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Einfuhrung: Resistenzen als Problem

Die Weltgesundheitsorganisation WHO findet
drastische Worte zum Stichwort Antibiotika-
resistenzen: ,Ohne schnelles und koordiniertes
Handeln steuert die Welt auf ein post-antibio-
tisches Zeitalter zu, in dem weit verbreitete
Infektionen und kleine Verletzungen, die seit
Jahrzehnten behandelbar waren, wieder toten
konnen.”

Antibiotika sind ein Segen fur die Medizin. Nach
ihrer Entdeckung im frithen 20. Jahrhundert
werden sie seit den 1950er Jahren breit einge-
setzt. Damit wurden Infektionen behandelbar;
die zuvor viel Leid verursacht hatten und viele
Todesfalle verursachten. Aber die Situation an-
dert sich dramatisch: Immer mehr Bakterien
sind resistent gegen immer mehr antibiotische
Wirkstoffe. Vor allem die typischen Erreger weit
verbreiteter Erkrankungen wie Harnwegsinfek-
te oder Lungenentzundungen werden somit
wieder schwer behandelbar!

Resistenzbildung ist ein naturlicher Vorgang.
Dass sie aber inzwischen zu so einem grolden

Problem geworden ist, ist zweifellos die Folge ei-
nes massiven Fehlgebrauchs dieser Medikamen-
te. Haufig werden Antibiotika beispielsweise bei
Erkaltungen eingesetzt, obwohl es sich dabei in
der Regel um Virusinfektionen handelt, bei de-
nen Antibiotika gar nicht wirken konnen. Der-
artiger Unsinn ist weltweit verbreitet und wird
sogar noch dadurch befordert, dass in vielen
Landern Antibiotika ohne Rezept erhaltlich sind.
Ein anderes Problem ist der massive Einsatz von
Antibiotika in der Nutztierhaltung — nicht nur
bei Infektionen, sondern teils sogar bei gesun-
den Tieren als Wachstumsbeschleuniger. In Eu-
ropa ist diese Methode der Tiermast seit 2006
verboten, aber z.B. in den USA wird sie nach wie
vor praktiziert. Solche Fehlanwendung fuhrt zu
einem enormen Selektionsdruck: Wenn Bakte-
rien permanent mit Antibiotika konfrontiert
werden, bleiben nur die resistenten ubrig und
vermehren sich dann ungehindert.

Antibiotika-Resistenzen — eine globale Herausforderung 3

e



Szenario eines post-antibiotischen
Zeitalters

Das Resultat zeigt sich am Beispiel von Gonor-
thoe (Tripper), einer sexuell Ubertragbaren
Krankheit, die eigentlich gut zu heilen war. Doch
inzwischen sind in mehreren Landern die Erre-
ger gegen samtliche Antibiotika resistent. Die
WHO warnt, dass Gonorrhoe bald unbehandel-
bar wird.

Jahrlich sterben weltweit zehntausende Men-
schen durch multiresistente Keime, die sie sich
in Krankenhdausern zugezogen haben. MRSA
ist in Deutschland vermutlich der bekannteste
Krankenhauskeim. Aber er ist nicht mehr das
grofte Problem. Kritischer sind inzwischen die
so genannten ESBL-bildenden Bakterien, die
uber die Fahigkeit verfugen, gleich mehrere An-
tibiotika unwirksam zu machen. Diese unange-
nehme Eigenschaft konnen sie nicht nur an ihre
Nachkommen vererben, sondern auch an ande-
re Bakterienarten weitergeben. Die Behandlung
von Harnwegsinfektionen (meist durch E. coli)
und anderer einfacher Infekte wird schwieri-
ger. Sie dauert langer und wird immer neben-
wirkungsreicher und teurer. Krankenhausauf-
enthalte, die eigentlich der Gesundung dienen
sollen, werden zum Gesundheitsrisiko, weil das
Infektionsrisiko insbesondere nach Operationen
steigt.

a

Foto: WHO, P. Virot

In den USA werden die durch Resistenzen in
Krankenhausern verursachten Kosten auf 26
Milliarden US$ (20 Mrd. €) pro Jahr geschatzt.
Wenn man zusatzlich den Arbeitsausfall und
andere gesellschaftliche Kosten einrechnet, ver-
schlingen resistente Krankheitserreger dort fast
20 Milliarden USS (54 Mrd. €).2

One Health: Resistenz ein globales
Problem

Resistenzen machen nicht vor Grenzen halt: Sie
entstehen Uberall, und sie verbreiten sich Uber-
allhin. Die Losung muss deshalb genau so global
sein wie es die Ursachen sind. Der Slogan ,One
Health” — eine Gesundheit — ist deshalb umfas-
send zu verstehen: globaler Norden und Stden,
Humanmedizin und Tiermedizin, soziale Kom-
ponenten und technische Losungen mussen be-
rucksichtigt werden.

Aktionsplane wurden bereits von der Bundes-
regierung, der Europdische Kommission und
der WHO verabschiedet. Aber es muss dringend
mehr geschehen: In vielen Landern existiert
nicht einmal ein Uberwachungssystem, das Re-
sistenzen und die daraus entstehenden Proble-
me erfasst.

Diese Broschtre stellt wichtige Problembereiche
vor, schildert die bisher ergriffenen nationalen
und internationalen MafBnahmen und benennt
die Llcken, die geschlossen werden mussen.
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Wir und die Bakterien

Bakterien sind wichtig — ohne Bakterien konn-
ten wir nicht leben. Jeder Mensch tragt 1-2 Ki-
logramm Bakterien in sich, Uberwiegend im
Darm, wo sie grundlegende Funktionen unserer
Verdauung ubernehmen.

Bakterien verursachen meist keine Infektionen,
sie besiedeln uns einfach und gehodren auf der
Haut und den Schleimhauten gewissermalen
auch zum Immunsystem. Das Mikrobiom, wie
die Gesamtheit der Mikroorganismen eines
menschlichen Korpers bezeichnet wird, ist indi-
viduell unterschiedlich. Das geht sogar soweit,
dass sich beim Umzug einer Familie in eine
neue Wohnung die Bakterienbesiedlung der
Wohnung in kurzer Zeit an die neue Familie an-
gleicht.

Bei Menschen mit einem geschwachten Immun-
system — beispielsweise nach einer Chemothe-
rapie oder einer Operation — kommt es eher zu
einer Erkrankung. Typische bakterielle Erkran-
kungen sind Infekte der oberen Luftwege, Lun-
genentzundungen, Entzundungen der Gallen-
wege, Harnwegsinfekte und Wundinfektionen,
die manchmal auf den ganzen Korper ubergrei-
fen konnen (Sepsis bzw. ,Blutvergiftung”).

Entstehung von Resistenz

Seit es Bakterien gibt, haben Organismen, die
von ihnen befallen wurden, auch Wege gefun-
den, sie in Schach zu halten. In erster Linie ge-
schieht dies durch das Immunsystem, uber das
praktisch jedes Lebewesen verfligt. Einige Orga-
nismen bilden zusatzlich auch bakterienscha-
digende Substanzen, z.B. stammt das bekannte
Penicillin aus Pilzen. Im Gegenzug bilden die
Bakterien wiederum Mechanismen, um mit den
Antibiotika fertig zu werden.

Belege fur solch ein naturliches dkologisches Sy-
stem fand der US-amerikanische Biochemiker
Gerry Wright in 30.000 Jahre alten Bodenpro-
ben aus dem Permafrost Alaskas. Die Bodenpro-
ben enthielten Erbgut von Bakterien, das unter
anderem Resistenzen gegen Penicillin, Tetracy-
cline und Vancomycin aufwies 3

Wie entsteht eine Resistenz? Bei der Vermeh-

rung von Bakterien kommt es immer zu geneti-
schen Mutationen. Dabei konnen Bakterien ent-
stehen, die sich von ihren Eltern unterscheiden:
Sie weisen Resistenzen auf. Kommen sie nun mit
Antibiotika in Bertuthrung, haben die Bakterien
mit den Resistenzen bessere Uberlebenschan-
cen und werden sich starker vermehren.

Ausbreitung von Resistenzen

Bakterien konnen Erbgut untereinander aus-
tauschen. Somit konnen sie auch Resistenzen
an andere Bakterienarten weitergeben. Erreger
breiten sich aus

B Durch Kontakt von Mensch zu Mensch

B Durch Kontakt von Mensch und Tier (Land-
wirte, die mit Tieren arbeiten, aber auch
Haustiere, mit denen gekuschelt wird)

B Unsauberes Trinkwasser (fakal-orale Uber-
tragung): vor allem in Stidostasien bedeu-
tend fur die Ausbreitung ESBL-resistenter
E. coli

B Landwirtschaft: Resistente Bakterien am
Gemitise stammen aus der Glille (Exkre-
menten aus den Tierstallen), die als Diinger
verwendet wird. Die Resistenzgene konnen
Jahre im Boden verbleiben. Auch Antibiotika
selbst konnen mit der Gulle auf die Felder
gelangen. Gemusepflanzen konnen Antibio-
tika aufnehmen.

Welche Keime sind problematisch?

Haufig sind Bakterien nicht nur gegen einen
bestimmten Wirkstoff resistent, sondern sogar
gegen mehrere Antibiotika. Man bezeichnet sie
dann als multiresistente Erreger. Fur gesunde
Menschen sind sie in der Regel kein Problem,
viele Menschen sind mit solchen Bakterien be-
siedelt, ohne es Uberhaupt zu merken. Erst bei
einem geschwachten Abwehrsystem oder bei
einem tieferen Eindringen dieser Erreger in den
Korper, etwa bei einer Operation, kann es kri-
tisch werden.

MRSA = Methicillin-resistente Staphylococcus
aureus-Bakterien. S. aureus lebt bei ca. 20-30%

Antibiotika-Resistenzen — eine globale Herausforderung 5
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aller gesunden Menschen auf der Haut oder
auf Schleimhauten. Das Bakterium wird vor al-
lem Uber Hande Ubertragen. Die Infektionen
sind meist lokal begrenzt auf der Haut oder in
Wunden. Gefahrlich werden sie bei Operations-
wunden oder bei Lungenentziindung. Je nach
Herkunft unterscheidet man die healthcare-as-
soziierten MRSA (HA-MRSA) flir Infektionen, die
inmerhalb einer Gesundheitseinrichtung auf-
treten, und die community-assoziierten MRSA
(CA-MRSA), die in der allgemeinen Bevolkerung
erscheinen. Die lifestock-assoziierten MRSA (LA-
MRSA) befallen in Regionen mit Intensivtierhal-
tung Menschen und Tiere gleichermal3en.

VRE = Vancomycin resistente Enterokokken
leben im Darm. Sie konnen eine Infektion der
Harnwege, Bauchfellentzindung und Blutver-
giftung auslosen. Sie treten hauptsachlich in
Krankenhausern auf.

ESBL-produzierende Bakterien: ESBL4 sind En-
zyme, die Antibiotika unwirksam machen. ESBL
ist keine bestimmte Bakterienart (wie MRSA),
sondern bezeichnet einen Mechanismus der
Resistenzbildung, der bei vielen Bakterienarten
passieren kann und auch zwischen Arten aus-
getauscht wird. Die Bakterien inaktivieren An-
tibiotika wie Penicilline, aber auch Cephalospo-
rine. ESBL-produzierende Bakterien findet man
vor allem bei Escherichia coli (E. coli), einer der
haufigsten Bakterienarten im Darm. E. coli kann
im Korper vielfaltige Infektionen auslosen, z.B.
Harnwegsinfekte, Lungenentzindungen, Blut-
vergiftung, Wundinfektionen nach Operatio-

2008

%
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nen. Auch Klebsiellen, ebenfalls nattirliche Be-
wohner des Verdauungssystems, weisen immer
haufiger den ESBL-Resistenzmechanismus auf.
Carbapenemase-bildende Bakterien sind resi-
stent gegen Carbapeneme und andere Antibio-
tika. Solche Bakterien sind noch schwieriger zu
behandeln. In Deutschland kommen sie bisher
nur in Krankenhdusern vor.

Uber das AusmaR der Problemkeime gibt es
keine zuverlassigen Zahlen. Wahrend manche
Schatzungen von jahrlich 25.000 Todesfallen
durch multiresistente Keime in Europa aus-
gehen’ kommen andere Autorlnnen nach der
Auswertung von Krankenhausakten sogar auf
30.000 Todesfalle alleine in Deutschland.®

Die Situation 1n
Deutschland

In Deutschland werden die meisten Antibiotika
im ambulanten Bereich verordnet (85%), der
Anteil des Klinik-Verbrauchs betragt nur 15%.7
In den arztlichen Praxen wurden 2014 etwa

39 Millionen Antibiotika-Rezepte ausgestellt,
was 374 Millionen mittleren Tagesdosen (DDD?)
und einem Umsatz von 699 Millionen Euro
entspricht? Der Verbrauch ist Uber die letzten
Jahre relativ konstant, allerdings werden immer
haufiger Reserveantibiotika verordnet (siehe
Kasten). Hauptverbraucher sind alte Menschen
und Kinder unter 15 Jahren.

10,5

g@&

In Deutschland werden Antibiotika unterschiedlich hdufig verordnet, vor allem im Osten weniger. Das
Idsst sich nicht mit einer unterschiedlichen Erkrankungshdufigkeit erkidren.
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Besonders bedenklich: Mindestens 30% der
Antibiotika-Verschreibungen sind unangemes-
sen.” Haufig sind beispielsweise Rezepte bei Er-
kaltungen, also Virus-Erkrankungen, wo Anti-
biotika gar nicht wirksam sind. Auch bestimmte
bakterielle Erkrankungen, etwa Mandelentzun-
dung oder Mittelohrentzindung sollten in der
Regel nicht mit Antibiotika behandelt werden.

Reserveantibiotika

Reserveantibiotika sollten nur gezielt im Falle
resistenter Erreger bzw. schwerer Krankheits-
verlaufe angewendet werden. Zu den Reser-
veantibiotika zahlen z.B. Fluorchinolone und
Cephalosporine der 3. und 4. Generation. Fast
ein Viertel der Antibiotika-Rezepte entfallen
auf Reservemedikamente.® In vielen Fallen
ware aber ein Standard-Antibiotikum ausrei-
chend.

Resistenzen

In Deutschland sinkt die Haufigkeit von MRSA.
Dagegen steigt das Auftreten von ESBL-produ-

1 3. Gen.-C ephalosporin-resistente Escherichia coli

zierenden E. coli und anderen resistenten Arten’.
Der Anteil multiresistenter E. coli ist von unter
1% im Jahr 1995 auf 14% im Jahr 2010 gestiegen.

