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Was ist One Health? N

World .Health
Organization

Ein integrierter, einheitlicher Ansatz, der darauf abzielt, die Gesundheit von Menschen,
Tieren und Okosystemen nachhaltig in Einklang zu bringen und zu optimieren

— ,[Der One Health Ansatz] erkennt an, dass die Gesundheit von Menschen, Haus- und Wildtieren,
Pflanzen und der weiteren Umwelt (einschliel3lich Okosystemen) eng miteinander verbunden und
voneinander abhéngig ist.”

Communication

Grundprinzipien:
1. (Internationale) Zusammenarbeit
2. Ganzheitliche Perspektive
3. Pravention

Anwendungsgebiete:
* |Infektionskrankheiten

— Zoonosen "~ Healthy humans
. . . . Healthy animals
- AntlmlkrOble"e ReS|StenZ hﬁy 2 Quelle: One Health High-Level Expert
. . . Panel, et al. PLoS Pathog. 2022; 18(6):
* Nichtubertragbare Krankheiten £1010537
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Antimikrobielle Resistenz | Definition des Problems

Antimikrobielle Resistenz (AMR) ist die Fahigkeit von Mikroorganismen, wie Bakterien,
Viren, Pilzen, und Parasiten, der Wirkung von antimikrobiellen Wirkstoffen wie
Antibiotika, Virostatika, Antimykotika, und Antiparasitika, die urspringlich zur Behandlung
von Infektionen eingesetzt wurden, zu widerstehen.
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Mycobacierium tuberculosis 4

Enterococcus faecium
Entorobacter spp
Gruppe B Streptococcus Anzahl Todesfille
Saimonella entenica serotype Typhi = Assoziiert mit AMR

Emerococeus faecalis = ZurickzufUhren auf AMR

Quelle: Antimicrobial S & & & P LS Foto: Elias Eger
Resistance Collaborators. & \@Q’ \69' ‘55’ 0@‘ ‘bﬁ'

The Lancet. 2022; 399(10325):
629-655 [modifiziert]
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Die Geschichte vom Aufstieg und ,,Fall“ der Antibiotika

D|e ‘ne'ti'e' Welt der

Superbakterien

Glykopeptide, Nitroimidazole & Streplogramine <« P Cycloserin & Novobiocn

Makrolde < P> Ritamycine Ara ohne wirksame Antibiotika droht: Infektionen kénnen wieder todlich
= Pleuromutiin < P Daminopyrimidine werden
€ Cephalosporine < i P> Quinclone, Lincosamide & Fusidinsiure
E Polymyxine & Phenicole < { P Fosfomycin e W
% Naofurans o i P Fluoroguinolone & 3, Ganeration Cephalosporing \\a\\
£ Totrazykine <« P Camvapeneme 1—e
g Aminogiykoside < P Monobactame A sc“e
5 Sutlonamide < i P> Lipopeptida \'\6\0‘
= Penicline | ! P> Oxazoldinone 5‘3‘\
P> Glycyloycine > oo en “Qo
) ) > : \ o g g > o B oo (en® “0‘
& & g & & @ & & & £ v e\®
E“""“‘ Goldenes Zeitalter der At AR \“““c“\e\"e Postantibiotische Ara hat begonnen
Peniciline fa
Sulfonamide 4 ihi H - Di H H
renspssiied: | Antibiotikaforschung: Pipelines sind
Tetrazykiine & Phenicole klein und zu wenig differenziert
Makrolice <
e Glykopeptide o 2018; 115(50): A-2356 / B-1 ‘
£ Rifamycine <
8 Streptogramine 4
g Quinclone 4
s Cephalosporine
N Diaminopyrimidng <€
g Extandod-spectrum fi-lactamase-produzieronde Enferobactorajes €
Fluoroguinolone & Carbapeneme < R
é Omazolidinone <« Arzte warnen: Tausende Tote durch
Lipopeptice Antibiotikaresistenzen
Pan-reslstent Acinelobacter bawmann - ®
Ao Kaum Fortschritte im Kampf
Sideromycins €4 ilobale Antibiotiha-Krise

gegen resistente Keime
»Die Lunte brennt«

Quelle: vfa.de/antibakterielle-pipeline [modifiziert]
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WHO-Prioritatsliste antimikrobieller Resistenz Our time with
ANTIBIOTICS

