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Ruckblick




Neue Infektionen seit 1972

Bakterien

1977

1981
1982

1983
1989
1992

2011
2012

Legionella pneumophila
Campylobacter jejuni

S. aureus (TSST)

E. coli O157:H7

Borrelia burgdorferi
Helicobacter pylori
Ehrlichia chafeensis
Vibrio cholerae O:139
Bartonella henselae

EHEC O104:H4
Zunehmende Antibiotika-Resistenzen

Parasiten

1976
1985
1986
1991

Cryptosporidium parvum
Enterocytozoon bieneusi
Cyclospora cayetanensis
Enzephalitozoon hellem

Viren
1972
1973
1975
1977
1980
1983
1988
1989
1993
1995
1996
1997
1998
2001
2003
2008
2009
2012
2013
2014
2014
2015
2018

Norovirus
Rotavirus
Parvo B19
Ebolavirus, Hantavirus
HTLV-1
HIV
HHV-6, HEV
HCV
Hantavirus
HHV-8, HGV
TSE-Agens
Influenza Typ A (H5N1)
Nipah Virus, West-Nile Virus
Humanes Metapneumovirus
.SARS"-Corona-Virus
,neues” Arena-Virus (Stdafrika)
NHTN1 (,Schweinegrippe”)
Betacoronavirus (HCoV-EMCQ)
MERS-Coronavirus
Neue Variante Ebola-Virus
Dengue Fieber in Japan
ZIKA Virus

Disease X



1996: BSE (Rinderwahnsinn)

177 Tote, 180.000 Rinder verendet, 4 Mio. Rinder geschlachtet




2001: Milzbrand
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2003 — heute: Vogelgrippe

Vogelgrippe in Europa
noch nicht gebannt

Weitere Falle im Ausland - Umweltministerium in Kiel trifft Vorsorge

Kiel. Die Vogelgrippe-Epidemie ist auf eine Virusfreiheit geschlossen Die internationa |e se wirden nun Schritt fiir Schritt
in den vergangenen Monaten in werden. Trotz der fur den Erreger ” umgesetzt. So sollen beispielswei-

Europa deutlich abgeflaut. Ange- eher ungiinstigen Witterungsbe- La ge un d se kiinftig auch BiosicherheitsmaB-
sichts weiter auftretender Fdlle in  dingungen seien auch in Deutsch- Entwi Cl'(l ung w ir d nahmen in Gefliigelhaltungen
Belgien, Frankreich und Italien se- land Vogelgrippefdlle im Sommer | . ., Uberprift werden, sagt Ohlhoff.
o Tt M TS st B —- o~ Intensiv beobachtet. , Zusdtzlich wird intensiv die inter-
Cumulative number of confirmed human cases for avian influenza nationale Lage und Entwicklung
A(H5N1) reported to WHO, 2003-2018 Jana Ohlhoff beobachtet.”
Sprecherin Umweltministerium Kiel Begtinstigende Faktoren fiir ein
i 20032009 2010-2014" 2015 2016 2017 2018 Total Attt e
cases deaths | cases deaths | cases deaths | cases deaths | cases deaths| cases deaths| cases deaths
Azerbaijan B B 8 B
Bangladesh 1 1 1 -] 1
bodi 9 7 47 30 56 7
Canada 1 1 1 1
China 38 25| 9 5 6 1 53 3
Djibouti 1 1
Egypt 90 27 120 50 138 39| 10 3 3 1 359 120
i 162 134 35 £l 2 2| 1 1 200 168
Irag 3 2 3 2
Lao People's
Democratic Republic 2 2 2 2
Myanmar 1 1
Migeria 1 1 1 1
Pakistan 3 1 3 1
Thailand 28 17 28 17|
Turkey 12 4 12 4
Viet Nam 112 57 15 i 127 84
Total 468 282 233 125 145 42| 10 3| 4 2 860 454]
* 20032009 totad figures. Breakdowns by year
“'Yggll :\IK'J\MMH by yes |
: ¢ 2% World Health
e e ol deaihs w ?'1,; E)r_[_].lniz.]l'mn




2009: Schwelnegrippe (HTN1/2009)
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2011: EHEC

ERSTMALS KONNTE DAMIT DER
GEFAHRLICHE ERREGER VOM TYP

S : 0104 AUF EINEM LEBENSMITTEL
+++ JETZT 26 TOTE +++| | ../ FESTGESTELLT WERDEN. DIE

VERSEUCHTE GURKE | = GURKENRESTE LAGEN IN EINER
IM MULL ENTDECKT : o 3 BIOTONNE EINER MIT EHEC

INFIZIERTEN FAMILIE IN
MAGDEBURG.