Hochrechnungen zeigen: In Deutschland tragt
etwa jede zehnte Person multiresistente Erreger
mit sich. ™

. Besied- | MRE-Trager
Ausgewahlte MRE lung (%) | Deutschland

MRSA 1-2% 1,1 Millionen
Vancomycin- 1% 810.000
resistente

Enterokokken

ESBL-bildende 7% 5,7 Millionen
E. coli

Carbapenemase- 0,1-03% 162.000
produzierende

Bakterien

Summe ca.10% 7,8 Millionen

Il Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)

81 [l 3. Gen.-C ephalosporin-resistente Klebsiella pneumoniae

[l Vancomycin-resistente Enterokokken

MRE pro 1.000 Patiententage

[l Carbapenem-resistente Acinetobacter baumannii

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 20m
Anstieg resistenter Keime auf deutschen Intensivstationen (pro 1.000 Patiententage)
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Die Situation in Europa

o0
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BN 11.34to < 15.46
15.46 to < 19.57
19.57 to < 23.67
23.67 to < 27.80

N 27.80 to < 31.92
No data reported
Not included

Lichtenstein

Luxembourg -

Malta

Beim Antibiotika-Verbrauch gibt es in Europa ein deutliches Nord-Stid-Gefdlle.
(DDD pro 1.000 Einwohnerinnen und Tag, 2012) Abbildung: ECDC (2014)

In Europa ist die Situation ahnlich wie in
Deutschland: Die meisten Antibiotika (9o%) wer-
den auRerhalb der Krankenhauser verbraucht.?
Im ambulanten Bereich sind es in Europa durch-
schnittlich 21,5 DDD pro 1.000 Einwohnerinnen
und Tag gegenuber 2,0 DDD im Krankenhaus.
Am haufigsten verwendet werden Breitbandan-
tibiotika, die gegen viele verschiedene Bakteri-
enarten wirken.

Auffallig ist das Nord-Std-Gefalle: An der Spitze
des Antibiotikaverbrauchs steht Griechenland
(31,9 DDD pro 1.000 Einwohner und Tag), den
niedrigsten Konsum haben die Niederlande (11,3
DDD). Beim Verbrauch in Krankenhdusern ist

8

Finnland der Spitzenreiter (2,8 DDD), der nied-
rigste Wert ist wiederum in den Niederlanden
zu finden (1,0 DDD).

Insgesamt lassen sich diese Unterschiede nur
schwer erklaren. Angesichts der Tatsache, dass
es Uberall unsinnige Verschreibungen und fal-
sche Anwendungen gibt, haben wir es hier mit
einem komplexen System medizinischer, kultu-
reller, politischer und okonomischer Faktoren
zu tun. Untersuchungen von 2008/2009 zei-
gen, dass in den sud- und sudosteuropaischen
Landern Antibiotika relativ haufig ohne Rezept
verkauft werden.? Doch auch hier kann gegen-
gesteuert werden: Griechenland konnte den

PHARMA-BRIEF SPEZIAL
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Resistenzen

Antibiotikaverbrauch durch offentliche Kampa-  Auch bei den Resistenzraten zeigt sich ein deut-
gnen und regelmaRige Schulung von Arztinnen  liches Nord-Stid-Gefalle. Besonders viele Resi-
in den letzten Jahren senken.* stenzen zeigen sich dort, wo auch der Verbrauch
In den meisten Landern werden immer mehr  hoch ist (siehe Grafik).4 Am starksten sind Stid-
Breitbandantibiotika verschrieben. Warum das und Sudosteuropa betroffen.

so ist, 1asst sich bisher nicht eindeutig erklaren.

Norwegen
Schweden
Danemark M 2008
Niederlande
Estland
Island
Litauen
Slowenien
Osterreich

Lettland

Vereinigtes
Kénigreich

Tschechien
Deutschland
Belgien
Frankreich
Luxemburg
Bulgarien
Spanien
Irland

Polen

Ungarn

Italien

Griechenland

Zypern
Malta
Rumanien
Portugal
10 20 30 40 60 o
% MRSA

Die Hdufigkeit von MRSA zeigt ebenfalls ein deutliches Nord-Stid-Gefdlle.?
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Die Situation weltweit

Der weltweite Antibiotika-Verbrauch ist zwi-
schen dem Jahr 2000 und 2010 um 36% gestie-
gen.s Drei Viertel des Anstiegs entfallt auf Std-
afrika und die BRIC-Staaten, die einen starken
wirtschaftlichen Aufschwung erleben: Brasilien,
Russland, Indien und China. Das Bevolkerungs-
wachstum in diesen Landern erklart den Anstieg

Europa
390.000

Nord-
amerika
317.000

Afrika
4.150.000

Latein-
amerika
©392.000

/ Todesfalle

Strallenhandler, Drogerien oder auch Apothe-
ken und Arzte befordert diese Praxis. Aber auch
das fehlende Bewusstsein fur die Risiken sowie
mangelnde Kenntnis der korrekten Anwendung
sind vielfach Teil des Problems.

Die WHO hat 2015 eine besorgniserregende Be-
standsaufnahme veroffentlicht”” Wichtigster

| Asien
4.730.000

Ozeanien
22.000

Mortalitat per 10.000 Population
I —

5 6 7 8 9 10 >

Eine Hochrechnung ftir das Jahr 2050: Besonders viele Todesfdlle durch multiresistente Erreger wird es
in Afrika und Asien geben. Aber auch in Europa wird das Risiko weiter zunehmen.

nicht allein, es wurden auch pro Kopf immer
mehr Antibiotika verbraucht. Dagegen konnten
vor allem die USA und Lander in Zentralamerika
und Europa ihren Verbrauch senken.

Die Ursachen des steigenden Antibiotika-
verbrauchs sind weltweit dieselben: Fehlan-
wendung und Ubergebrauch. Selbstmedika-
tion — vor allem bei Atemwegserkrankungen
— ist hauptsachlich in Lander mit niedrigem
und mittlerem Einkommen verbreitet.® Der un-
kontrollierte Verkauf von Medikamenten Uuber

10

Abbildung: O'Neill J (2014) ¢

Punkt: Resistenzen verbreiten sich weltweit.
Um dem entgegenzuwirken, sind umfangreiche
Programme notig. Allerdings fehlen nationale
Programme zur Infektionskontrolle und zum
Antibiotikamanagement haufig entweder ganz,
oder sie sind unzureichend. Beispielsweise fehlt
oft eine sektorubergreifende Koordination.

Uberwachung: Intensives Monitoring bzw. die
Dokumentation aller Resistenzfalle ist wichtig,
um gezielte Malnahmen ergreifen zu konnen.
Voraussetzung hierfur sind Labore mit qualifi-
ziertem Personal und angemessener finanziel-
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ler Ausstattung. Beides fehlt in vielen Landern.
Immerhin: In jeder der sechs WHO-Regionen
gibt es ein Referenzlabor.

Arzneimittelqualitat: In vielen Landern werden
auch Medikamente schlechter Qualitat angebo-
ten. Die Folge ist eine unbeabsichtigte falsche
Dosierung, die eine Resistenzbildung fordert.
Arzneimittelfalschungen sind hier ein Problem,
beispielsweise Substandard-Produkte mit zu
wenig Wirkstoff oder sogar Medikamente, die
antibiotische Substanzen enthalten, ohne dass
diese deklariert sind. Ursache ist vor allem die
unzureichende Regulierung und Kontrolle der
Arzneimittelversorgung in armen Landern.

Der Verkauf ohne Rezept ist in vielen Landern
immer noch alltaglich. Arzneimittel werden oft
sogar auf StraBenmarkten angeboten, sind aber
auch rezeptfrei in Apotheken oder Drogerien er-
haltlich.

Fehlende Behandlungsrichtlinien: Viele Lander
haben keine Behandlungsstandards fur Infekti-
onskrankheiten. Das fordert den Fehlgebrauch
von Antibiotika durch das Gesundheitspersonal.
Fehlendes Bewusstsein: Die Resistenzproblema-
tik ist weltweit sehr vielen Menschen nicht be-
kannt, teilweise trotz Aufklarungskampagnen.
Auch glauben immer noch Viele, dass Antibioti-
ka gegen Viren helfen.

Der Preis spielt bei Antibiotika eine ambivalente
Rolle. Je nach Wirkstoff und Land kann ein Anti-
biotikum sehr teuer sein, so dass fiir arme Men-
schen eine verfugbare Behandlung unbezahlbar
sein kann. In anderen Fallen sind Antibiotika
aber so billig, dass die Gefahr eines leichtfer-
tigen (Fehl-) Gebrauchs besteht — besonders in
unkontrollierten Markten.

Fallbeispiel: Antibiotika in Ghanaw

GChana ist ein vergleichsweise stabiles Land in
Westafrika. Der Umgang mit Antibiotika ist
aber problematisch:

B Kaum Uberwachung des Antibiotika-
gebrauchs

B Mangelnde Kontrollen erlauben freien
Warenaustausch innerhalb Westafrikas

B Unkontrollierte Verwendung von Antibio-
tika in der Landwirtschaft

B Erste MaBnahme: Schaffung einer Anti-
microbial Resistance Working Group. Sie
bringt Human- und Tierarztinnen, Politik,
Wissenschaftlerinnen und Medien zu-
sammen

B 20m Einfuhrung einer Politik zur Infekti-
onskontrolle, aber bisher nur mangelhafte
Umsetzung in die Praxis

Infektionskrankheiten —
nicht nur eine Frage der Medizin

Wird die Bedeutung von Infektionskrankhei-
ten im globalen Kontext diskutiert, ist auch ein
Blick in die Vergangenheit hilfreich. Historisch
betrachtet ist der Sieg Uber die grof3en Infekti-
onskrankheiten nicht der Verdienst von Medi-
kamenten und Impfstoffen — auch wenn diese
zweifellos ihre Bedeutung haben. Aber die Zah-
len sprechen eine andere Botschaft.2> Als Robert
Koch in den 1870er Jahren den Tuberkuloseerre-
ger entdeckte, war die Sterblichkeit in England
schon massiv gesunken. Es gab schon zu dieser
Zeit nur noch halb so viele Sterbefalle wie in den

1830er Jahren, als man mit epidemiologischen
Aufzeichnungen begann. Und noch bevor in den
1940er Jahren synthetische Antibiotika erstmals
eine wirklich gut wirksame Behandlung ermog-
lichten, war die Zahl der Infektionstoten bereits
auf ein Achtel gesunken. Ursache fur den Ruck-
gang der TB waren einschneidende soziale Ver-
anderungen: Verbesserungen der Wohnverhalt-
nisse, der Ernahrung, der Arbeitsbedingungen,
des Einkommens und der Bildung und auch die
Entwicklung einer antiseptischen Arbeitsweise
in der Medizin.

Antibiotika-Resistenzen — eine globale Herausforderung 11
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Tuberkulose — die soziale Infektionskrankheit

Tuberkulose (TB, Tbc) entsteht durch Infektion
mit dem Mycobacterium tuberculosis. Es befallt
Uberwiegend die Lunge (aber auch andere Or-
gane) und kann tiber mehrere Jahre hinweg das
Lungengewebe zerstoren. Rund ein Drittel der
Weltbevolkerung ist mit TB-Erregern infiziert.
Doch zur Erkrankung kommt es meist nur dann,
wenn das Immunsystem zu stark geschwadcht
ist — etwa durch Mangelernahrung oder ande-
re Erkrankungen. Die enge Verknipfung mit
den Lebensbedingungen macht TB zu einer so-
zialen Krankheit, die eng mit Armut verbunden
ist. Denn beengte Wohnverhaltnisse fordern die
Ansteckung.
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2013 waren weltweit 9 Millionen Menschen an
Tuberkulose erkrankt und 1,5 Millionen starben
daran — die allermeisten in armeren Landern.
Ein Drittel der TB-Falle wird iberhaupt nicht re-
gistriert. Vermutlich sterben auch viele Kinder
an TB, ohne dass diese Krankheit als Todesursa-
che dokumentiert wird.

Tuberkulose hat auch in Deutschland bis zur
Mitte des letzten Jahrhunderts viele Todes-
opfer gefordert.” Thomas Mann hat mit dem
,Zauberberg“ der ,Schwindsucht“ und ihrer Be-
handlung im Luftkurort Davos ein literarisches
Denkmal gesetzt. Seit 50 Jahren kann TB mit
Medikamenten behandelt werden und sollte
damit eigentlich ithren Schrecken verloren ha-
ben. Doch global ist die Krankheit nach wie vor
ein grofRes Problem.

PHARMA-BRIEF SPEZIAL
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Fallbeispiel Tuberkulose

Interview mit Dr. Eva-Maria Schwienhorst,
DAHW Deutsche Lepra- und Tuberkulosehilfe
Wiirzburg

Frau Dr. Schwienhorst,
welche Ldnder sind
heute am stdarksten
von TB betroffen?
Schwienhorst:  Die
meisten  Erkrankten
pro Einwohner finden
sich in den Landern
des sudlichen Afri-
ka. Doch die meisten
Neuerkrankten abso-
lut gibt es in Indien
und China - zwei bzw. eine Million pro Jahr. In
den Staaten der ehemaligen Sowjetunion gibt
es hingegen den hochsten Anteil an resistenten
TB-Erregern.

Warum ist TB immer noch ein Problem?
Schwienhorst: Ein Wiederaufkommen der TB
hangt zum einen mit der Ausbreitung von HIV
zusammen. Weltweit ist jeder Dritte mit dem
TB-Erreger infiziert, aber nur bei jedem Zehn-
ten Infizierten kommt es im Laufe des Lebens
zu einer Erkrankung. Bei HIV-Infizierten betragt
das Risiko jedoch 10 Prozent jahrlich! Andere im-
munschwachende Faktoren, zum Beispiel Dia-
betes, erhéhen auch das Risiko. TB ist zudem
eindeutig eine Krankheit, die mit Armut und
schlechten sozialen Verhadltnissen gekoppelt ist
und besonders die vulnerablen Bevolkerungs-
gruppen trifft.

Wie lduft eine Behandlung ab?

Schwienhorst: Man nimmt taglich zunachst
vier, dann zwei Medikamente lber einen Zeit-
raum von 6 bis 9 Monaten ein, da sind die Hei-
lungschancen gut. Problematisch ist, dass man
sich nach einigen Wochen besser fuhlt. Wenn
die Patienten nicht in eine gute Betreuung ein-
gebunden sind, beenden sie dann die Behand-
lung fruhzeitig - eine der Hauptursachen fur die
Entstehung von Resistenzen.

Antibiotika-Resistenzen — eine globale Herausforderung
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Ist die multiresistente TB (MDR-TB) auch
behandelbar?

Schwienhorst: Ja, aber mindestens Uber zwei
Jahre mit deutlich mehr Medikamenten und
vielen Nebenwirkungen. Eines der Medikamen-
te muss uber mindestens 6 Monate gespritzt
werden. In Deutschland wurde man dafur ei-
nen dauerhaften Zugang legen, was die Sache
deutlich vereinfacht, aber in Landern mit mitt-
lerem und niedrigen Einkommen mussen die
Patienten tagliche schmerzhafte Injektion in die
GesaBmuskulatur ertragen. Durch die Behand-
lung werden zudem viele Patienten taub oder
bekommen Depressionen.

Lauft die Behandlung tiberall nach dem gleichen
Standard?