1S running out

Prioritat 1: KRITISCH

Acinetobacter baumannii, Carbapenem-resistent

Enterobacterales, 3. Generation Cephalosporin- und/oder Carbapenem-resistent
Mycobacterium tuberculosis, multiresistent

Pseudomonas aeruginosa, Carbapenem-resistent

Prioritat 2: HOCH

Campylobacter spp., Fluoroquinolon-resistent
Enterococcus faecium, Vancomycin-resistent

"

World H ealth Helicobacter pylori, Clarithromycin-resistent
Organization Neisseria gonorrhoeae, 3. Generation Cephalosporin- oder Fluoroquinolon-resistent

Salmonella spp., Fluoroquinolon-resistent
Staphylococcus aureus, Methicillin- oder Vancomycin-resistent

Haemophilus influenzae, Ampicillin-resistent
Shigella spp., Fluoroquinolon-resistent
Streptococcus pneumoniae, Penicillin-resistent Quelie: World Health Organization

HIOH ot tne oo

Tacconelli E, et al. Lancet. 2018; 18(3): 318-327
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Antimikrobielle Resistenz | Die stille Pandemie

« Allein 2021 starben weltweit 1,14 Millionen Menschen @
an Infektionen mit multiresistenten Erregern (MRE)

« In Deutschland verursachen Infektionen und Ausbruche
mit MRE jahrlich gesamtwirtschaftliche Mehrkosten in
Hohe von etwa 4 bis 4,5 Milliarden Euro

- Laut Schatzungen sind in Deutschland 4 bis 8 Millionen
Menschen und 70-90% der Tiere in konventionellen

Mastbetrieben (insb. Schwein und Mastgeflugel)
symptomlose Trager von MRE

/‘.' Created with BioRender.com
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Was begunstigt die Ausbreitung antimikrobieller Resistenz?

Die Ausbreitung antimikrobieller Resistenzen ist kontextabhangig und ergibt sich aus einer
Vielzahl von Faktoren, darunter

Internationaler Handel, Reiseverkehr und Fluchtlingsbewegungen

Mangelnder Zugang zu sauberem Wasser und sanitaren Einrichtungen

Entstehung und weltweite

Uberbelegung von Haushalten und enger Kontakt zwischen Mensch und Tier Verbreitung hochriskanter
klonaler Linien
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Hochrisiko klonale Linien im One Health Kontext

Nach de Lagarde et al. (2021) kann eine klonale Linie als ,hochriskant® eingestuft werden,
wenn sie:
1. neu erkannt wurde, sich neu entwickelt hat oder bereits zuvor aufgetreten ist, aber eine
zunehmende Inzidenz zeigt;
mehrere Resistenzgene tragt, die mit phanotypischer Multiresistenz* assoziiert sind;

sich wahrscheinlich aufgrund folgender Faktoren ausbreiten wird:

— hohe Wahrscheinlichkeit der Ubertragung nach Kontakt mit einem infizierten Wirt oder einer
infizierten Umweltquelle und/oder

— langfristige Persistenz und Ausscheidung bei kolonisierten Individuen und/oder

— Vorkommen des Erregers in mehreren Tierarten, in der menschlichen Bevolkerung sowie in
einer durch die Umwelt erhaltenen Quelle;

4. Dbei ansonsten gesunden Tieren und Menschen schwere Erkrankungen verursachen
kann

*resistent gegen mindestens drei Klassen von
klinisch verwendeten Antibiotika

L HELMHOLTZ
de Lagarde, et al. Antibiotics. 2021; 10(3): 244, HIOH et one voss



HIOH-GEAR | Epidemiologie und Okologie Antimikrobieller Resistenz

)Created with BioRender.com
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Cefiderocol Resistenz | Ein One Health Beispiel
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Cefiderocol | Das ,Trojanische Pferd”
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Quelle: Shutterstock (235924903)

Periplasma @ ® ® ‘ < Abbildung modifiziert nach Wang L, et al. Drug Resist Updat.
2 ) o — Jrm— 2024; 72: 101034

PERRRLORERS2CDRO2SRS 22989 SRORLBISLBLRR2E!
Penicillin-bindendes Protein
prePeesceeReRo0RRSRe 2222809 L2222 RCR22DRR!

Innere Membran

)Created with BioRender.com

HIOH o o oars



Cefiderocol Resistenz | Was ist bekannt?