Vergurkt EHEC
uns den sommer? - www.bild.de 8.6.2011 ot e

53 Tote

ki, Darm-Seuche ++ 29 Tote ++

.
-
4

Sprossen aus Bienenblttel sauber
++ Niederlande: EHEC auf roter

Beete gefunden

[

EHEC-ANGST

ROBERT-KOCH-INSTITUT e ST

= @ S oy T EHEC-Gefahr auch im
vanIGht hElm‘ A S Gottesdienst!
Abhendmahl! & K vt vor Enunken de

Proben auf Sprossen-Hof sind NICHT verseucht www.bild.de 9.6.2011
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—16.1.2016: Ebola

Der erkrankte Arzt, Dr. Spencer,
lehrt eme mutl e Stadt das Furchten

Von HERBERT
BAUERNEBEL :
147t Street: Hier wohnt der m New Yorks

New York - ,Die New  [bSaT 3 3; Ehoka Jifirerte Aret Or. Crate ‘| berahmester
Yorke n keinei 1 f ﬁprnr?r(ﬁ} Seit ﬂ&ml? QOktober Potient, Dr.

Gmncll“zur_Beunmhi- : / e d b ; . Croig Spencer
gung!” Ein gut ge- Y e High U ce ALt e ¢ A f y : (33)

% Parkanlage auf alten

Wie viele
_ Menschen
| konnte der Arzt
W Erorreom angesteckt haben‘P
Airbus A340-300 [ ___ms..m'”f%“_"“ | B Ko B i
| Robert Koch | F 11.315 Tote

\\x o BILD-Zeitung, 25.10.2014
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TEUFLIS =RREGER AUS SUDAMERIKA

Urlauber bringen Zika-Virus
nach Deutschland

SEUCHENBEHORDE SCHLAGT ALARM

Wegen Zika-Virus!
Reisewarnung fiir Miami!

Eine Miicke bringt die Olympia-Vorbereitung unserer Leichtathleten durcheinander! \

Aus Angst vor dem Zika-Virus, der durch eine Micke Ubertragen wird, wurde das Trainingslager fir die di l ﬁ). A
Rio de Janeiro (5.-21.8.) abgesagt. | .

Team-Manager Siegfried Schonert: ,,Wir hatten schon alles fest in der brasilianischen Hauptstadt Brasilia gebucht. In einer
Militdrschule mit einer ganz neuen Leichtathletik-Anlage hdtten wir uns sehr gut vorbereiten kdnnen. 8 bis 11 Tage hatten
sich die Sportler an die Zeit- und Klimaumstellung gewdhnen sollen.*

Doch daraus wird nichts. Schonert: ,,Durch die gesundheitlichen Gefahren haben wir es wieder storniert. Die Athleten werden sich
jetzt in Deutschland vorbereiten.”
Der erka Virus ist eine Gefahr fiir Ungeborene Dort, wo Zirka umgeht, wurden ungewéhnlich viel Babys mit einer  ZEITZLONLINE

_ o ~ohl auch zur Nervenkrankheit Guillain-Barre flihren. Weltgesumiheitsorganisation
Hallo Zlka bist du noch da?
T i Genau vor zwei Jahren rief die Weltgesundheitsorganisation den globalen

> > 1 5 M IO | anZIGrte Notstand aus. Heute spricht niemand mehr vom Zika-Virus. Aber kommt es
= ——— noch einmal wieder?
{ {)

»>—ca.200-tmportierte Falle in D Vo dna Sk
ANGST VOR ZIKA- MUCKE 1. Februar 2018, 15:47 Uhr |/ 34 Kommentare

Leichtathleten kippen Rio-Trainingslager

BILD-Zeitung, 13.6.2016




14. 3. 2018:; Disease X

Plug and play - Plattform




In 24 Stunden einmal um den Erdball

3 Mrd. Passagiere/Jahr, 4.000 Flughafen, 25.000 Direktverbindungen

Brockmann Science 342, 1337 (2013)
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Neue Technologien schaffen ungeahnte
neue Moglichkeiten