Schwienhorst: In den reichen Landern kann
man die Resistenzen bestimmen und dann ziel-
gerichtet und individuell therapieren. Es stehen
auch mehr Medikamente zur Auswahl. In Lan-
dern mit niedrigem und mittlerem Einkommen
gibt es meist Standardtherapien. Man ist weni-
ger flexibel und leider brechen wesentlich mehr
Patienten wegen schlechterer Betreuung die Be-
handlung ab.

Wie stehen die Chancen flir Menschen mit exten-
siver Resistenz (XDR-TB)?

Schwienhorst: Auch wenn Resistenzen gegen
sehr viele Antibiotika vorliegen, liegt die Erfolgs-
chance noch bei 20 bis 40%. Doch 20-30% ver-
sterben, viele brechen die Therapie ab, die Ne-
benwirkungen wie Horverlust, und psychische
Storungen sind sehr belastend. Es gibt immer
mehr Einzelfalle von Patienten mit TB-Erregern,
die gegen alle der verfligbaren Medikamente
resistent sind. Fur diese Patienten bedeutet dies
Isolation bis ans Lebensende ohne Hoffnung auf
Heilung.

Welche Folgen hat TB fur die Gesellschaft?

Gesundheitssysteme vor allem armerer Lander
werden besonders durch MDR-TB stark gefor-
dert. Die Medikamente kosten ein Vielfaches
einer normalen TB-Behandlung. Hinzu kommen
die indirekten Kosten, die die Patienten und die
Gesellschaft enorm belasten, vor allem in ar-
meren Landern ohne gute soziale Sicherungs-
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systeme: Die Erkrankten verlieren oft ihren
Arbeitsplatz, oder haben vorubergehend kein
Einkommen, konnen so kein Schulgeld mehr fur
thre Kinder bezahlen. Ganz zu schweigen von
der Stigmatisierung und der sozialen Ausgren-
zung.

Und die Situation in Deutschland?
Schwienhorst: Derzeit steigt die Zahl der Er-
krankten wieder leicht, vor allem durch die Zu-
wanderung aus Regionen mit viel TB. Dies ist
aber keine Bedrohung fur die Bevolkerung, son-
dern vor allem eine Herausforderung fur unsere
Arzte, die nicht gut darauf vorbereitet sind, TB
zu erkennen und zu behandeln.

Resistenzen verhindern

Patienten — die unwissenden Nutzer?

Unwissenheit ist definitiv ein Problem: Nach ei-
ner Umfrage denken 4 von 10 Deutschen, dass
Antibiotika gegen Viren helfen.© Diese Fehlein-
schatzung fuhrt dazu, dass viele versuchen, Er-
kaltungen mit Antibiotika zu behandeln. Dabei
wirken diese Mittel nur gegen bakterielle Er-
krankungen. Zwar werden Antibiotika zumin-
dest in Deutschland von Arztinnen verordnet,
und man konnte meinen, diese mussten es ja
besser wissen. Doch haufig wird zu leichtfertig
verschrieben, denn die Erwartungshaltung der
Patientinnen, aber auch der Zeitdruck im Praxis-
alltag ist groR. Arztinnen nehmen sich offenbar
haufig nicht die Zeit, ihre Patientinnen von einer
geeigneten Therapie ohne Antibiotika zu Uber-
zeugen (siehe Interview S.16).
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Welchen Beitrag kann Deutschland leisten, Tu-
berkulose besser in den Criff zu bekommen?
Schwienhorst: Unbedingt einen angemessenen
finanziellen Anteil zum Globalen Fonds beisteu-
ern! Wir sind eines der reichsten Lander der Welt
und haben hier eine Verantwortung. Zudem
muss es mehr Anreize fur die Forschung und
Entwicklung neuer TB-Medikamente geben.

Der Globale Fonds zur Bekampfung von Aids,
Tuberkulose und Malaria unterstiitzt mit
4 Milliarden USS jahrlich Gesundheitsprojekte
in Landern mit mittlerem und niedrigem Ein-
kommen.

Immerhin haben 82% der Deutschen von Anti-
biotika-Resistenzen gehort, und 64% sind dar-
uber beunruhigt.?2 Allerdings sieht die Mehrheit
Grunde in der Tierhaltung, nur ein Viertel geht
von einem Ursprung in der Humanmedizin aus.
Es besteht also Aufklarungsbedarf — und zwar
nicht nur zur Frage, wann Antibiotika sinnvoll
sind, sondern auch dazu, wie sie richtig anzu-
wenden sind. Eine Befragung der DAK ergab,
dass 11% der Befragten die Behandlung nicht
korrekt zu Ende fuhren. Sobald sie sich besser
fuhlen, verringern sie entweder die Dosis oder
beenden die Einnahme ganz. Die Folge: Nicht
alle Bakterien werden abgetotet, und die tber-
lebenden sind entsprechend resistent.

Die Umfrage zeigte auch, dass genauso viele der
Befragten Antibiotika aufheben, um sie spater
bei ahnlichen Beschwerden wieder einnehmen
zu konnen. Das Risiko eines Fehlgebrauchs ist
also hoch.

Aufklarungskampagnen helfen

Bildung und Aufklarung hilft. Beispielsweise
starteten in Frankreich die Krankenkassen 2002
eine Medienkampagne ,Les antibiotiques c'est
pas automatique” (Antibiotika, das ist kein Au-
tomatismus).s Vor allem im Winter, der typi-
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WASH YOUR : Alle reden von
Antibiotika-Resistenzen ...
HANDS

Aber was 1st das eigentlich?
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KINDERGARTEN = e
Lesson Plan

Kanada: Do bugs need drugs? Hygiene-Erziehung
vom Kindergarten bis ins Grundschulalter

schen Erkaltungszeit, wurden Fernsehspots ge-
zeigt. Innerhalb von funf Jahren konnte damit
ein Ruckgang der Antibiotikaverordnungen um
27% erreicht werden, bei Kindern sogar um 36%.
2014 hat die WHO ermittelt, in welchen Landern
bereits Aufklarungskampagnen fur Verbrauche-
rinnen laufen.# Am intensivsten widmen sich
bisher Industrielandern dem Thema. In den USA, L”KE ,AND LU CY _r(
Kanada und Australien findet jeden November

eine Antibiotika-Woche statt. Einen Antibiotika- AUNTIE BIOTICA

Tag, der speziell der Aufklarung gewidmet ist, 5 | A T Y WX

veranstalten verschiedene europaische Lander i 5 : %
sowie Thailand, Hongkong und Mexiko am 18.
November. Die Bandbreite der verwendeten
Medien ist grof%: Plakate, Broschuren, Comics,
online-Spiele, und Schulmaterialien werden fur
verschiedene Altersgruppen produziert. Wah-
rend fur das Kindergartenalter die Hygiene im
Vordergrund steht, sollen Erwachsenen fur die
rationale Anwendung von Antibiotika sensibili-
siert werden.

Auch in Indien fuhrt die Gesellschaft der Kinder-
arzte eine jahrliche Kampagne durch. In ande-
ren Entwicklungslandern scheint es bisher keine
grofd angelegten Aktivitaten zu geben. Das wird
sich hoffentlich mit dem 2015 verabschiedeten
globalen Aktionsplan dndern (siehe Seite 31). Comic aus Belgien: ,Auntie Biotica“

Plakat der Bundeszentrale ftir gesundheitliche
Auﬂ(lc’irung (Quelle: www.bzga.de)
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Arztinnen und Arzte:

Nachholbedarf bei den Fachleuten

Da Antibiotika in Deutschland nur auf Rezept
erhaltlich sind, geht ein Uber- und Fehlgebrauch
eindeutig auch auf die verschreibenden Arztin-
nen zuruck. Etwa jedem dritten Deutschen wur-
de innerhalb der letzten 12 Monate ein Antibioti-
kum verordnet — haufig gegen Virusinfektionen
wie Bronchitis, Erkaltung und Husten. Warum
das so ist, wird in einem Interview deutlich, dass
aus dem Alltag der arztlichen Praxis berichtet
(siehe rechte Spalte).

Auch wenn die Verschreibung eines Antibioti-
kums im Einzelfall sinnvoll ist, kommt es dann
darauf an, welcher Wirkstoff gewahlt wird. Heute
stehen mehrere dutzend antibiotische Wirkstof-
fe zur Verfugung. Haufig werden Breitbandanti-
biotika verordnet, obwohl sie nicht immer Mittel
der ersten Wahl sind (Amoxicillin, Cefuroxim, Ci-
profloxacin machen hierzulande zusammen 34%
aller Verschreibungen aus).* Diese Verschrei-
bungspraxis fordert die Resistenzbildung.

Auch der Preis scheint bei der Verschreibung eine
Rolle zu spielen. Prinzipiell ist es nicht schlecht,
wenn Arztlnnen kostenbewusst verordnen, aber
manchmal fuhrt es auch zu unsinnigen Effekten.
Statistiken aus Deutschland und Danemark zei-
gen: Sinkt der Preis eines Antibiotikums deutlich,
wird es haufiger verordnet. Nach Ablauf des Pa-
tentschutzes fur Ciprofloxacin verdoppelte sich
der Verbrauch innerhalb von 7 Jahren.2¢

Neuere Wirkstoffe, die noch nicht so lange auf
dem Markt sind, sind in der Regel deutlich teu-
rer als altbekannte Produkte. Sie wirken im Nor-
malfall nicht besser, kdnnen aber im Fall von
Resistenzen durchaus ihre Berechtigung haben.
Eine gezielte Auswahl des geeigneten Wirkstoffs
ist deshalb sinnvoll. Dazu muss ein Labor ein An-
tibiogramm erstellen, das auflistet, welche Erre-
ger in einer Probe, z.B. Urin, enthalten sind und
welche Resistenzen vorliegen.

Der Alltag in der arztlichen Praxis

Die meisten Antibiotika werden in Deutsch-
land von Hausdrzten vorordnet. Warum das
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haufig Fehlverordnungen sind, haben wir mit
dem Allgemeinmediziner Dr. Eckhard Schrei-
ber-Weber aus Bad Salzuflen besprochen.

Erkdltungen werden meist durch Viren ausgelost.
Dennoch verordnen Arztinnen in Deutschland bei

solchen Infekten hdufig Antibiotika. Handeln sie
wider besseres Wissen?

Schreiber-Weber: Ich
glaube ja. Arzte ver-
ordnen  Antibiotika
haufig ,zur Sicher-
heit“. Aber auRer vor
einer Operation ist
das nicht korrekt und
eigentlich eine arztli-
che Fehlverordnung.

— Warum machen Arz-
=T tinnen das?

Schreiber-Weber: Viele nehmen sich nicht die
Zeit, virale und bakterielle Erkrankungen zu un-
terscheiden. Aber die muss man sich nehmen,
auch wenn im November und Dezember die
Wartezimmer voll sind. Das ist dann haufig eine
Bronchitis, und die bendtigt meist keine Anti-
biotika, weil sie in 9o% der Falle viral bedingt ist.

Fordern auch die Patienten selbst Antibiotika?
Schreiber-Weber: Es gibt zwei Gruppen: Die
einen freuen sich, wenn ich ihnen keine Anti-
biotika verschreibe. Andere mochten Antibio-
tika, wenn der Infekt nicht schnell vorbeigeht
- sie wollen wieder arbeiten gehen. Hier ist die
Aufklarung wichtig. Studien zeigen: Fast jedeR
Zweite weifd nicht, dass Antibiotika nicht gegen
Viren helfen.

Was kann man da tun?

Schreiber-Weber: Der Arzt oder die Arztin darf
keine Gefalligkeitsverordnungen machen. Zu In-
fekt-Zeiten sage ich mehrmals am Tag: Es ist ein
Virusinfekt, Antibiotika helfen hier nicht. Das ist
einfach zu erklaren.

PHARMA-BRIEF SPEZIAL
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Gibt es auch bei bakteriellen Infektionen Verbes-
serungsbedarf?

Schreiber-Weber: Klassisches Beispiel sind Mit-
telohrentziindungen, die in 8o Prozent spontan
abheilen. Es gibt keine Evidenz, dass Antibiotika
signifikant die Komplikationen reduzieren. Laut
einer Studie der Universitat Witten-Herdecke
muss man 17 Kinder behandeln, damit ein Kind
nach zwei Tagen eine Schmerzreduktion ver-
spurt. Daftr nimmt man in Kauf, dass eines
von 17 Kindern unter unerwinschten Wirkun-
gen der Antibiotika leidet, etwa Erbrechen oder
Hautausschlag. Diese Zahlen sind bekannt, den-
noch verordnen fast alle Kinderarzte und Allge-
meinmediziner hier gleich Antibiotika. Die ein-
fache Empfehlung, zwei Tage abzuwarten und
dann noch einmal zu kontrollieren, wird meist
nicht eingehalten.

Und Harnwegsinfekte?

Schreiber-Weber: Hier gibt es gute Leitlinien fur
die Arztinnen, aber sie halten sich nicht dran.
Das Breitbandantibiotikum Ciprofloxacin wird
in der nationalen S3-Leitlinie fur unkomplizier-
te Harnwegsinfekte gar nicht mehr erwahnt,
es werden andere Antibiotika empfohlen. Den-
noch verschreiben Urologen und Allgemeinarz-
te sehr haufig gleich Ciprofloxacin. Parallel zur
Verdoppelung der Verschreibungen in den letz-
ten sieben Jahren stieg auch die Ciprofloxacin-
Resistenz bei E. coli, dem haufigsten Erreger von
Harnwegsinfekten.

Wiirde eine bessere Labor-Diagnostik im drztli-
chen Alltag helfen?

Foto: vista_pixelio.de/Fotolia.com

Schreiber-Weber: Labordiagnostik spielt schon
eine Rolle. Man kann Blutuntersuchungen ma-
chen, die Viren und Bakterien unterscheiden,
z. B. bei Atemwegsinfekten. Das Wichtigste in
der Hausarztpraxis ist aber die grundliche Un-
tersuchung: Abhorchen, den Patienten befra-
gen, die Symptome richtig einschatzen. Ein Ra-
chen-Abstrich zur Streptokokken-Untersuchung
ist beispielsweise heute nicht mehr ublich, denn
nicht alle Streptokokken im Hals machen krank.

Spielt Werbung eine Rolle beim Verschreibungs-
verhalten?

Schreiber-Weber: Ja, ganz eindeutig. Breit
bandantibiotika, vor allem Chinolone (z.B. Ci-
profloxacin) werden als Allheilmittel beworben.
Die Arztinnen verschreiben sie dann auch ger-
ne. Das gibt zwar eine trugerische Sicherheit, ist
aber in der Praxis haufig eine Fehlverordnung.

Bekommen Arzte in Deutschland ein Feedback zu
Ihrem Verordnungsverhalten, z.B. von den Kran-
kenkassen?

Schreiber-Weber: Insgesamt eher selten. Aber
die Kassen konnten gut Empfehlungen geben,
sie haben ja die Daten aus den Rezepten und
wissen, was welcher Arzt verordnet.

