesen.

Die unkontrollierte Einfuhr von Fleisch kann eine groRe Gefahr fiir die
Gesundheit bedeuten und die Verbreitung von antibiotikaresistenten
Bakterien begiinstigen. Forscher der Stiftung Tierarztliche Hochschule
Hannover (TiHo) und des Jenaer InfectoGnostics-Partners Alere Technologies,
konnten zeigen, dass von Flugpassagieren illegal importierte Fleischwaren
mit multiresistenten Bakterien kontaminiert waren.

Die Wissenschaftler identifizierten Bakterien-Stamme, die bereits gegen
mehrere Antibiotika resistent waren und verschiedene Virulenzfaktoren —

also krankmachende Merkmale — aufwiesen. Das Forscherteam stellte zu-
dem fest, dass die Keime nicht vom Tier selbst stammten, sondern mensch-
lichen Ursprungs waren und somit auf mangelnde Hygiene-Standards bei der
Schlachtung und Verarbeitung hindeuten.

Bakterien tauschen genetische Informationen aus

Die importierten Erreger konnten neue Resistenz- und Virulenzfaktoren in die
EU bringen. Eine besondere Rolle spiele dabei der sogenannte horizontale Gen-
transfer, erlautert Dr. Ralf Ehricht, Leiter flir Machbarkeitsstudien in Forschung
und Entwicklung bei Alere Technologies: ,Viele Bakterien sind in der Lage, ge-
netische Informationen nicht nur durch Vermehrung, sondern auch innerhalb
einer Generation — sozusagen mit ihren Nachbarn — auszutauschen. Sobald ein
solcher ibertragbarer Resistenzfaktor etabliert wurde, kann er auf diese Weise
sehr rasch auf andere Bakterienstamme uberspringen.”

Fir ihre Untersuchung isolierten die Wissenschaftler die Bakterien und
bestimmten anschlieBend durch Gen-Analysen deren Abstammung,
Virulenzfaktoren sowie vorhandene Antibiotika-Resistenzdeterminanten.
Fir die Erfassung und Analyse der genetischen Eigenschaften nutzten die
Forscher ein spezielles Alere-Microarray. Mit diesem molekularbiologischen
Testverfahren lassen sich mehrere hundert molekulare Parameter gleichzeitig
auf einer winzigen Testflache bestimmen.

Grundlage fiir die Studie waren Proben von den Flughafen Frankfurt und Berlin-
Schonefeld. Allein im Jahr 2014 wurden an diesen beiden Flughafen insgesamt
2,8 Tonnen Fleisch illegal von Passagieren mitgefiihrt. Solche illegalen Importe
— oftmals unter mangelnden Hygiene-Standards auRerhalb der EU produziert
und ungekihlt im Gepack transportiert — erhohen nach Ansicht der Forscher das
Risiko einer aktuellen Verbreitung multiresistenter Bakterien in Europa.

Publikation: A. Miiller, D. Seinige, W. Jansen, G. Klein, R. Ehricht, S. Monecke, C.
Kehrenberg (2016) ,Variety of Antimicrobial Resistances and Virulence Factors in
Staphylococcus aureus Isolates from Meat Products Legally and Illegally Introduced to
Germany", PLoS ONE 11(12): e0167864. DOI:101371/journal.pone.0167864




GRIPPE BEI KREBSPATIENTEN:
LEBENSGEFAHR DURCH ZU
SPATE DIAGNOSEN

Der Kampf gegen den Krebs bringt eine oftmals unterschitzte Gefahr
mit sich: Der immungeschwachte Korper des Patienten ist duBerst an-
fallig fiir Infektionskrankheiten wie Grippe. Vor allem spate Diagnosen
und zusdtzliche Infektionen mit Bakterien und Pilzen fiihren zu einer
hdoheren Sterblichkeit. Dies ergab eine Auswertung von Patientendaten,
an der InfectoGnostics-Forscher beteiligt waren.

Die Grippesaison 2014/2015 war eine der schlimmsten der vergangenen
20 Jahre: Etwa 21.300 Menschen starben damals an schweren Influenza-
Infektionen in Deutschland. Besonders fir Krebspatienten stellen solche
schweren Grippewellen eine ernste Gefahr dar: ,Vielen Menschen ist nicht
bekannt, dass Infektionen die haufigste Todesursache bei Krebsleiden sind",
erlautert Marie von Lilienfeld-Toal, Professorin fir Infektionsforschung in der
Hamatologie/Onkologie am Universitatsklinikum Jena und Wissenschaftlerin
am InfectoGnostics Forschungscampus Jena.