KI'nlSChe Pl’ava|enZ VOn CGfIdGFOCOl ReS|StenZ EnterObaCteraIeS 30% Karakonstantis S, et al. Clin Microbiol Infect. 2024;

30(2): 178-188.
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Epidemiologie Cefiderocol-resistenter Enterobacterales
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Cefiderocol Resistenz in Oberflachengewassern in Kumasi (Ghana)

« Probensammlung zwischen Juli und
September 2021

- 75 Proben von 10 zufallig ausgewahlten

stadtnahen Wasserquellen

. Insgesamt 121 ESBL*-produzierende
Enterobacterales

. E. coli (n = 85, davon 15
Carbapenemasebildner)

. K. pneumoniae (n = 28, davon 6
Carbapenemasebildner)

Ghana

- Zwei Carbapenem-resistente E. coli
Stamme (ST1588; blaypy.s) resistent
gegen Cefiderocol (MHK 4-8 ug/mL)

. Zugrundeliegender Mechanismus: ?

*Extended-spectrum B-Laktamase

HIOH o oo o

Eger E & Homeier-Bachmann T, et al. JAC-AMR. 2024; 6(2): dlae021.




Cefiderocol Resistenz in der Ostseeregion

« Probensammlung zwischen August 2021
und August 2022

« 124 Proben von 3 unterschiedlichen

Wasserquellen
Insgesamt 30 ESBL-produzierende E. coli

« Ein E. coli Stamm (ST117) resistent
gegen Cefiderocol (MHK 4 pg/mL)

Zugrundeliegender Mechanismus: ?
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Welche Mechanismen fuhren zur Cefiderocol Resistenz?

Functional Omics

HO - STEP 1: TraDIS * STEP 3: Phenotypic AST

Unexposed control
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Transposon-directed insertion-site sequencing

Transposon Selektions- Next-generation
mutant library druck sequencing
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Downstream Analysen

Abbildung modifiziert nach Kobras
CM, Fenton AK, Sheppard SK.
Genome Biol. 2021; 22: 123.

/\ Created with BioRender.com
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Cefiderocol Resistenz | Ein komplexes genetisches Netzwerk

Bacterial
capsule

Capsuie @
. biosynthesis !

Siderophore :
translocation \’ : ¥

' : ‘(PPPGpp
& iron uptake Capsule locus @

Envelope
stress response

diffusion of

'\ a small molecules

. Increased transposon insertions ——» Posilive regulation

- Negative regulation
. Reduced transposon insertions
-« - Unknown or two-way regulation

O Not significant * Cefiderocol

/\Created with BioRender.com
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Cefiderocol Resistenz | Virulenzsteigerung?
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Ganzheitliche One Health Interventionen

Alternative Strategien

Dekolonisierungsstrategien

Umwidmung von Arzneistoffen - :
Antivirulenzstrategie

Phagentherapie

/ ’TAntimikrobielle Peptide

Vakzine CRISPR/Cas-Technologie

) Created with BioRender.com
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Antivirulenzstrategien | Blockierung der Virulenz statt Abtotung

[Siderophorsekretion

Kompartiment

B AuBere Membran (AM)

1 Panplasmatischer Raum (PR)
B (nnere Membran (IM)

B Cytosol (CY)

21 HIOH o ne sean



Konzepte der Antivirulenz

- Inhibition der Adhasion: Verhinderung der Bindung des Erregers an die Wirtszelle

- Storung des bakteriellen Biofilms: Hemmung der Bildung oder Abbau von Biofilmen,
die es dem Erreger ermoglichen, sich vor auleren Einflissen zu schiutzen
—  (Inhibition der Biofilmbildung)
— Eradikation bereits gebildeter Biofilme

« Inhibition von Toxinen: Hemmung der Synthese, Freisetzung oder Aktivitat bakterieller
Toxine

« Inhibition der bakteriellen Kommunikation (sog. Quorum sensing): Stérung
spezifischer Signale, mit denen einige Erreger die Expression von Virulenzfaktoren
koordinieren

« Invasionshemmung: Hemmung des Eindringens in die Wirtszellen

By HELMHOLTZ
Gadar K & McCarthy RR. npgj Antimicrob Resist. 2023; 1: 11. HIOH Sl



Antivirulenzstrategien | Adhasionsinhibitoren

Harnwegsinfektion

Behandlung

Typ 1 Pilus

FimH

Mannose-
reste
Mannosyliertes

N-Acetylglucosamin Uroplakin la

Quelle: Wagenlehner F, et al. Antibiotics. 2022; 11(3): 314 [modifiziert]