Was ware Ihr Appell an die drztlichen Kollegin-
nen?

Schreiber-Weber: Mehr Aufklarung der Patien-
ten. Und mehr Mut, sich nicht zur Verordnung
von Antibiotika drangen zu lassen. Auerdem
sich mehr an die Leitlinien halten, als sich von ei-
nem falschen Sicherheitsgefuhl leiten zu lassen.
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Tatort Krankenhaus: Handeschutteln verboten

Deutsche Krankenhdauser machen nicht nur
gesund. Viele kennen solche Falle aus dem per-
sonlichen Umfeld: Jahrlich erkranken bis zu
600.000 Menschen an Infektionen, die sie sich
erst im Krankenhaus zuziehen (nosokomiale
Infektionen). Daran sterben bis zu 15.000 Men-
schen. Etwa ein Drittel der Todesfalle ware ei-
gentlich vermeidbar gewesen.?

Die Ursache fur diese Infektionen liegt auf der
Hand — und zwar im wahrsten Sinn des Wor-
tes: 9o% der Infektionen finden tliber die Hande
des Klinikpersonals statt.© Wer im Krankenhaus
liegt, hat haufig ein durch Krankheit, Opera-
tionen oder sonstige Umstande geschwachtes
Immunsystem. Offene Wunden, Katheter und
Infusionsnadeln sind Eintrittspforten fur Erre-
ger. Die vielen Handkontakte bei der Pflege und
Behandlung erleichtern eben die Ubertragung.
Eine wichtige Regel zur Vermeidung von Infek-
tionen lautet deshalb: Handeschutteln mog-
lichst vermeiden!

Auch der Pflegeschlussel spielt eine wichtige
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Rolle: Schwer kranke Patienten, die beatmet
werden mussen, erkranken bei weniger Personal
pro Patient haufiger an Krankenhauskeimen.?
Das Personal muss haufiger zwischen einzelnen
Patienten hin und her wechseln, und es bleibt
weniger Zeit zur grundlichen Handedesinfekti-
on. Ein wichtiger Teil der Infektionsvermeidung
ist deshalb ausreichend Pflegepersonal.

Von 100 Infektionen im Krankenhaus gehen
rund sechs auf multiresistente Erreger zurtick.
30.000 vVON 400.000 bis 600.000.% Die wenig-
sten Krankenhauskeime sind also resistente Kei-
me.

In Deutschland fallen 15% des Antibiotikaver-
brauchs in Kliniken an, der GroRteil ist Prophyla-
xe vor Operationen. 3° Das hort sich erst einmal
sinnvoll an, denn schlieRlich sollen unerwinsch-
te Krankenhausinfektionen vermieden werden.
Aber auch hier offenbart die Statistik viele un-
sinnige Anwendungen: Beinahe jeder zweite
Patient erhalt die Prophylaxe nicht nur uber ei-
nen Tag, sondern langer, obwohl er vorher keine
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bakterielle Infektion hatte. Das ist unnaotig und
schafft zusatzliche Risiken.

Systematisch die Hygiene verbessern

Um diese Missstande zu beheben, wurde 2011
das Infektionsschutzgesetz (IfSG) geanderts?
Laut Gesetz sind in Kliniken Hygienestandards
erforderlich, Infektionen mussen dokumen-
tiert und ausgewertet werden, ebenso die An-
wendung von Antibiotika. Spezielle Hygiene-
fachkrafte sollen ein qualifiziertes Herangehen
gewahrleisten. Dass diese sinnvollen Regelun-
gen noch immer nicht optimal umgesetzt wer-
den, hat auch mit der Tatsache zu tun, dass in
Deutschland Gesundheit Landersache ist und
die Bundeslander bisher nicht einheitlich vorge-
hen.

Nach wie vor fehlen Hygienefachkrafte und In-
fektiologen, die die Arzte bei der Behandlung
beraten3 Hier setzt die Initiative ,Antibiotic
Stewardship“ an:34 Klinisch tatige Arzte werden
fur einen rationalen Antibiotikagebrauch ge-
schult (,ABS-Experten”) — besonders fur kleine-
re Krankenhauser mit weniger als 500 Betten
eine wichtige Unterstutzung.®

MRSA-Screening vor dem Krankenhausaufent-
halt — eine sinnvolle MaBnahme?

In den Niederlanden wurde bereits in den
1980er Jahren damit begonnen, alle Patientin-
nen bei Belegung eines Krankenhausbettes auf
MRSA zu testen. Betroffene wurden sofort iso-
liert und die MRSA mit einer gezielten Behand-
lung abgetotet. Ist dieses Modell sinnvoll und
auf Deutschland Ubertragbar?

Systematische Untersuchungen in Grof3britan-
nien haben gezeigt, dass bei einem auf Risiko-
gruppen bezogenen Screening nur noch halb so
viele Patientinnen untersucht werden mussten.
Trotzdem wurden 81% aller MRSA-Falle erkannt.
Ein Massenscreening nach niederlandischem
Vorbild bringt kaum zusatzliche Sicherheit, ver-

ursacht aber hohe Kosten. Mehrere deutsche
Fachgesellschaften haben sich deshalb gegen
ein generelles Screening ausgesprochen und
empfehlen stattdessen ein gezieltes Screening
bei bestimmten Risikofaktoren3® Das Scree-
ning kann der Hausarzt veranlassen. Im Fall ei-
ner MRSA-Besiedelung, die meist lokal auftritt,
kann dann eine Keimsanierung von Haut bzw.
Schleimhaut meist mit speziellen Salben durch-
gefuhrt werden.

Ambulante und stationdre Versorger
vernetzen

Die Erfolge der Niederlande sind vermutlich
nicht nur durch das MRSA-Screening bedingt,
sondern durch viele weitere Faktoren. Der An-
tibiotika-Gebrauch ist deutlich niedriger als in
anderen Landern, es gibt mehr Facharzte fur
Infektiologie, die Einhaltung der Richtlinien
wird staatlich kontrolliert, und alle Gesund-
heitseinrichtungen arbeiten systematisch bei
der Betreuung von MRSA-Patientinnen zusam-
men. Eine Vernetzung der Versorgungsebenen
Krankenhaus / Hausarzt / Pflegestation fehit
hingegen in weiten Teilen Deutschlands. Ein
MRSA-Patient verlasst die Klinik normalerwei-
se bevor die meist mehrere Wochen dauernde
Keimsanierung abgeschlossen ist. Die ambulan-
te Weiterbehandlung ware wichtig, findet aber
haufig nicht statt und die Keime konnen beim
nachsten Mal wieder Probleme machen. Und
aullerhalb des Krankenhauses werden keine be-
sonderen Schutzmalinahmen mehr getroffen,
so dass andere Menschen angesteckt werden,
zum Beispiel im Altenheim.

Um den Informationsaustausch zwischen am-
bulanter und stationarer Versorger zu fordern,
haben sich in letzter Zeit mehrere lokale und re-
gionale MRSA-Netzwerke gebildet. 37
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Veterinarmedizin: Tierhaltung

Industrialisierte Tierhaltung produziert nicht
nur Milch und Fleisch, sondern auch viele Pro-
bleme. Was Tierschtitzer schon lange kritisieren,
wurde mit einer Bestandsaufnahme des Um-
weltministeriums Nordrhein-Westfalen 2014
in einem Gutachten zur Putenmast amtlich.3®
Neun von zehn Puten werden mit Antibiotika
behandelt. Unter den vier am haufigsten einge-
setzten Wirkstoffen befanden sich zwei Wirk-
stoffe (Colistin und Enrofloxacin) aus Substanz-
klassen, die als Reserveantibiotika erhebliche
Bedeutung fur den Menschen haben. Ein Drittel
der Behandlungen wurden sogar mit Prapara-
ten durchgeftihrt, die gar nicht fur Puten zuge-
lassenen sind. Das ist laut Arzneimittelgesetz
nur in Einzelfallen bei einem Therapienotstand
erlaubt. Notstand herrscht offensichtlich, aber
bei den krankmachenden Haltungsbedingun-
gen: In fast jedem funften untersuchten Betrieb
wurde die maximale erlaubte Besatzdichte an
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Tieren pro Stallflache uUberschritten. Zulassig
sind 52 kg Hennen bzw. 58 kg Hahne pro Qua-
dratmeter.

Nicht besser waren die Bedingungen, die 2012
in der ,Masthahnchenstudie® vorgefunden
wurdens? g von 10 Masthahnchen wurden mit
Antibiotika behandelt, wobei haufig bis zu 8
Wirkstoffe gleichzeitig verabreicht wurden. Die
Anwendungsdauer betrug in nahezu der Halfte
der Falle nur 1-2 Tage, was nicht der zulassungs-
gemaRen Dauer entspricht. Positiv fielen kleine
Betrieben (weniger als 20.000 Tiere) auf, die das
Gefllgel Uber einen langeren Zeitraum maste-
ten und seltener Antibiotika einsetzten.4°

Deutschland bei den Spitzenreitern

Deutschland gehort europaweit zu den Spitzen-
reitern beim Einsatz von Antibiotika in der Tier-
haltung. Die Gesamtmenge sank zwar in den
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letzten Jahren (von 1706 Tonnen 2011 auf 1.238
Tonnen 2014).4 Das ist aber wenig aussagekraf-
tig, da unterschiedliche Wirkstoffe unterschied-
lich dosiert werden und die Menge des Medi-
kaments auch vom Korpergewicht des Tieres
abhangt. Bertlicksichtigt man diese Faktoren, ist
die Anwendung von Antibiotika praktisch gleich
geblieben. Verandert hat sich vor allem das
Spektrum der Wirkstoffe: Immer haufiger wer-
den Wirkstoffklassen eingesetzt, die besondere
Bedeutung in der Humanmedizin haben (z.B.
Fluorchinolone: Steigerung 2011 bis 2014 von 8,2
auf 12,3 Tonnen).

An Tierdrzte abgegebene Mengen (2012)

<5t
5-10t
10-30t [
30-50t
50- 100t . ——al
&
100-500t .
500-800t .

’ Villingen-
Freiburg Schwerglingen

Zonen
—— Postleitregionen

Ein Vergleich innerhalb Europas ist schwierig.
Die Antibiotika-Verkaufszahlen unterscheiden
sich stark zwischen den Landern.#> Warum das
so ist, kann nicht eindeutig erklart werden.®
Eine detaillierte Analyse des Verbrauchs ist al-
lerdings wichtig, um gezielt Verbesserungen zu
entwickeln. In Deutschland ergibt sich erst nach
und nach ein klareres Bild. Seit 2011 sollen Her-

steller und GroBhandler freiwillig ihre Verkaufs-
zahlen regional gegliedert melden. Die Pilotstu-
die VETCAB hat ermittelt, wie haufig Antibiotika
verwendet werden (die Teilnahme der Landwir-
te und Tierarzte war allerdings ebenfalls freiwil-

ﬁg): 44

Der Antibiotika-Verbrauch ist am hochsten in Nordwestdeutschland, wo auch die Viehhaltung am

intensivsten betrieben wird.’c
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Fallbeispiel Niederlande

Die Niederlande lagen mit dem Gebrauch von Antibiotika in der Tierhaltung bis vor kurzem noch
an der Spitze Europas. 2008 startete ein staatliches Programm mit dem Ziel, den Arzneimittel-
verbrauch drastisch zu senken. Die Malnahmen hatten auch tiefgreifende Folgen fur die Rolle

der Tierarzte.

2008

Monitoring des Antibiotika-Einsatzes; Verbesserung der Herdengesundheit;

Festlegung von Minderungszielen fur den Antibiotikagebrauch
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Richtlinien fur die Anwendung haufig gebrauchter Antibiotika; Einflihrung

eines Ampelsystems, das bei hohem Verbrauch die Uberwachungsbehérde

alarmiert

201

Einfuihrung von 3 Antibiotika-Kategorien bezogen auf die Bedeutung fir

Mensch und Tier; obligatorische Herdengesundheitsvertrage zwischen Tier-
arzt und Landwirt; Verbot des Mischens von Medikamenten und Futter

2012

2013

Verbot von praventivem Antibiotika-Einsatz

Einfuhrung von Behandlungsplanen; striktere Gesundheitskriterien; Regeln

fur die Ausgestaltung der Stalle; Minderungsziele fur kritische Antibiotika

werden festgelegt

Eine Untersuchung des Bundesministeriums fur Ernahrung und Landwirtschaft fasst die Erfah-
rungen aus dem Nachbarstaat zusammen:5 Vor den Reformbemuhungen im Jahr 2008 machte
der Tierarzneimittelverkauf durchschnittlich knapp 60% des Umsatzes eines Tierarztes aus. Rund
5% der niederlandischen Tierarzte hatten sich auf die intensive Nutztierhaltung spezialisiert und
verschrieben 80% der Antibiotika. Durch die Reformen konnte zwischen 2009 und 2012 eine Min-
derung des Antibiotikaverkaufs um uber 50% erreicht werden, bis 2015 ist eine Minderung um
70% gegenuber 2009 geplant. Tierarzte verfugen weiterhin uber das Dispensierrecht, allerdings
wurden umfangreiche Malnahmen getroffen, um den Antibiotika-Einsatz zu reduzieren, was
die Berufsausubung des niederlandischen Tierarztes beeinflusst hat.”

B Schwein 115 Tage Mast,
davon 4,2 Tage Antibiotika
B Hahnchen 39 Tage Mast,
davon 10,1 Tage Antibiotika
B Milchkuh: 3,5 Tage Antibiotika pro Jahr

Seit 2014 schreibt die Novelle des Arzneimittel-
gesetzes vor: Tierhalter mussen Art und Menge
der eingesetzten Antibiotika melden. Betrie-
be, die einen bestimmten Wert Uberschreiten,
mussen einen Malinahmenplan zur Senkung
des Antibiotikaverbrauchs erstellen, z.B. Imp-
fungen, Verbesserung der Hygiene und anderer
Haltungsbedingungen. Diese Richtwerte wur-
den erstmals 2015 festgelegt.+s Die Umsetzung
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lauft aber noch nicht zufriedenstellend: Recher-
chen von Journalisten im Fruhjahr 2015 ergaben,
dass Tausende Landwirte ihrer Meldepflicht bis
dato nicht nachgekommen waren.4¢ Politiker
und Journalisten beklagen sogar, das Bundes-
landwirtschaftsministerium witrde detaillierte
Daten unter Verschluss halten, um eine regio-
nale Auswertung zu verhindern.+

Antibiotika als Masthilfe

Antibiotika in geringen Mengen kénnen die Zu-
sammensetzung der Darmflora so beeinflussen,
dass sich der Stoffwechsel verandert und ein
Tier mehr Gewicht zulegt. Der Grund: Krank-
machende Erreger konnen auch bei Unterdosie-
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Malinahmen zur Erfassung und Senkung

des Antibiotikaverbrauchs in der Nutztierhaltung
Uberblick ausgewahlter Lander

Danemark Niederlande Deutschland

Erfassung der

Standpunkt
Europaisches
Parlament

Verkaufszahlen v v v v
von Antibiotika

Monitoring des

Einsatzes auf privatwirt-

Betriebsebene/ v schaftlich S v
Datenbank

Strafen bei abwei-

chenden Einsatz v X X X
Trennung von

Verschreibung v X X v
und Verkauf

Einschrankung

wichtiger Antibio- v v X v
tiker

Senkungsziel X v X X
Vorrang Einzelbe-

handlung geplant X X X
Verbesserung der X X X v

Tierhaltung

Mafnahmen zur Senkung des Antibiotikaverbrauchs in der Landwirtschaft:
Vergleich Deutschland / Niederlande / Ddnemark (Abbildung nach Birkel°)

rung verdrangt werden, so dass mehr Nahrstof-
fe fur das Tier zur Verfuigung stehen. Weiterhin
konnen die Stoffwechselprodukte von ,guten”
Bakterien die Verdauung und den Aufschluss
von Nahrstoffen verbessern.