Medizinische Mikrobiologie war schon
immer personalisierte Medizin




Erregernach Culturomics”

CC BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=1640312




Erregernachweis — ,,Auto-Culturomics”

AUTOMATED

INCUBATION
& IMAGING &
FULLY AUTOMATED A

PROCESSING:
liquid specimens

WORKBENCH
& READING

SEMI-AUTOMATED
PROCESSING:
non fiquid specimens

MEDIA PLATE
LOADING

BD Kiestra™ TLA system o
https://www.thinglink.com/scene/741384284706701313
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Erregernachweis —,,Proteomics”

Isolate identification

Microbial colonies
grown on agar

Peptides MALDI-TOF MS Antibiotic resistance detection
e » s
Amplified DNA PCR-ESI-QTOF MS ;\““b""!c
ydrolysis
product Antibiotic
Positive blood
cultures
Mass spectrometer o P
PCR amplicon identification
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Urine samples
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Erregernachweis — ,,Metabolomics”

HOST-MICROBIOTA INTERACTIONS
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J Immunol January 15,2017, 198 (2) 572-580; DOI: https://doi.org/10.4049/jimmunol.1601247
Front. Endocrinol., 04 October 2017 | https://doi.org/10.3389/fendo.2017.00267
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Erregernachweis — "Genomics”
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*Nature Reviews Microbiology volume 13, pages 787—794 (2015) doi:10.1038/nrmicro3565




Erkenntnis durch ,Genomics”

Microbiome. 2018 Feb 20;6(1):37. doi: 10.1186/s40168-018-0414-7.

The antibiotic resistome and microbiota landscape of refugees from Syria, Iraqg and Afghanistan in Germany.
Hasler R, Kautz C2, Rehman Al, Podschun R3, Gassling V4, Brzoska P®, Sherlock J°, Grasner JT%, Hoppenstedt G1,
Schubert S3, Ferlinz A7, Lieb W8, Laudes M8, Heinsen FA!, Scholz J5, Harmsen D9, Franke Al, Eisend S10, Kunze T2,
Fickenscher H3, Ott S10, Rosenstiel P11, Schreiber S12.13,

Author _information

Abstract

BACKGROUND:

Multidrug-resistant bacteria represent a substantial global burden for human health, potentially fuelled by migration
waves: in 2015, 476,649 refugees applied for asylum in Germany mostly as a result of the Syrian crisis. In Arabic
countries, multiresistant bacteria cause significant problems for healthcare systems. Currently, no data exist
describing antibiotic resistances in healthy refugees. Here, we assess the microbial landscape and presence of
antibiotic resistance genes (ARGS) in refugees and German controls. To achieve this, a systematic study was
conducted in 500 consecutive refugees, mainly from Syria, Irag, and Afghanistan and 100 German controls. Stool
samples were subjected to PCR-based quantification of 42 most relevant ARGs, 16S ribosomal RNA gene
sequencing-based microbiota analysis, and culture-based validation of multidrug-resistant microorganisms.
RESULTS:

The fecal microbiota of refugees is substantially different from that of resident Germans. Three categories of
resistance profiles were found: (i) ARGs independent of geographic origin of individuals comprising BIL/LAT/CMA,
ErmB, and mefE; (ii) vanB with a high prevalence in Germany; and (iii) ARGs showing substantially increased
prevalences in refugees comprising CTX-M group 1, SHV, vanC1, OXA-1, and QnrB. The majority of refugees
carried five or more ARGs while the majority of German controls carried three or less ARGs, although the observed
ARGs occurred independent of signatures of potential pathogens.

CONCLUSIONS:

Our results, for the first time, assess antibiotic resistance genes in refugees and demonstrate a substantially
increased prevalence for most resistances compared to German controls. The antibiotic resistome in refugees may
thus require particular attention in the healthcare system of host countries.
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Erregernachweis — ,Genomics”
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(lower half), color coded by abundance, which was z-score
normalized for better visualization



Das Metagenom

Intestinales Microbiom

Humanes Genom
(genetisch divers) (genetisch divers)
104 Zellen
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Das innere Okosystem:
Vielfalt und Eintracht, Biodiversitat

J: Ackerman, Sci Am. 2012 Jun;306(6):36-43.
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Der Bauch spricht mit dem Kopf