Gemeinsam mit weiteren Medizinern aus ganz Deutschland hat Prof. Marie von
Lilienfeld-Toal nun die Auswirkung dieser letzten groRen Grippewelle untersucht:
Wir wollten mit unserer Studie herausfinden, welche Patienten ein besonders
hohes Risiko fiir einen lebensgefahrlichen Verlauf der Grippe haben. Bislang
gab es nur wenige Untersuchungen zu Virusinfekten bei Krebspatienten — das
wollten wir andern.” Unter Leitung der Jenaer Arzte wurden dazu die Daten
von 203 Tumorpatienten aus den Unikliniken in Berlin, Bonn, Halle (Saale), Jena,
Koln, Magdeburg, Mainz und Miinchen zusammengefasst und analysiert.

Das Ergebnis: Schwere Lungenentziindungen und Lebensgefahr drohen vor
allem dann, wenn die Virusinfektion zu spat erkannt wird und zusatzliche
Infektionen mit Bakterien und Pilzen — sogenannte Superinfektionen -
vorliegen. Die Art des Tumors war hingegen nicht entscheidend. Marie von

Gefarbte mikroskopische Aufnahme eines Influenza-Virus

Lilienfeld-Toal: ,Wir konnten mit dieser Kohorten-Studie zeigen, dass eine
friihe Diagnose und die effektive Behandlung von Superinfektionen lebens-
rettend fiir Krebspatienten mit Influenza sein konnen."

Wie Immunsuppression und Lungenentziindungen allgemein im Zusammenhang
stehen, untersucht die Arztin auch in einer Patienten-Kohorte am InfectoGnostics
Forschungscampus Jena. Im Rahmen des Campus-Projektes ,Diagnostik fir
Pneumonie bei Immunsuppression” soll eine gut charakterisierte Kohorte von
etwa 1.000 Patienten entstehen. Das Teilprojekt liefert damit Proben und Daten
fiir die Entwicklung von neuen diagnostischen Schnelltests am Campus.

Publikation: B. Hermann, N. Lehners, M. Brodhun et al. ,Influenza virus infections in
patients with malignancies — characteristics and outcome of the season 2014/15. A
survey conducted by the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German
Society of Haematology and Medical Oncology (DGHO)*, Eur J Clin Microbiol Infect Dis
(2016). DOI: 10.1007/510096-016-2833-3
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GEN-MUSTERN AUF DER
SPUR: DATENBANKEN
VERRATEN MEHR UBER
ANTIBIOTIKA-RESISTENZEN

Die Mikrobiologin Dr. Oliwia Makarewicz
leitet das Forschungslabor fiir Klinische
Infektiologie der Jenaer Uniklinik. Neben der
klassischen mikrobiologischen Forschung
nutzt ihr Team auch computergestiitzte
Datenbank-Analysen, um die Evolutionsge-
schichte von multiresistenten Krankheits-
erregern besser zu verstehen und so eine

genauere Diagnostik zu entwickeln.

Publikation: C. Brandt, S. D. Braun, C. Stein, P. Slickers, R. Ehricht, M. W. Pletz und 0.
Makarewicz: ,In silico serine -lactamases analysis reveals a huge potential resistome

in environmental and pathogenic species”, Scientific Reports, DOI: 10.1038/srep43232




Auf der ganzen Welt gehdrt die Sequenzierung von Genen mittler-
weile zum alltdglichen Handwerk der biomedizinischen Forschung — in
den letzten Jahren sind so riesige Gen-Datenbanken entstanden. Wie
sind Sie auf die Idee gekommen, diese Daten nochmal sorgfiltig nach
Mustern von Resistenzgenen zu durchsuchen?

Oliwia Makarewicz: Wir gingen eigentlich davon aus, die weltweiten offen
zuganglichen Gen-Datenbanken seien schon langst umfassend ausge-
wertet. Deshalb waren wir sehr Uberrascht, als wir feststellten, dass vor
uns noch niemand auf die Idee gekommen war, nach Beta-Laktamase-
Genen zu suchen, die eine Resistenz gegen die haufig eingesetzten Laktam-
Antibiotika vermitteln. Die vermeintlich schnelle Datenrecherche wuchs so
rasch zu einem echten Forschungsprojekt: Wir analysierten Millionen von
Datensatzen von Umweltkeimen, also jenen Bakterien, die uns zwar taglich
umgeben, aber uns (blicherweise nicht schaden.