Seit 2006 ist Masthilfe mit Antibiotika in der
EU verboten. Da die Verkaufszahlen aber in den
Folgejahren kaum gesunken sind,*® wurde ver-
mutlich nur die Verschreibungspraxis veran-
dert: Statt zur Wachstumsforderung wurden
Antibiotika einfach haufiger zur ,Behandlung”
oder auch nur zur Infektionsvorbeugung in der
Herde (Metaphylaxe) verordnet.

Die globale Bedeutung dieses Problems ist
enorm. In den USA ist die Antibiotikamast nach

Antibiotika-Resistenzen — eine globale Herausforderung
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wie vor erlaubt, und dass auch in Schwellen-
und Entwicklungslander die industrialisierte
Tiermast haufiger wird, 1asst nichts Gutes erah-
nen. Aber auch die Anwendung durch einfache
Bauern und Bauerinnen ist nicht zu unterschat-
zen, da der Antibiotikahandel in vielen Landern
keinen Kontrollen unterliegt. Und Antibiotika
werden haufig als Allheilmittel angesehenen —
auch fur Tierel!

Resistenzen

Die Resistenzen unterscheiden sich je nach Tier-
art: S. aureus ist bei 70% des Geflugels gegen An-
tibiotika resistent, bei 15% sogar multiresistent
(MRSA). Bei Schweinen sind fast alle Bordetella-
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bronchiseptica-Stamme unempfindlich gegen
-Lactam-Antibiotika, die hochsten Resistenzen
bei E. coli finden sich bei Kalbern.

Besonders kritisch sind die ESBL-bildenden Bak-
terien, die resistent gegen viele verschiedene
Antibiotika sind. Diese Eigenschaft kann leicht
zwischen — auch unterschiedlichen — Bakteri-
enarten Ubertragen werden. Das Bundesinsti-
tut fur Risikobewertung (BfR) stellt fest, ,dass
ESBL-bildende Bakterien in Nutztierbestanden
(Geflligel, Schwein, Rind) nachgewiesen wur-
den und ihr Vorkommen zunimmt. [...] Auch aus
Lebensmittelproben (Schweinefleisch, Gefliigel-
fleisch und Rohmilch) konnten ESBL-bildende
Salmonella- und E. coli-Stamme isoliert werden.
Eine Infektion von Menschen mit ESBL-bilden-
den Erregern uber Lebensmittel ist nach Ansicht
des BfR somit grundsatzlich moglich. Wie hoch
das Infektionsrisiko ist, 1asst sich derzeit aber
nicht abschatzen.“s

Wie der Antibiotikaeinsatz in der industriali-
sierten Tierhaltung stark gesenkt werden kann,
zeigen die Niederlande (siehe Kasten). Ein klar
benanntes Senkungsziel sollte 2009 die Tierhal-
ter anspornen, den Antibiotikaverbrauch in der
Mast innerhalb von 4 Jahren zu halbieren. Der
Plan ging auf: Das Ziel war bereits nach drei Jah-
ren erreicht, wenn auch nicht ohne Probleme. Die
Regierung hatte zu Beginn vor allem auf Eigen-
initiative und ein ,public private partnership®
gesetzt. Als dann aber massive Missbrauche und
Tauschungen der Behorden durch Landwirte und
Tierarzte bekannt wurden, starkte man die requ-
lierende Rolle der Behorden deutlich.s©

Ubertragung von Tier zu Mensch

Die Entstehung von Resistenzen bei der Nutz-
tierhaltung ist von grofRer Bedeutung, da die
Resistenzen auch auf die Menschen Uibergehen:
JIransfer von antibiotikaresistenten Bakterien
oder Resistenzgenen zwischen Menschen und
Tieren [ist] wechselseitig moglich.7 In einigen
Regionen Deutschlands liegt der Eintrag von
Tierkeimen (z.B. LA-MRSA) in Krankenhduser in-
zwischen bei uber zehn Prozents Im Universi-
tatsklinikum Munster stammt sogar ein Drittel
der resistenten Bakterien ursprunglich von Tie-
ren — das Munsterland gehort zu den grofSten
Fleischproduzenten.©
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Dispensierrecht: Wenn der Tierarzt dem Land-
wirt die Antibiotika verkauft

Wenn ein deutscher Landwirt ein Antibiotikum
fur seine Huhner bendtigt, muss er dazu nicht
in die Apotheke. Der Tierarzt bringt es gleich
mit. Das hat den Vorteil, dass kranke Tiere so-
fort behandelt werden konnen, wenn der Vete-
rinar eine Infektion feststellt. Somit sinkt das
Risiko einer Ausbreitung in der Herde. Aber
dieses als Dispensierrecht bezeichnete System
bietet einen gefahrlichen wirtschaftlichen An-
reiz fur Arzte, Antibiotika zu verschreiben. Der
Arzneiverkauf macht bei Veterinaren angeblich
zwischen 5o und 80% der Einnahmen auss3
Journalisten bringen die Situation drastisch auf
den Punkt: ,Die grofen Praxen nennt die Szene
auch Autobahn-Tierarzte — sie fahren von Hof
zu Hof und verkaufen Ware, anstatt Tiere zu un-
tersuchen und zu heilen.”s" Arzte erhalten von
den Pharmaunternehmen bei Abnahme grofser
Mengen Rabatte. Ein Journalist der Zeit schildert
ein Beispiel, bei dem hessischen Tierarzten ein
Reserveantibiotikum mit 88% Rabatt angebo-
ten wurde, wenn sie 500 Flaschen abnehmen 5

In Danemark wurde das Dispensierrecht 1995
abgeschafft, in der Folge halbierte sich der
Einsatz von Medikamenten. Ware das auch in
Deutschland machbar? Hier werden die grofRen
Mastbetriebe inzwischen nur noch von weni-
gen tierarztlichen GroRpraxen betreut. Diese
konnten einen Apotheker einstellen und wei-
termachen wie bisher. In Danemark wird das
verhindert, denn Tierarzten ist es verboten,
wirtschaftliche Beziehungen mit Apotheken
und Pharmaunternehmen einzugehens4 Auch
bei Weiterbestehen des Dispensierrechts wa-
ren Mafnahmen maoglich: Rabatte auf Antibio-
tika abschaffen und Mindestpreise festsetzen.
Auch die Investition in vergleichsweise teure
Impfungen muss sich fur die Landwirte lohnen.
Denkbar ware ein generell anderes Bezahlungs-
system fur die Tierarzte nach niederlandischem
Modell5# Die Veterinare schlieflen dort mit den
Landwirten Herdengesundheitsvertrage im Sin-
ne einer praventiven Betreuung ab. Sie kontrol-
lieren die Tierbestande mindestens einmal mo-
natlich, egal ob sie krank sind oder nicht.
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Die Sicht eines Tierarztes

Im Gesprach mit Dr. Matthias Link, Tierarzt
und Bioland-Fachberatung Tiergesundheit,
Varrel
Herr Dr. Link, gibt es
beim Einsatz von An-
tibiotika in der Land-
wirtschaft einen Un-
terschied zwischen Bio
und konventionell?
Link: Ja, Bio-Landwirt-
schaft hat zum Ziel,
die Tiere durch Zucht,
Haltung, Ernahrung
1 und Behandlung so
}k gesund zu halten,
dass Antibiotika nicht nétig sind. Zusatzlich
gelten im Bio-Bereich verlangerte Wartezeiten
nach Anwendung von Arzneimitteln. Es ist ge-
setzlich geregelt, wie viele Behandlungen im Le-
ben eines Tieres durchgefuhrt werden durfen.
Bei Bioland wird auch auf ein Reserveantibioti-
kum aus der Humanmedizin verzichtet.

Wiire eine Differenzierung zwischen Antibiotika
fur den Human- und Veterindrgebrauch sinnvoll?
Link: Nein, denn die Wirkstoffe sind vielfach die
gleichen. Aullerdem gibt es Kreuzresistenzen,
das heiflt die Resistenz gegen einen Wirkstoff
kann gleichzeitig eine Resistenz gegen einen
ganz anderen Wirkstoff darstellen.

Wie kann man als Landwirt den Infektionsdruck
senken?

Link: Die tierhalterische Praxis bietet viele Mog-
lichkeiten: gute Versorgung der Tiere, Stallhygie-
ne und Stallklima optimieren, trockene Einstreu,
regelmalige Reinigung der Stalle und Wechsel
der Einstreu, Besatzdichte verringern, Alters-
gruppen trennen, Impfprogramme gegen spe-
zifische Erreger, abwehrsteigernde Zusatzfutter
in Zeiten mit hohem Infektionsdruck, sofortige
Behandlung und Absonderung erkrankter Tiere,
intensive Diagnostik vorherrschender Erreger.

Waire es sinnvoll, auf dltere Tierrassen umzustel-
len? Sind diese weniger krankheitsanfdllig?

Link: Das wurde ich pauschal nicht sagen. Eine
Vielfalt in der Zucht ware allerdings sehr hilf-

Antibiotika-Resistenzen — eine globale Herausforderung

reich. Einseitige Ausrichtung auf Leistung und
Reduzierung der Vaterlinien auf wenige Stam-
me ist riskant. Zuchtkriterien wie Langlebigkeit,
Klauengesundheit, Eutergesundheit etc. sollten
starker gewichtet werden. Dabei kénnen auch
alte Rassen gunstige Eigenschaften bieten.

Welche Rolle spielt der Fleischpreis bzw. der Milch-
preis?

Link: Eine sehr wesentlichel Wenn Landwirte
fur jeden Liter Milch, den sie verkaufen, 3 bis 7
Cent zulegen, sind auch keine Investitionen in
Tiergesundheit mehr moglich. Im Gegenteil, die
Betriebe mussen alle Kostenstellen tiberprufen,
ob etwas einzusparen ist. Bei den vorbeugenden
Gesundheitsmalinahmen ist da schnell gespart.
Aber ehrlich gesagt wird auch in Zeiten hoher
Milchpreise nicht immer sofort in Tiergesund-
heit investiert. Da ist der Gesetzgeber gefragt,
bestehende Tierschutzauflagen durchzusetzen.

Welche Rolle spielt der internationale Tierhandel?
Link: Problematisch ist die Verbreitung der klas-
sischen Tierseuchen, die wir in Westeuropa sehr
erfolgreich getilgt haben. Maul- und Klauen-
seuche, Klassische Schweinepest, Afrikanische
Schweinepest, Blauzungenkrankheit bedrohen
uns damit wieder von Neuem. Auch andere In-
fektionen werden mit dem Tiertransport ver-
breitet. Der Transportstress fuhrt oft zu Krank-
heitsausbruchen, die dann auch den eigentlich
gesunden Aufnahmebestand erfassen. Deshalb
werden in der konventionellen Tierhaltung bei
Neugruppierungen transportierter Tiere ger-
ne vorsorglich Langzeitantibiotika verabreicht.
Die Alternative ist einfach: Regionale Struktu-
ren und internationaler Tierhandel nur als Em-
bryonen oder Sperma oder als Zuchttiere im
Einzelfall. Schlachttierexporte sollten vermeid-
bar sein, wenn regionale Strukturen genutzt
werden und anschlieBend das Fleisch transpor-
tiert wird.

Und die GrofSschlachtereien?

Link: Das Risiko von Lebensmittelinfektionen
steigt fur den Verbraucher in groen Produk-
tionsstrukturen. Nicht nur Salmonellen oder
Campylobacter, sondern auch harmlose Keime
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werden im Schlachtprozess von Tier zu Tier ver-
schleppt, einschlieflich der Resistenzen. Verein-
facht gesagt, landen diese Keime dann in den
Klichen der Verbraucherinnen, besiedeln dort
die gesunde Flora des Menschen und werden
von diesem wiederum ins Krankenhaus getra-
gen. Dort befallen diese resistenten Erreger
chronisch Kranke oder abwehrgeschwachte Pa-
tienten und fuhren zu den gefurchteten unbe-
handelbaren Infektionen.

Welche Perspektive sehen sie flir eine Verdnde-
rung der Landwirtschaft?

Link: Produktionsmengen politisch zu reduzie-
ren ist sicher sehr schwierig und fithrt unwei-
gerlich zu Mitnahmeeffekten, Ungerechtigkei-
ten und Vorteilserschleichung. Aulierdem ist es
nicht die Ursache, sondern die Folge von dem
was wir eigentlich verbessern wollen: namlich
die unbefriedigende Situation beim Tierwohl
und bei der Tiergesundheit. Man hat sich jahr-
zehntelang nur um Mengensteigerung und Ko-
stensenkung bemuht und war so erfolgreich,
dass es zu Ubermengen und Preisverfall kam-
auf Kosten der Tiere und unter Vernachlassi-
gung des Tierwohls.

Fur mich ist die Losung unserer Aufgabe nur zu
erreichen, indem wir das Ziel definieren: Tier-
wohl verbessern, Schwanze und Schnabel und
Hoden dranlassen, Erkrankungen minimieren,
Antibiotikaeinsatz minimieren, Verluste ver-
meiden, Uberdiingung mit Gulle verhindern,
Emissionen durch Tierhaltung begrenzen, kein
Gentechfutter etc. Damit wurden die Produkti-
onsbedingungen erschwert, die Mengenerzeu-
gung ware nicht mehr in der Groéflenordnung
moglich und die Kosteneffizienz wiirde im Sinne
der Ziele greifen. Diese Ziele mussen wir gesetz-
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lich definieren und gleichzeitig Kontrollmecha-
nismen einfuhren. Ein guter Anfang ist mit der
Antibiotikadatenbank gemacht. Bis die Daten
belastbar sind, wird es aber noch eine Zeit dau-

ern.

Was halten Sie von einer Kennzeichnung von
Fleisch- und Fischprodukten, die Antibiotika ent-
halten?

Link: Die Verbraucherentscheidung wird seit
Beginn der Bio-Bewegung vor Jahrzehnten
uberschatzt. Schon jetzt halte ich die Zertifika-
te-Vielfalt in den Regalen fur nicht mehr durch-
schaubar. Wer nicht mit der Thematik zu tun
hat, kann die Inhalte der Marken kaum noch ver-
gleichen. Wenn uberhaupt wtrde ich ein Am-
pelsystem fur sinnvoll halten: Rot: Stallhaltung,
gelb: Freilandhaltung und grun: Biohaltung. Bei
der Eier-Kennzeichnung ist das sehr erfolgreich
und ware fur jeden nachvollziehbar.