Diet Genetics

+High Fat Diet
=High Sugar Diet
*Alcohol Consumption
« Prebiotics & Probiotics

Biological Stress
+ Circadian Rhythm Disrupfion

Intestinal
Permeability

Cancer Gastrointestinal / Heptatology Neurological
» Colon Cancer « Inflammatory Bowel Disease » Parkinson’s Disease
« Breast Cancer « Irritable Bowel Syndrome + Alzheimer’s Disease
) = Food Allergy
Metabolic  Celiac Disease Cardiovascular
* Obesity « Liver Disease Disease

« Diabetes
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Von der Erregerdiagnosti

Syndromdiagnostik

Fever in returning
travellers
Plasmodium spp.
Dengue virus

Gastroenteritis
Rotavirus

Pneumonia
Influenza viruses
Respiratory syncytial virus Adenoviruses
Mycoplasma pneumoniae Clostridium difficile
Bordetella pertussis Helicobacter pylori

Staphylococcus aureus )
4 I 5 = 7 Sink  DNA extractor
Pneumocystis jirovecii

Legionella urinary antigen
Pneumococcal ur inary
antigen

Point-of-care
laboratory

Computer

Thermal cycler —1—BSL3 hood

T T

Vortex ]. -20° C
__| freezer Centrifuge
Dry bath I
incubator 1

+4° C refrigerator

Sexually transmitted Pharyngitis Meningitis

diseases Streptococcus pyogenes Enteroviruses

Neisseria gonorrhoeae Epstein—Barr virus Varicella—zoster virus
Herpes simplex virus Streptococcus pneumoniae
HIV 0 Pneumococcal urinary

Chlamydia trachomatis antigen

Cryptococcus neoformans

\ /




Von der Erregerdiagnostik zur

Syndromdiagnostik

Core laboratory
Direct examination and culture

Gram staining Automated  Diversified
blood culture culture
monitoring  conditions

v

Phenotypic identification and
antibiotic-susceptibility testing

f vwull - § gm-
Manual biochemical
phenotype

Automated biochemical ~ MALDI-TOF MS
phenotype and antibiogram

; Phenotypic
microarray

Unidentified or
unusual bacterium

Molecular detection and identification

—

\_—#

Metagenomics

Sequencing

S —r

Point-of-care laboratory

<1 New or atypical

bacterium

Syndrome- and -
di based > B
sampling
1
PCR
Chromatographic
or agglutination assay
Transport
Local, national and/or
> international alert

Real-time genome sequencing

b

L  SMS message, laboratory website

L Strain collection




Die intelligente Toilette

Bestimmung der Korperzusammensetzung durch Gewichtsmessung
und Bioimpedanz-Spektroskopie

Bestimmung des Durchblutungszustands Gber Temperaturmessungen
Zustand des Herz-Kreislaufsystems durch Signalanalyse des EKG-Signals
Automatisierung des Messablaufs

Integration der Sensorik in einen Toilettensitz

Automatisierte Urinanalyse

£ UNIVERSITAT ZU LUBECK
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How do your gut microbes compare to others?
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Your sample contained the loliowing

rara taxa: Ganus Peu

oramitacter-Evbacrium.

Garuis o115, Ganus Burkhoiduria, Genus Laptothvix, Genus Plesiomonss.




Das smartphone:

(Angela Merkel ist langer im Amt, wie es das iphone gibt)
Kann horen

0 N
it
Kann sehen £ |

Kann schreiben (verstehen?)
Kann den Puls fuhlen

Weil3, wo es ist Kann (noch) nicht riechen
Sammelt alles Kann (noch) nicht schmecken
Vergisst nichts Weild (bald), wie es uns geht




Das smartphone Mikroskop

Variable

- Cellphone Condenser
- Slide Upper Case
__ Variable Fan
Condenser
_ Probe- 7.Focus
holder Knob
_ Projector-
electronics
Lo Case
Foldrr;'lrror (b} HOMIMHL Interface
LCD
Complex Inputs (3D-FComvolution Continuous )
Realimagnary Canvolution Pooling Cormolution Paooling 2% Fully Output Vector which

. Connected  holds light-source
parameters

Foetune My

Diederich B, Wartmann R, Schadwinkel H, Heintzmann R (2018) Using machine-learning to optimize phase contrast in a low-cost cellphone microscope.
PLOS ONE 13(3): e0192937. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0192937 http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0192937

=3¢ CrcSegments  “archels” Zemike-Polynomials



http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0192937

Das smartphone Labor

Smartphone
Camera Sensor

Diffraction
Grating

Microprism
Array and
96-well
Microplate

Light Panel
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Das passiert in einer Internet-Minute

2 0 1 This Is What Happens In An
Internet Minute
facebook.