Zur Pravention und unterstitzencen Behandlung mn‘Z,shm
IBlasenent2iindung) SOWe anderen urkoimpizintten Harmwogs

o

dekton

5
\ MEDIZINPROOUKT L —

Quelle: Klosterfrau Healthcare Group

/\ Created with BioRender.com
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Antivirulenzstrategien | Biofiimeradikatoren

Reversible Phase

- - =
S m3
Motilitat Anlagerung

Einzelne Bakterien
schlielRen sich
zusammen und
aktivieren bestimmte
Gene, um Haftproteine
zu produzieren, die als
Klebstoff dienen

Frei-bewegliche,
planktonische
Bakterienzellen

Biofilmwachstum

Innerhalb der Matrix
bilden die Zellen eine
Mikrokolonie, in der
standig kommuniziert
wird. Sie tauschen
Nahrstoffe aus sowie
nutzliche Gene

Irreversible Phase

ContraFect

Exebacase (CF-301)
; MRSA

Lysando
Artilysin (Art-085)

Zusammenbruch Ausbreitung

Wenn es in einer Kolonie
zu eng wird, schitten die
Bakterien Signal-
molekile aus, um den
Biofilm aufzulésen und
sich zu zerstreuen

An einem geeigneten
Ort bildet sich dann
ein neuer Biofilm

Carbapenem-resistente
A. baumannii &
P. aeruginosa

/} Created with BioRender.com
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Antivirulenzstrategien | Toxininaktivatoren

AN v
MICROB'OT!?S ArRIDIS
OH F
N
H
Cl
MBX 3357 Suvratoxumab (AR-320)

; ; MRSA
Carbapenem-resistente P. aeruginosa
(Inhibitor von Typ 3 Sekretionssystemen)
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Vor- und Nachteile der Antivirulenzstrategien

1. Geringer Selektionsdruck

+ Das Risiko der Resistenzentwicklung ist geringer, da die Hemmung der Virulenzeigenschaften fur die
Bakterienzelle nicht per se letal ist

2. Kaum Kollateralschaden

+ Im Gegensatz zu Breitbandantibiotika zielen Antivirulenzstrategien gezielt auf bestimmte bakterielle
Virulenzeigenschaften ab, wodurch die naturliche Mikrobiota des Wirts weniger beeintrachtigt wird

Nachteile

1. Therapieerfolg vom Immunstatus des Wirts abhangig

+ Die Elimination des Erregers hangt von der Aktivitat des Immunsystems des Wirts ab, da die Substanzen die
Bakterien nicht direkt abtoten oder eliminieren

2. Fragliche Bewertung von Virulenzparametern

+ Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren und Anwendung nicht-traditioneller klinischer Studiendesigns
notwendig

HIOH e tne souns



Dekolonisierungsstrategien | Gegen das Ungleichgewicht im Mikrobiom

Gesundes Mikrobiom Dysbiotisches Mikrobiom

Multiresistente
Erreger

\
-’(1
- LN

Ausschittung von
proinflammatorischen Cylokinen \ r o

/

» LBV

< o *

; Storung des
Das naturliche Mikrobioms kann zu ' Schildigung der B
Darmmikroblom verlelht einem Verlust der KR ! Barrierafunktion LSS ,
eine Kolonisierungs und zu einer Besiedlung . Gaktarietis und
resistenz (KR) mit multiresistenten X vitale Infektionen
Bakterien fihren
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Prazise Dekolonisierung durch Synergie

Push & Pull Effekt

- Der Impfstoff (Antigenpool) induziert spezifische Antikorper (IgA) im Darm, und das
Prabiotikum stort die Biofilm- und Adhasionsfahigkeiten, wodurch die MRE gezielt
geschwacht werden (,Push*)

- Das Probiotikum besetzt den freiwerdenden Platz und verdrangt den Erreger durch
Nahrstoffkonkurrenz (,Pull®)

Problotikum g . o Ziel: Der MRE verschwindet,
° - Ay YT A die gesunde Wirtsflora (das
o >— oy T o Mikrobiom) bleibt
Prabiotikum . ;}3 'Se oy intakt/regeneriert sich und
- % Zomess s X 2 schitzt vor Neubesiedelung
Impfstoff Qe