Zwei Probleme bleiben aber. Immer mehr Le-
bensmittel werden in stark verarbeitetem Zu-
stand verkauft, da wird es schwierig, Uber die
einzelnen Zutaten zu informieren. Und Ver-
braucher konnen nur dann entscheiden, wenn
sie auch die Wahl haben. Im Supermarkt-Regal
ist das nicht immer der Fall. Flir ein Bioprodukt
muss man dann funf Kilometer weiter fahren,
da ist die Wahl nicht mehr gerecht.

Ein Zertifikat fr Antibiotika-freie Produkte leh-
neich ab. Krankheiten und Verletzungen wird es
auch in der gestindesten Umgebung bei Nutz-
tieren immer geben. Antibiotika sind unsere
wichtigste Arznei im Umgang mit Infektionen.
Wer Produkte ohne Antibiotika vermarktet, hat
entweder diese unvermeidbaren Kranken nicht
behandelt oder er entsorgt sie im konventionel-
len Markt oder er lugt.

PHARMA-BRIEF SPEZIAL
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Aktiv gegen Resistenz in der Humanmedizin

Erfolg in Thailand: Das Antibiotic Smart Use
Programm (ASU)

In Thailand werden Antibiotika mit dem Be-
griff ya-gae-ug-sep bezeichnet, was so viel wie
»,Medikament gegen Entzindungen” bedeutet.
Dementsprechend werden Antibiotika als All-
heilmittel bei Schwellungen, Schmerzen und
Fieber angesehen. Sie werden von Arzten ver-
schrieben, sind aber auch rezeptfrei erhaltlich.
Das Thailandische Antibiotic Smart Use Pro-

gram ist ein Beispiel fur ein erfolgreiches Lan-
derprogramm aus dem globalen Studen 555

Ziel war, sowohl das Verschreibungsverhalten
der Arzte als auch die Erwartungen der Patien-
tinnen zu verandern.

Interview mit Dr.
Nithima Sumpradit
Pharmazeutin, Bu-
reau of Drug Control,
Food and Drug Ad-
ministration, Mini-
stry of Public Health,
Thailand

Frau Dr. Sumpradit,
was war der Ausléser ftr das thailandische Pro-
gramm ,Antibiotic Smart Use” (ASU)?
Sumpradit: Der weit verbreitete irrationale
Gebrauch von Arzneimitteln, besonders von
Antibiotika, der zu Gesundheitsschaden in der
Gesellschaft fuhrt. Wir fordern das Konzept des
rationalen Arzneimittelgebrauchs. Wenn schon
einfache Erkrankungen wie Erkdltung oder
Durchfall nicht korrekt behandelt werden, wie
sieht das dann erst fur kompliziertere Erkran-
kungen aus? Die Medikamente mussen optimal
verschrieben werden. Wir haben deshalb das
Motto ,Keine Antibiotika fur nicht-bakterielle
Infektionen” gewahlt — mit konkretem Bezug
auf drei Krankheiten: Harnwegsinfekte, akuter
Durchfall und kleine Verletzungen.

Wie schulen Sie die Mitarbeiter fiir Inre Kampagne?
Sumpradit: ASU umfasst mehrere Malnahmen
mit dem Ziel, das Verschreibungsverhalten zu
verandern. Schulungen vor Ort sollen die ver-
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schreibenden Arzte erreichen. Andere Fach-
krafte, z.B. Gesundheitsarbeiterinnen, wurden
ebenfalls zu den Schulungen eingeladen. In der
Folge haben wir Fachkrafte in Krankenhdusern
zu Multiplikator-Schulungen  zusammenge-
bracht. Wichtig waren medizinische Informatio-
nen, aber vor allem auch Argumente, die Arzte
fur ihre Patienten nutzen konnen, wenn sie kei-
ne Antibiotika verschreiben. Die Arzte erhielten
auch Materialien zum Mitnehmen.

Wie haben Sie die Offentlichkeit erreicht?
Sumpradit: In der ersten Projektphase 2007
bis 2008 betreuten wir 10 Kliniken und 87 Ge-
sundheitsstationen. Wir haben einfach auf
die personliche Kommunikation von Gesund-
heitsarbeiterinnen mit den Menschen in ihren
Cemeinden gesetzt, um ihre Einstellung zu
Antibiotika zu andern. Um einen nachhaltigen
Erfolg nach Projektende zu erreichen, mussen
unbedingt die Menschen vor Ort in das Projekt
einbezogen werden.

Thai Massage und traditionelle Medizin waren
auch Teil Ihres Konzepts?

Sumpradit: Ja, als Alternative fur diejenigen, die
keine Antibiotika erhielten aber trotzdem eine
Behandlung der Symptome bendtigen. Bei Hals-
schmerzen oder Durchfall empfehlen wir dann
traditionelle Arzneimittel von der thailandi-
schen Liste unentbehrlicher Medikamente.

Es hat mit wenig Personal und einem geringen
Budget begonnen. Wie haben Sie es geschafft, das
Projekt auszuweiten?

Sumpradit: Wir mussten nachweisen, dass ein
verandertes Verschreibungsverhalten keine ne-
gativen Konsequenzen fur die Gesundheit der
Patienten hat. In der Phase 1 haben wir deshalb
ein quasi-experimentelles Studiendesign mit ei-
ner Kontrollgruppe gemacht. Sieben Tage nach
dem Arztbesuch haben wir die Patienten ange-
rufen, ob es ihnen besser oder schlechter geht.
Auf Basis dieser Evidenz konnten wir in Phase |l
ASU ausweiten und anderen Fachkraften und
Politikerlnnen vorstellen.
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Konnen Sie den Erfolg beziffern?

Sumpradit: Im Zeitraum 2012 — 2015 wurden
die Daten von mehr als 8oo Krankenhduern er-
fasst. Die Verschreibungsrate von Antibiotika
ist bei Harnwegsinfekten von 53,6 auf 40,2 Pro-
zent und bei akutem Durchfall von 48,6 auf 35,7
Prozent gesunken. Die Befragung von 998 Pati-
enten ohne Antibiotikabehandlung ergab, dass
uber 9o Prozent vollstandig genesen und uber
80 Prozent mit dem Ergebnis der Behandlung
zufrieden waren.

In Phase Il wurde ASU Bestandlteil des nationalen
Gesundheitssystems. Ein wichtiges Werkzeug ist
,Pay for performance”. Was bedeutet das?
Sumpradit: Mit Pay-for-performance (P4P)
mochte das National Health Security Office
(NHSO) Krankenhauser dazu motivieren, nicht
nur eine Dienstleistung, sondern einen Qua-
litatsservice anzubieten. Krankenhauser, die
bei Harnwegsinfekten und akutem Durchfall
hochstens bei 20 Prozent der Falle Antibiotika
verschreiben, erhalten die Note g (bestens) und
die volle finanzielle Erstattung. Verschreibungs-
raten von 21-30% und 31-40% fuhren zu schlech-
teren Noten und entsprechend weniger Erstat-
tung. Uber 40% bedeutet Note Null und keine
Erstattung. Die Verschreibungsdaten werden
elektronisch erfasst, dem Gesundheitsministe-
rium gemeldet und vom NHSO ausgewertet.
Die Krankenhauser haben also keine zusatzli-
che Arbeit damit. Die Krankenhduser konnen
aber auch ein ,e-tool Programm® des NHSO zur
Selbsteinschatzung verwenden.

ASU lduft seit 2008. Wie ist die Situation heute?

Sumpradit: ASU hat sich schrittweise durch die
Praxis weiterentwickelt. Obwohl die Finanzie-
rung 2012 auslief, lauft ASU vielerorts weiter. Da-
fir sehe ich mehrere Griinde: 1) die Kernaussage
—keine Antibiotika flir nichtbakterielle Infektio-
nen —ist unstrittig. 2) ASU ist leicht umzusetzen,
und beim Verzicht auf Antibiotika gibt es Be-
handlungsalternativen. 3) Die Ergebnisse kann
man erfassen, da Harnwegsinfekte und akuter
Durchfall selbstlimitierende Erkrankungen sind.
Auch 2015 bietet das NHSO noch Unterstiitzung
fur ASU, denn das ist Bestandteil des rationalen
Arzneimittelgebrauchs, der Politik zu antimikro-
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bieller Resistenz und verschiedener Projekte in
Thailand. Lokale Partner haben ASU in ihre Pro-
gramme zur Gesundheitserziehung integriert.

Wie ist das Team jetzt organisiert?

Sumpradit: Wir organisieren ASU zunehmend
als dezentrales Netzwerk. Es gibt zwar immer
noch zentrale und lokale Partner, aber die Rol-
len haben sich verandert. Die zentralen Partner
sind zum Beispiel die Arzneimittelbehorde, das
NHSO, Professoren verschiedener Hochschulen
und das Drug System Monitoring and Develop-
ment Centre, eine Nichtregierungsorganisation.
Sie sind jetzt nicht mehr die treibenden Krafte,
sondern Unterstutzer, um den lokalen Partnern
zu helfen, die ganz vorne stehen und die Pati-
enten medizinisch versorgen. Manche lokalen
Partner sind selbst von passiven Empfangern
zur aktiven, treibenden Kraft geworden.

Spieglein, Spieglein an der Wand %7

Ein Kosmetikspiegel genugt haufig, damit
thailandische Apotheker einen Kunden uber-
zeugen konnen: Bei einer Erkaltung sind Anti-
biotika unnotig. Der Apothekerverband CPAT
hat dazu ein Set aus Spiegel sowie medizi-
nischen Fotos von bakteriellen und viralen
Halsentzindungen zusammengestellt. Der
Kunde kann damit selbst vor Ort feststellen,
ob sein Hals Zeichen einer bakteriellen Infek-
tion aufweist. Andere Apotheker bieten im
Rahmen des SMART-Programms an, mit dem
Smartphone ein Foto vom Rachen des Kun-
den zur Selbstdiagnose zu machen.

PHARMA-BRIEF SPEZIAL

.



o sy TP
A fird '
Heakihy '.cﬁu:‘::,’
o L iEw

knmnwm‘u“

grngigev 1 e By =
qu'ﬁ‘:‘m'“n ‘fl;::"‘!- ‘ﬁ:‘::‘:‘."'l wrd Fteehory
i e - o 'ty -

‘*\

Programme gegen die Resistenz

Eines ist auf jeden Fall klar: Resistenzen werden  ,Eine Gesundheit” bezieht sich andererseits
sich nie komplett vermeiden lassen. Gegen je- aber auch auf das Verhaltnis Mensch und Tier.
des neue Antibiotikum werden sich wieder Re-  Bakterien werden weitergetragen, wo immer
sistenzen bilden, es ist nur eine Frage der Zeit. enger Kontakt zwischen beiden ist. Das ge-
Das ist die Uberlebensstrategie von Bakterien. schieht auf industrialisierten Tierfarmen, wo
Ziel muss es deshalb sein, die Resistenzbildung die Arbeitskrafte Keime uber die Stallluft einat-
so lange wie maglich hinauszuzogern. Je selte- men, genauso wie in der dorflichen Subsistenz-
ner Bakterien mit antibiotischen Wirkstoffen landwirtschaft, wo Menschen und Hithner nahe
konfrontiert werden, desto weniger werden sie  zusammen leben. Und auch Kinder, die mit

auch Resistenzen dagegen ausbilden. Hund, Katze oder Meerschweinchen kuscheln,
sind Teil des weltweiten Okosystems, wo Erre-
One World = One Health ger keine Grenzen kennen. Fur die Gesundheits-

arbeit heifSt das: Programme gegen Antibiotika-
Bakterien kennen keine Grenzen, und Resi- Resistenz mussen Malinahmen beinhalten, die
stenzen auch nicht. Deshalb trifft man in der auf den Bakterienaustausch zwischen Tier und
gesundheitspolitischen Diskussion haufig auf Mensch abzielen.
den Slogan ,One Health®. Damit sind vor allem
zwei Aspekte gemeint: ,Eine Gesundheit” be-
deutet einerseits, dass weltweit die gleichen
Medikamente verwendet werden, dass welt-
weit Resistenzen entstehen und sich diese auch  Ein zentraler Bestandteil eines funktionieren-
ausbreiten, und dass weltweit ahnliche Verhal-  den Systems gegen Resistenzen ist die Uberwa-
tensmuster bei Patientinnen und Arztinnen chung. Zu wissen, wo welche Krankheitserreger
Uberwunden werden mussen, um der Proble- auftauchen und welche Resistenzen sie trans-
me Herr zu werden. Es braucht also moglichst — portieren, ermoglicht es, die Ubertragungswe-
globale Programme, aufeinander abgestimmte ge zu identifizieren und gezielt Gegenmalinah-

Ausbreitung verhindern:
Uberwachung

Aktivitaten und gegenseitige Unterstitzung — men einzuleiten.
besonders fur ressourcenschwache Lander. Solche Berichts- und Uberwachungssysteme
Antibiotika-Resistenzen — eine globale Herausforderung 29

e



bendtigen Laborkontrollen, geschultes Perso-
nal und vor allem ein moglichst einheitliches
System, um die anfallenden Daten verninftig
auswerten zu konnen. Bisher sind die Report-
systeme noch fragmentiert und uneinheitlich 5
Und selbst wenn die Systeme eingefuhrt sind,
hapert die Umsetzung teils am Widerstand ein-
zelner Interessensgruppen, wie beispielsweise
in der deutschen Tierproduktion (siehe S. 22).
Fur Uber 70 Lander liegen gar keine verlasslichen
Daten zur Resistenzsituation vors?

Auf den folgenden Seiten werden die wichtig-
sten Aktivitaten vorgestellt, die sich derzeit dem
Thema widmen.