Weshalb interessieren Sie sich als klinische Forscher dafiir, ob auch
solche harmlosen Bakterien resistent gegen Antibiotika sind?

Die Umweltkeime sind leider nur auf den ersten Blick harmlos. In vielen von
ihnen schlummert die genetische Bauanleitung fiir Resistenzmechanismen, die
in ahnlicher Form auch in so manchem gefirchteten Krankheitserreger vorzu-
finden sind. Solche Bakterien produzieren bestimmte Stoffe, die sie gegen
dutzende Antibiotika unempfindlich machen konnen. Eine Weitergabe dieser
genetischen Information an andere Bakterien kann nie ausgeschlossen werden.

Schlimmstenfalls kann ein Resistenzgen aus der Umwelt also auch auf
Bakterien iibertragen werden, die den Menschen krank machen?

Ja, Uber kleine, ringformige DNA-Molekiile — sogenannte Plasmide — konnen
Bakterien selbst iiber Spezies-Grenzen hinweg Erbinformationen ibertragen.
Mit unserer Analyse konnten wir nun zeigen, wie weit verbreitet die geneti-
schen Informationen fiir Resistenzen auch bei alltaglichen Umweltkeimen
sind. Zwar ist der Gentransfer vom Umweltkeim auf fiir den Menschen gefahr-
liche Erreger relativ selten, doch wenn ein Resistenzgen einmal den Weg in
den Krankheitserreger gefunden hat, durchlauft es dort eine sehr schnelle

Dr. Claudia Stein und Christian Brandt sichten gemeinsam Bakterienkulturen
im infektiologischen Forschungslabor der Uniklinik

Evolution und entwickelt viele neue Resistenzvarianten. Das erschwert die
Diagnostik und die Therapie erheblich.

Die Bildung von Antibiotika-Resistenzen ist also ein Prozess der schon
in der Natur hdufig vorkommt?

Alle Antibiotika, die wir in der Klinik einsetzen, beruhen auf Wirkprinzipien, die
sich der Mensch aus der Natur abgeschaut hat. Parallel dazu haben selbstver-
standlich auch Bakterien iber Millionen von Jahren ein Arsenal an Gegenstra-
tegien entwickelt, um sich zu schitzen. Die Herausforderung fiir uns in der
medizinischen Forschung ist es, bei diesem Wettlauf stets einen oder besser
drei Schritte vorauszudenken. Das klappt am besten mit exakten und schnellen
Diagnosen, damit Antibiotika gezielter eingesetzt werden konnen.

Und wie kdnnten diese Analysen groBer Gen-Datenbanken bei der
Verbesserung der Diagnostik und Therapie helfen?

Derzeit haben wir lediglich die genetischen Informationen ausgewertet und
konnten bereits einen sehr hilfreichen Einblick in die Evolutionsgeschichte der
Resistenzen erhalten. In Zukunft versuchen wir auch noch die dazugeharigen
Metadaten wie Zeit, Ort, Umweltbedingungen oder Wirt mit einzubeziehen:
So lieBe sich viel genauer vorhersagen, welcher Bakterienstamm das Risiko
tragt, kinftig nicht mehr auf ein bestimmtes Medikament anzusprechen.

Forschungsergebnisse // 17
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Geschiftsstelle Gutachter Komitee
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Der Vorstand reprasentiert und vertritt den Verein nach auBen und steuert
zusammen mit dem Kuratorium und der Mitgliederversammlung die Aktivitaten
des Vereins und des Forschungscampus. Er ist gemeinsam mit dem Kuratorium
fir die Koordination und die Strategieentwicklung zustandig und Uberpriift die
Umsetzung der IP-Richtlinien und die Vorgaben zur Verwertung.

Der Vorstand wird durch zwei medizinische Berater unterstiitzt. Das Kuratorium
setzt als Aufsichtsgremium die Richtlinien um und ist neben der Steuerung des
Vereins auch fir die Campusentwicklung zustandig. Die Mitgliederversammlung
bietet allen Mitgliedern ein Podium zur Darstellung und AuBerung ihrer Inter-
essen. Der fachliche Beirat berat den Verein in wissenschaftlichen und wirtschaft-
lichen Angelegenheiten.
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