By HELMHOLTZ
Osbelt L & Eger E, et al. Front Microbiol. 2026; 16: 1695208. H|0H Institute for Ona Health



Das MDR-DEKOL Projekt (=3 MDR-Dekol

. Tar fyse und Impfstoff icklung In vitro Testung von Pra- und Probiotika / \ In vivo Dekolonisierung

2N | ep &

\ s e
. S |
°, ¢
Pangenomanalyse von Hochrialko Escherichia coll | Priibiotika aus ¢ >
und Kiebsiela pneumoniae Linken | Naturstoffen ]
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Placebo Gruppe
Testung auf Inhibition der Adhasion an und/oder
Blofimbidung auf einer aviaren Darmepitheizelllinie V
In siico Identifikation bakiedelier Targets
fir impfstofentwicklung 1
e ¢
L3
3 9
N
o P “.
® e
o 0% /\",
" o > -
- Auswahi vietvarsprechandear Prablotika, d :
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2 "~ Behandiung mit Prabiotikas,
und/oder Impfstoffon

HELMHOLTZ

nstitute for Ona Haalth




ERMDR-Dekol

arm-Dekolonisier

Schritt 1 | Targetanalyse und Impfstoffentwicklung

-

S Ly @B

PR
| ® b ]
—_— > — > g LR
Pangenomanalyse von Hochrisko Escherichia coli In silico ldentifikation bakterieller Targets
und Klebsiella pneumoniae Linien fur Impfstoffentwickiung

,_\ Targetanalyse und Impfstoffentwicklungf

/\ Created with BioRender.com
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In silico ldentifikation bakterieller Impfstofftargets

Pangenomanalyse: Clustering orthologer Proteinsequenzen
(Identitat und Coverage von 295%)

Ziel: Identifizierung von 2 bis 3 bakterieller Targets fur die A N
Impfstoffentwicklung fur jede Spezies Unique A

T »
Core
Unique Patho-
Core Patho-
| core

/\ Created with BioRender.com

By HELMMHOLTZ
Swiatek L, et al. mSystems. 2026; 11(1): e0127425. HIOH 5e et voare



=3 MDR-Dekol

Schritt 2 | In vitro Testung von Pra- und Probiotika

eo°
°oe
Testung auf Inhibition der Adhasion an und/oder Auswahl vielversprechender
i Biofilmbildung auf einer aviaren Darmepithelzelliinie Prébiotika, und
(e o®) Impfstofikandidaten
Log®

Prébiotika aus
Naturstoffen

~—) )'—\
\\ In vitro Testung von Pri- und Probiotika A

/} Created with BioRender.com
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Schritt 3 | /n vivo Dekolonisierung % i L
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1 = Behandlung mit Prabiotika,

5 , und/oder Impfstoffen
,/'/ Placebo Gruppe

/\ Created with BioRender.com
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Entwicklung und Testung von Impfstoffkandidaten beruhend auf
den Ergebnissen aus Schritt 1

a

|

Pathocore

Escherichia coli*
27 Gene

Klebsiella pneumoniae **
273 Gene

N

/

* ca.22.000 Genome
** ca. 6.000 genomes

3 membranstandige Proteine

5 membranstandige Proteine

\ \ ,
(%
=

Ceva Animal Health

/\ Created with BioRender.com
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Take-Home Message

- Antimikrobielle Resistenz ist eine One Health-Herausforderung
— Resistenzen zirkulieren zwischen Mensch, Tier und Umwelt

- Wasser ist der Spiegel unseres Antibiotikaeinsatzes

— Die Umwelt ist nicht nur passiver Empfanger, sondern kann aktives Reservoir oder Vektor fur
antimikrobielle Resistenzen sein

— Klinische Daten allein reichen nicht aus, um die Ausbreitung und Dynamiken der
Resistenzibertragung zu verstehen

— Das Vorkommen von spezifischen Resistenzen auch ohne entsprechenden Selektionsdruck
weist auf zusatzliche Faktoren hin (z.B. Schwermetalle, 6kologische Fitness)

- Funktionelle Ansatze und Evolutionsstudien helfen zu verstehen wie Resistenzen
sekundar vermittelt, Resistenzkosten kompensiert und sogar die Virulenz gesteigert
werden konnen

- Losungen mussen ganzheitlich greifen
— Innovative Ansatze am Patienten missen mit Umweltmalinahmen einhergehen
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