Deutsche Antibiotika-Resistenzstrate-
gie DART (2008 + 2015)

Dieses deutsche Programm wurde 2008 ins
Leben gerufen.® Federfithrend war eine inter-
ministerielle Arbeitsgruppe unter Leitung des
Bundesministeriums fur Gesundheit, gemein-
sam mit dem Bundesministerium fur Ernah-
rung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz
und dem Bundesministerium fur Bildung und
Forschung. Schon hier wurde der One Health-
Ansatz verfolgt, und man brachte viele Akteure
an einen Tisch: Ministerien, Krankenkassen, Be-
rufsverbande der Arzte und Tierarzte. Das erste
Programm (Laufzeit 2008-2013) wurde vom Fol-
geprogramm DART 2020 abgeldst (Laufzeit 2015-
2018).°"

Wesentliche Bestandteile sind dabei:

B Ausbau des Erfassungs- und
Uberwachungssystems
Entwicklung von Leitlinien
Sicherstellung der Diagnostik
Forderung der Aus- und Weiterbildung
von Fachkraften fur Hygiene und
Infektiologie

Verbesserung der nationalen und
internationalen Zusammenarbeit
B Besonderes Augenmerk auf die Tier-
Mensch-Ubertragung

Forderung von Forschungsprojekten
Entwicklung neuer Antibiotika und
neuer Schnelldiagnostik
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10-Punkte-Plan des Bundesministeri-
ums flr Gesundheit (2015)

2015 hat das Bundesgesundheitsministerium
BGM einen 10-Punkte-Plan veroffentlicht.®> Er
fuhrt im Prinzip die Beschlusse von DART fort
und wurde wenige Monate vor Veroffentli-
chung von DART 2020 bekannt gegeben. Das
BGM betont, dass scharfere Malnahmen als
bisher notwendig sind: ,Die Themen Hygiene,
Qualitdtssicherung und Transparenz werden
[..] noch immer nicht mit der nétigen Prioritat
angegangen. Daruber durfen auch erste Erfolge,
wie der Ruckgang der MRSA-Infektionen, nicht
hinweg tauschen. Der 10-Punkte-Plan dient des-
halb dazu, die Anstrengungen auf allen Ebenen
sowohl national als auch international weiter zu
verstarken.“s3

Die 10 Mallnahmen im Einzelnen:

B Ausbreitung multiresistenter Erreger
verhindern, indem das Screening von
Risikopatienten verbessert wird

B Hygienestandards in allen Einrichtungen
weiter ausbauen

B Bessere Informationen der Patienten

uber die Hygienequalitat in Krankenhdausern

Meldepflichten zur Fritherkennung

resistenter Erreger verscharfen

Verpflichtende Fortbildung des

medizinischen Personals

Versorgungsforschung zur Vermeidung

nosokomialer Infektionen verbessern

,One Health“-Gedanken starken:

Aktualisierung der Deutschen

Antibiotika-Resistenzstrategie DART

Forschung und Entwicklung neuer

Antibiotika ermdglichen (Pharmadialog)

B Deutsche globale Gesundheitspolitik zur
Bekampfung von Antibiotika-Resistenzen
nutzen — Partnerlander beim Aufbau von
nationaler Strategien unterstutzen

B Antibiotika-Resistenzen durch Kooperation
der G7 bekampfen

PHARMA-BRIEF SPEZIAL
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Europaische Union: Aktionsplan ge-
gen Bedrohungen durch mikrobielle
Resistenzen (201)

Nachdem der Europaische Rat und das Europa-
parlament den Handlungsbedarf bei mikrobi-
ellen Resistenzen angemahnt hatten, legte die
Europaische Kommission 2011 einen Aktionsplan
vor.%4 Er definiert Ziele und Fristen, Uiber deren
Stand im Februar 2015 berichtet wurde.%

Diese Malknahmen werden von der Kommission
verantwortet und in Zusammenarbeit mit den
Mitgliedsstaaten durchgefuhrt:

B Richtlinien fur angemessenen Einsatz
von Antibiotika bei Mensch und Tier

B Pravention mikrobieller Infektionen und
ihrer Ausbreitung. Ein Europaisches Gesetz
zur Tiergesundheit wird derzeit vorbereitet.
Ziel: Vorbeugung statt Behandlung

B Entwicklung neuer Antibiotika:
Forschungsanreize fur Pharmaunternehmen
schaffen (im Rahmen der Innovative
Medicines Initiative IMI) sowie weitere
kleinere Forschungsprojekte

B Internationale Vernetzung der Programme
(z.B. mit UN-Organisationen wie WHO und
FAO, auch mit Staaten, z.B. China)

B Verbesserung von Monitoring und
Uberwachung in der Human- und der
Veterinarmedizin: harmonisierte
Datenerhebung

B Offentlichkeitsarbeit, Aufklarung &
Schulung

Weltgesundheitsorganisation WHO

2011 bundelte die WHO ihre Aktivitaten zu an-
timikrobiellen Resistenzen und veroffentlichte
eine erste globale Bestandsaufnahme.®® Im Fo-
kus stehen dabei neben Bakterien auch andere
Krankheitserreger, beispielsweise Malaria-Er-
reger, Influenza-Viren und HIV. 2014 wurde auf
der Weltgesundheitsversammlung die Erarbei-
tung eines globalen Aktionsplans beschlossen,®
der schlieRRlich 2015 verabschiedet wurde.5%6
Inhaltlich ist die Arbeit zu Resistenzen eng mit
dem Thema rationaler Arzneimittelgebrauch
verknupft’°” Dem zufolge soll die WHO Staaten

bei der Einflihrung einer Arzneimittelpolitik un-
terstutzen.

Die wesentlichen Punkte des globalen

Aktionsplans:

B One Health Approach: Das Problem betrifft
Menschen, Tiere, Landwirtschaft, Ernah-
rungssicherheit, wirtschaftliche Entwicklung

B Deshalb Zusammenarbeit der WHO mit den
UN-Organisationen fir Erndhrung (Food
and Agriculture Organisation FAO) und Tier-
gesundheit (World Organisation for Animal
Health OIE)

B Alle Staaten sollen bis 2017 nationale
Aktionsplane erarbeiten. Deren Finanzie-
rung muss sichergestellt werden.

B WHO, FAO und OIE unterstutzen die Lander
bei der Erarbeitung der Plane.

B Pravention vor Behandlung: Infektionen ver-
meiden, z.B. durch Sanitaranlagen, und
Hygienemalinahmen

B Zugang zu Gesundheitsversorgung =
Zugang zu Diagnostik und Behandlung

B Entwicklung neuer Medikamente, Diagno-
stika, Impfstoffe und anderer Methoden

G7-Gipfel (2015)

Beim G7 Gipfel treffen sich die Staatsoberhaup-
ter von sieben machtigen westlichen Wirt-
schaftslandern.2 Die Abschlussverlautbarungen
sind nicht rechtlich bindend, konnen aber durch
die Symbolkraft wichtige Signale fur weitere
konkrete Ubereinkiinfte geben. Bei Gipfel 2015,
der unter deutscher Prasidentschaft stand, hat-
te die Bundesregierung das Thema Antibiotika-
resistenz zum Schwerpunkt gemacht.

Wenige Wochen vor Verabschiedung der WHO-

Resolution kundigten die G7-Staatschefs an:

B Die G7 Staaten werden eigene nationale
Aktionsplane erstellen oder Uberarbeiten

B Entwicklung neuer Antibiotika, Impfstoffe,

Behandlungsalternativen und Schnelltests

Verpflichtung zum One Health-Ansatz

Mehr Vorsicht beim Einsatz von Antibiotika

als Masthilfe fur Tiere

B Dialog mit Pharma- und Nahrungsmittel-
industrie

Antibiotika-Resistenzen — eine globale Herausforderung 31
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Forschungslucke Antibiotika:

Die Pipeline ist leer

Forschungsbedarf neue Wirkstoff-
klassen

Auch die Forschung muss ihren Teil dazu beitra-
gen, das Resistenzproblem der Zukunft in den
Griff zu bekommen. Es missen neue Antibio-
tika entwickelt werden — und zwar neue Wirk-

1953: Glycopeptide, Nitroimidazole, Streptogramine

stoffklassen, gegen die noch keine Resistenzme-
chanismen vorliegen. Es ist zwar nur eine Frage
der Zeit, bis die Bakterien auch hier wieder eine
Uberlebensstrategie hervorbringen. Aber neue
Wirkstoffe schaffen neuen Spielraum und soll-
ten dementsprechend nur als Reserveantibio-
tika eingesetzt werden. Welche Herausforde-

1952: Macrolide
1950: Pleuromutiline

1948: Cephalosporine

1947: Polymyxine

1946: Nitrofurane

1945: Tetracycline
1943: Aminoglycoside, Bacitracin (topisch)

1932: Sulfonamide
1928: Penicilline
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lovobiocin

rungen bei der Entwicklung neuer Wirkstoffe
bestehen, schildert das Interview auf S. 34.

Die letzte neue Wirkstoffklasse (Lipopeptide)
wurde 1987 entwickelt. Seither haben sich im-
mer mehr grofse Pharmaunternehmen aus der
Antibiotika-Entwicklung zurtickgezogen und
das Gebiet vor allem kleinen und mittleren Un-
ternehmen Uberlassen’® Das Thema ist kom-
merziell wenig interessant: Die Firmen wollen
moglichst viel von ihren Medikamenten verkau-
fen, aber Nutzungseinschrankungen — die es-
senzieller Bestandteil aller Aktionsprogramme
sind —mindern die Gewinnaussichten.

Forschungsbedarf Diagnostik

Auch in der Diagnostik gibt es grofien Bedarf an
neuen Methoden und Produkten. Die zentrale
Aufgabe ist die Beantwortung von drei Fragen:

1) Liegt eine bakterielle Infektion vor —ja oder
nein? Ohne Bakterien kein Antibiotikum!

2) Liegen Resistenzen vor?

3) Welches Antibiotikum ware geeignet?

Im Idealfall sollten diese Fragen in Zukunft di-
rekt wahrend der Sprechstunde in der arztli-
chen Praxis oder in der Gesundheitsstation
geklart werden (point-of-care-Diagnostik). Bis-

her sind zur Diagnose allerdings noch Labor-
untersuchungen nétig, die einige Tage dauern
und nicht immer billig sind. In armeren Landern
gibt es nicht gentigend Labore. Es mangelt der-
zeit an Testmethoden, um die notwendigen
Untersuchungen schnell, gunstig und einfach
vor Ort durchfithren zu kénnen. Entsprechen-
de Forschungsprojekte sind jedoch bereits
ausgeschrieben: Der Longitude Prize in GroR-
britannien soll mit 10 Mio. £ eine point-of-care-
Diagnostik belohnen, die einfach anzuwenden,
gunstigund weltweit verfiigbar sein muss (siehe
Seite 37).

Die Suche nach neuen Antibiotika

Weltweit wird an neuen Wegen und Mitteln
geforscht, mit Infektionen zurechtzukommen.
Auch in Deutschland findet viel Grundlagenfor-
schung statt. Das Deutsche Zentrum fur Infekti-
onsforschung DZIF verbindet 32 universitare und
aulleruniversitare Forschungseinrichtungen an
sieben Standorten. Das Konsortium InfectCon-
trol2020 bringt 31 akademische Partner und
Unternehmen zusammen. Auch andere Einrich-
tungen widmen sich diesem Thema, etwa das
Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie e. V. — Hans-Knoll-Institut in
Jena.

Die letzte neue Wirkstoffklasse wurde 1987 entwickelt. Abbildung: ReAct (2015) www.reactgroup.org

Trimethoprim
Chinolone, Lincosamide, Fusidinsaure

1969: Fosfomycin
1971: Mupirocin
1976: Carbapeneme
1978: Oxazolidinone
1979: Monobactame

1987: Lipopepitide
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Wie findet man neue Antibiotika?

Im Gesprach mit Prof. Dr. Axel A. Brakhage, Direktor des Leibniz-Instituts fur
Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie e. V. — Hans-Knoll-Institut

Herr Prof. Brakhage, wie
suchen Sie nach neuen
Wirkstoffen?

Brakhage: Fast alle Anti-
biotika, die wir kennen,
stammen aus der Natur.
Bisher hat man Pilze und
Bakterien isoliert, dann
im Labor kultiviert und
daraus neue Substanzen isoliert. Mit der Ge-
nom-Analyse, einer inzwischen leicht einsetzba-
ren Technik, konnen wir nun neue Wege gehen.

Warum Genom-Analyse?

Brakhage: Durch diese Untersuchungen wissen
wir, dass Bakterien, z.B. Streptomyceten, die ge-
netische Information fur wesentlich mehr Sub-
stanzen haben als sie produzieren. Man muss
sozusagen nur den richtigen Schalter umlegen,
damit diese Bakterien statt 5 plotzlich 30 antibio-
tische Wirkstoffe produzieren. Wir schatzen, dass
nur 5% der Substanzen, die bekannte Mikroorga-
nismen herstellen konnen, bisher entdeckt sind.
Und die meisten Mikroorganismen kennen wir
noch gar nicht, weil sie nicht kultiviert wurden.

Wieso sind gerade Naturstoffe so interessant?
Brakhage: Pilze und Bakterien kommunizieren
uber diese Stoffe. Sie senden Botschaften anein-
ander, beispielsweise ,Stopp, komm mir nicht
zu nahe”, oder sie locken andere an. Alle diese
Substanzen haben deshalb eine biologische Ak-
tivitat.

Konzentriert sich deshalb die Forschung vor allem
auf den Boden und das Meer?

Brakhage: Im Boden herrscht eine unglaublich
groRBe Dichte an verschiedenen Mikroorganis-
men, die alle miteinander klar kommen mus-
sen. Sie sprechen und sie kampfen miteinander.
Das bildet die Basis fur die Suche nach Wirk-
stoffen. Im Meer gibt es interessante Lebensge-
meinschaften, Bakterien gehen Symbiose mit
Schwammen ein und bilden eine grofRe Zahl in-
teressanter Verbindungen.
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Gibt es ein systematisches Vorgehen beim Natur-
stoff-Screening?

Brakhage: Ja, die Genome der Mikroorganismen
werden systematisch sequenziert. Mit bioinfor-
matischen Analysen und Modellrechnungen
kann man dann Prognosen erstellen: wo konn-
te etwas Interessantes sein? Viele dieser Infor-
mationen sind in 6ffentlichen Datenbanken zu-
ganglich.

Greifen Pharmaunternehmen die Ergebnisse auf?
Brakhage: Fur die Unternehmen lohnt sich das
kaum, neue Antibiotika zu entwickeln. Wir ha-
ben deshalb das Konsortium InfectControl 2020
gegrundet’ 15 Forschungseinrichtungen und
16 Unternehmen wollen gemeinsam neue Be-
handlungen entwickeln und helfen, die Licke
zwischen Forschung und Entwicklung zum Me-
dikament zu schlief3en.

Gibt es auch andere Forschungsansdtze aufser
Antibiotika?

Brakhage: Antibiotika sind Wundermolekdle,
da brauchen wir dringend neue. Und es wer-
den immer wieder neue Wirkmechanismen
entdeckt, das Potenzial ist also noch lange nicht
ausgereizt. Und ja, es gibt andere Strategien.
Vor allem in Osteuropa wird schon lange mit
bestimmten Viren, den Bakteriophagen gear-
beitet. Das ist empirisch, aber klinische Studien
sind mir nicht bekannt. Am ehesten kann ich
mir eine oberflachliche Anwendung vorstellen,
beispielsweise bei Verbrennungen. Fur systemi-
sche Therapie sehe ich eher Probleme, die Bakte-
riophagen sind grol3e Fremdkorper, auf die der
Korper mit Antikorperbildung reagiert. Es kann
zu allergischen Reaktionen kommen.