Google 900,000 16 Million (]| Tube

Logins Text
3.5 Million Messages 4.1 Million
Search Videos Viewed
N ETFLIX Queries
70,017
Hours 342,000
Watched Apps Downloaded
'@]
$751,522 46,200 '
Spent Online Posts Uploaded Mstaguan
1.8 Million
[ l 452,000
& S10ps SECON DS Tweets Sent ,
Created . .
o
GIFs Sent via 5w;pes
Messenger &
° o tinder
New Accounts 156 M.l'h‘ion
Emails Sent
Created
50 40,000
= kﬂd Voice-First Hours v
Lin m Devices Shipped  Listened M Created By:
) W @Lorilewis
o— i ""“"l @ Spotify W @OfficiallyChadd




Sammeln — Wissen — Verstehen? — Handeln?

Environment

Chemical ‘\

Physical

Phenotype

Behavioral

Mobile-
sensor

technology

N

Physical Personal
big data
Biological F— —A
Molecular- j
Genomic ”|  profiling
technology

Molecular \J

Socioeconomic
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Clinical
decision making




Sammeln — Wissen — Verstehen? — Handeln?

Molecular perturbations

Clinical symptoms

Presymptomatic
treatment initiation

|

MNeutralization of
disease process

High-resolution proximity testing

!

} Breadth

Personal and reference databases

Postsymptomatic
treatment continuation

)

Resolution of
disease process
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Wie kommt der Fortschritt zum Patienten?

Frage: Was ist Fortschritt?
Haufige Antwort:
Man schreitet fort in die richtige Richtung und dann ist es besser.

Medizin muss handeln, deshalb ist reiner Erkenntnisgewinn nicht ausreichend.
Wissen hat Dienstleistungsfunktion fir anzuwendende Praxis.

Es geht also nicht um Wahrheit, sondern um Tauglichkeit.
Viele Aussagen werden unter Laborbedingungen gewonnen.
Die gewonnenen Erkenntnisse bediirfen der Bewertung.

Die Fahigkeit zur Bewertung bedarf der Urteilskraft.

Urteilskraft ist die Basis flir personalisierte Medizin, nicht der Algorithmus.
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Ist das Fortschritt?

OXA-94

g g
e M
-..-"-'“_.- - 3 -:! '-‘h - ~ i
e 7 ’ '. a ':r- = = o
s = e l. -'.'...
o B
i ¢
I i /
I ‘ -
1

OXA-58  IMP-5 =~

SME-1  GES-6 OXA-50d
IMP-1 IMP-9 IMP-14 PoxB
OXA-50a
IMP-13 SFC-1 ) IMP-11
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Der ,,Schatz-“sucher (data miner)




Das chinesische Zimmer

John R. Searle, Minds, Brains, and Programs, in: The Behavioral and Brain Sciences, 1980 (3), 417-457.
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Die Rolle des Arztes?




ZUSAMMENFASSUNG

— Die technologische Entwicklung ermoglicht
beschleunigte und prazise Infektionsdiagnostik.

— Genom-Forschung hat bisher ungeahnte
Moglichkeiten in der Ausbreitung von Infektketten
oder der Ausbreitung von Antibiotika-Resistenzen

eroffnet

— ,Big-Data”-Analysen sind (noch) nicht Patienten-

tauglich.
Regelwerke (Digitaliserung -> Automatisierung ->
Algorithmisierung) mussen formuliert werden.




HERAUSFORDERUNGEN AN DIE

MEDIZINISCHE MIKROBIOLOGIE 2025

* Qualitatssicherung etablieren
e ,omics-"Ringversuche, Systemmediziner willkommen

 Methodenkompetenz erweitern (WBO)
e Urteilskraft herausbilden: NUtzt es dem Patienten?

» Infektiologen: Laborkompetenz starken

» Digitalisierung -> Automatisierung -> Algorithmisierung:
Entgeltsystem ungeeignet
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