Mehr verspreche ich mir vom Ansatz, das Im-
munsystem zu starken. Eine Infektion ist ja ein
Wechselspiel von Wirt und Krankheitserreger.
Der Wirt kann zum Beispiel Uber eine Impfung
gestarkt werden. Oder wir kdnnen Immunzellen
aktivieren, damit sie Krankheitserreger besser
erkennen.
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Neue Anreize fur Forschung und

Entwicklung schaffen

Die Forschung und Entwicklung neuer Antibioti-
ka steht vor einer besonderen Herausforderung:
Neue Medikamente mussen global verfugbar
sein, also auch fur die Bevolkerung in armen
Regionen bezahlbar. Gleichzeitig mussen sie so
wenig wie moglich verwendet werden, um die
Entstehung von Resistenzen hinauszuzogern.
Solche Reservemedikamente sind fur die kom-
merzielle Forschung uninteressant, denn die
Kombination aus niedrigem Preis und geringer
Produktionsmenge ware betriebswirtschaftlich
nicht leicht zu rechtfertigen. Welche Anreize
stehen zur Verfugung, um dennoch neue Pro-
dukte zu bekommen?

Klassische Forschungsforderung:
Push-Mechanismen

Eine direkte Finanzierung (engl. push = anschie-
ben) ist das klassische Instrument zur Forde-
rung von Grundlagenforschung. Das Bundesmi-
nisterium fur Bildung und Forschung finanziert
diverse Projekte, deren Erkenntnisse fur die Ent-
wicklung neuer Wirkstoffe und diagnostischer

Methoden nttzlich sein konnten. Wichtige For-
derprogramme sind.:

Deutsches Zentrum fiir Infektionsforschung
DZIF ist ein virtuelles Institut, hinter dem 35 re-
nommierte offentlich finanzierte Einrichtungen
stehen. Es bundelt viele Forschungsprojekte,
vertritt aber nicht alle deutschen Forschungs-
aktivitaten zum Thema Infektionen.

Innovative Medicines Initiative: Dieses Europa-
ische Forderungskonzept wird gemeinsam von
der Europaischen Kommission und dem Ver-
band der Pharmaindustrie EFPIA finanziert. Mit
Antibiotika befasst sich das Forderprogramm
,New Drugs 4 Bad Bugs".

Uber die Grundlagenforschung hinaus geht die
direkte Forderung der Produktentwicklung. Um
die kommerzielle Antibiotikaentwicklung anzu-
schieben, gibt es bisher nur ein staatliches Pro-
gramm in den USA: Die Biomedical Advanced
Research and Development Authority (BARDA)
fordert den Hersteller GlaxoSmithKline mit 200
Mio. USS.

Antibiotika-Resistenzen — eine globale Herausforderung 35
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Klassische Anreize fur kommerzielle
Forschung

Der gangige Anreiz fur ein Unternehmen, in die
Entwicklung eines Produkts zu investieren sind
hohe Produktpreise und die Marktexklusivitat.
Dazu dienen gesetzlich verankerte Schutzrechte
wie Patentschutz und Datenexklusivitat. Fir die
kommerziell weniger interessanten vernachlas-
sigten Krankheiten (neglected diseases) und die
seltenen Erkrankungen (orphan diseases) wird
die Ausweitung dieser Exklusivitat diskutiert,
beispielsweise durch eine beschleunigte Bear-
beitung der Zulassung oder eine vereinfachte
Zulassung.

Nachteil dieses klassischen Modells: Nach wie
vor treffen die Unternehmen selbst die Ent-
scheidung, welche Produkte sie entwickeln —die
Prioritatensetzung in der Produktentwicklung
ist also nach wie vor durch kommerzielle Krite-
rien bestimmt. Ein hoher Preis behindert den
Zugang, und Exklusivrechte verhindern einen
preissenkenden Wettbewerb. Zudem besteht
die Gefahr, dass eine breit angelegte Vermark-
tung (wie sie ja im Interesse des Unternehmens
ist) neue Resistenzen fordert. Das Problem ,Zu-
gang”“ versus ,Bewahrung” ist also mit den tra-
ditionellen Mechanismen der Forschungsforde-
rung nicht zu 16sen.

The Champion Antibictic for
Day to Day Infections

f@= =i
CEFADROXIL
The Beto Loctom antiblotic with proven efficacy
Betier tolerance
Beatter bioavailability
High clinical success
Convenient b.i.d. dosing
Supercedes expectations
Superior Pharmaco-Kinetics
Absorption not affected by food
Excellent in soft and hard tissue infections
|f 125 mg Dry Syp, 125 mg Kid Tab, j
\ 250mg Dry Syp,250 mg DT,500 mg Tab.

Breit angelegte Vermarktung von Antibiotika
fuihrt zum Fehlgebrauch — wie diese Werbung fur
Lalltagliche Infektionen® aus Kenia
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Crack the challenge
and win

Horizon Prize
€ 1 million

BETTER USE OF
ANTHIDTICS

Apply by 17/08/2016
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Prdmien konnen neue Forschungsanreize
schaﬁ’en www.ec.europa.eu/horizonprize/antibiotics

Die Grundlagenforschung beispielsweise in
Deutschland ist durchaus aktiv im Bereich anti-
biotischer Wirkstoffe. Allerdings fehlt es an der
klinischen Testung dieser Wirkstoffe. Diese so
genannte Ubergangsliicke (translational gap)
zu fullen, ist deshalb eine zu Recht haufig geau-
Berte Forderung. Dass dies, wie ebenfalls hau-
fig zu horen, mit weiteren finanziellen Anreizen
fur die Pharmaunternehmen geschehen soll, ist
aber nicht zielfuhrend.

Alternative: Forschung und Entwick-
lung als offentliche Verantwortung

Alternative Mechanismen lassen sich aus dem
Ansatz ,Arzneimittel als offentliches Gut“ be-
greifen. Die Arzneimittel nutzen der Weltge-
meinschaft, also muss die Gemeinschaft auch
fur die Entwicklung dieser Guter und fur einen
verantwortungsvollen, bewahrenden Gebrauch
sorgen.

Ein Weg dahin ist, den Produktpreis von den
Kosten fur Forschung und Entwicklung abzu-
koppeln (de-linkage). Diese Kosten werden nicht
— wie im klassischen Industriemodell — durch
den Endpreis refinanziert, sondern durch ande-
re Mechanismen. Das hat zwei Vorteile: Ein ho-
her Absatz des Produkts zur Refinanzierung ist
nicht erforderlich und der Verkaufspreis kann
nahe bei den Herstellungskosten angesiedelt
werden.

Pull-Mechanismen: Pramien

Muss der Erfinder/die Erfinderin die Entwick-
lung vorfinanzieren und wird erst hinterher
belohnt, handelt es sich um einen , Pull-Mecha-
nismus“ (engl. pull = heranziehen). Dieser Me-
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Screenshot https.//longitudeprize.org/

chanismus war in Form einer Pramie bereits in
der Vergangenheit bei verschiedenen Projekten
erfolgreich und wird deshalb jetzt auch im der
Antibiotika-Forschung getestet. Die Europaische
Kommission hat erstmals eine Pramie in Hohe
von 1 Million Euro ausgelobt. Belohnt wird, wer
Diagnostika fur Atemwegsinfekte entwickelt.
Der Test soll die Frage beantworten, ob bei einer
Erkaltung ein Antibiotikum nétig ist oder nicht.

In Grofbritannien geht man noch weiter. Der
Longitude Prize in Hohe von 10 Mio. £ ist eben-
falls fur point-of-care-Diagnostik konzipiert,
stellt aber weitere Bedingungen: Der Test muss
einfach anzuwenden, gunstig und weltweit ver-

fugbar sein. Solche Pramien sind auch fur Arz-
neimittel denkbar. Da deren Entwicklung bis zur
Marktreife aber wesentlich teurer ist, teilt man
die Pramien sinnvollerweise auf definierte Etap-
penziele (milestones) auf.

Antibiotika-Plattform

Kooperation statt Konkurrenz — viele For-
schungsaktivitaten auf einer Plattform zu bun-
deln, spart Ressourcen und kann die Forschung
und Entwicklung stark befruchten. In einer
Antibiotika-Forschungsplattform ware es auch
denkbar, verschiedene Push- und Pull-Mechanis-
men miteinander zu kombinieren677 - ghnlich
wie es bei den Produktentwicklungspartner-
schaften (PDPs) geschieht, die seit etwa 15 Jah-
ren im Bereich der vernachlassigten tropischen
Infektionskrankheiten etabliert sind. In PDPs ar-
beiten unterschiedliche Akteure zusammen, z.B.
offentliche Forschungseinrichtungen, Unter-
nehmen und Nichtregierungsorganisationen. In
solchen Netzwerken steuern die Partner ihr spe-
zielles Wissen jeweils in den unterschiedlichen
Projektphasen bei. Die Leitung liegt sinnvoller-
weise bei einem nichtkommerziellen Akteur.
Nun hat die WHO gemeinsam mit der non-pro-
fit Organisation DNDi einen Entwurf vorgelegt,
die Machbarkeit einer solchen Struktur zu pru-

Produktentwicklungspartnerschaft (inkl. WHO)

Grundlagen-

Entwicklung Produktion
forschung
Akademia, Pharma Pharma
Startups, Akademia
Biotech
' ' Als Auftrag! Als Auftrag!
Grants Pramien

£€€ aus Antibiotika-Fonds

Modell fiir eine globale Plattform zur Entwicklung neuer Antibiotika als 6ffentliches Gut
(Modifiziert nach Chatham House (2013) Roundtable on Antibiotic Resistance)
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fen und einen Businessplan zu erarbeiten.’® Ein
internationales Abkommen kénnte einen recht-
lich verbindlichen Rahmen schaffen, um solche
ambitionierten Projekte langfristig tragfahig zu
gestalten.®

Die Grundlage konnte bei Antibiotika eine of-
fentlich zugangliche Wirkstoffbibliothek mit
Naturstoffen sein. Fur die Identifizierung neuer
Leitstrukturen ware eine Pramie auszuschrei-
ben (also ein Milestone Prize). Die Optimierung
der Leitstruktur sowie die Entwicklung bis hin
zur Zulassung konnte nicht-exklusiv an offent-
lich finanzierte Produktentwicklungspartner-
schaften lizenziert werden.

Fazit:

Wichtige Merkmale im Sinne eines offentlichen
Gutes waren ein open source data sharing mit
einer klaren Regelung der Eigentumsrechte: Wis-
sen, das aus der Plattform generiert wird, muss
wieder in die Plattform eingespeist werden. Die
Produktion ware schlussendlich mehreren Un-
ternehmen erlaubt und die Forschungsergeb-
nisse stunden damit als kostengunstige Generi-
ka zur Verfligung. Zur Finanzierung musste ein
globaler Fonds gegriindet werden, in den meh-
rere Lander freiwillig einzahlen. Dieser Ansatz
wird schon langer auch fur andere Krankheiten
diskutiert.®” Denkbar ware eine Angliederung an
die WHO.

Technische Losungen alleine genugen nicht

Diese Broschure zeigt, wie grof8 die Herausfor-
derung durch antibiotikaresistente Bakterien
ist. Es sind viele kleine und groBere Einzelmal3-
nahmen notig: Aufklarung bei Patientinnen,
die bewusster und vorsichtiger mit Antibiotika
umgehen mussen; Verhaltensanderungen bei
den Arztinnen, die zu oft und teils sogar wider
besseres Wissen Antibiotika verschreiben; in
Kliniken ist ein behutsamerer Umgang mit den
wichtigen Wirkstoffen dringend notig — mehr
Fachkrafte fur Infektiologie und Hygiene wer-
den gebraucht.

Der globale Vergleich zeigt, dass in vielen Lan-
dern die Situation katastrophal ist und das
Bewusstsein fur die Besonderheiten antibioti-
scher Medikamente fast vollig fehlt. Gekoppelt
mit unkontrolliertem Arzneimittelhandel und
unzulanglichen Gesundheitssystemen ist diese
Mischung verheerend. Und zwar fur die ganze
Welt.

Es ist gut, dass inzwischen in vielen Landern
Aktionsplane beschlossen wurden, die das The-
ma auch weltweit angehen und die ressourcen-
schwachen Lander unterstiitzen. Eine zentrale
Bedeutung wird der 2015 angenommene Akti-
onsplan der WHO haben.

Aber was fehlt?
Die Broschure zeigt, dass die Plane etliche As-
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pekte noch nicht ausreichend oder gar nicht be-
rucksichtigen. Tierhaltung wird zwar als wichti-
ger Ansatz im one health-Konzept berucksichtigt,
aber die wirtschaftlichen Zusammenhange einer
industrialisierten und globalisierten Produktion
von Milch, Fleisch und Eiern sind ein politisches
Minenfeld, an das sich bisher kein politisch Ver-
antwortlicher herantraut.

In der Entwicklung neuer Antibiotika bleiben die
Aktionsplane sehr vage und setzen mehr darauf,
finanzielle Anreize fur Unternehmen zu schaffen
als alternative Forschungskonzepte zu fordern.
Dabei stehen wir vor einer besonderen Heraus-
forderung: neue Medikamente mussen so wenig
wie moglich eingesetzt werden. Also gilt es, die
scheinbar gegensatzlichen Pole Innovation und
Finanzierung durch breite Vermarktung mitein-
ander in Einklang zu bringen. Das wird nur mit
neuen Ansatzen gelingen.

Und was grundsatzlich nicht in Vergessenheit
geraten sollte, ist die soziale Dimension des The-
mas.® Viele Infektionskrankheiten konnte man
verhindern durch die Beseitigung von Armut und
Mangelernahrung, durch sauberes Trinkwasser,
Abwasserbehandlung, bessere Arbeitsbedingun-
gen —all die Faktoren, die als soziale Determinan-
ten von Gesundheit beschrieben werden. Die Be-
kampfung von Infektionen mit Antibiotika stellt
also vielerorts eine Notlosung dar.
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Antibiotika-Resistenz: Eine globale Herausforderung

Antibiotika sind ein Segen fir die
Medizin. lhre Entdeckung machte In-
fektionen behandelbar, die zuvor viel
Leid und viele Todesfalle verursachten.
Aber die Situation verandert sich
dramatisch: Immer mehr Bakterien
sind resistent gegen immer mehr anti-
biotische Wirkstoffe. Jahrlich sterben
weltweit zehntausende  Menschen
durch multiresistente Keime. Und
die Resistenzen machen nicht vor

Grenzen halt: Sie entstehen uberall,
und sie verbreiten sich uberall hin.
Das Resistenz-Problem muss deshalb
genau so global gelost werden wie seine
Ursachen sind. Der Slogan ,,One Health"
- eine Gesundheit - ist umfassend zu
verstehen: globaler Norden und Suden,
Humanmedizin und Tiermedizin, so-
ziale Komponenten und technische
Losungen miussen berilicksichtigt wer-
den.
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dungs- und Offentlichkeitsarbeit fiir das Recht auf Gesund-
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marktes in Nord und Siid aufmerksam macht. Die Pharma-
Kampagne setzt sich fiir den Zugang zu unentbehrlichen Arz-
neimitteln in den Landern des Stidens und die Forschung fiir
vernachlassigte Krankheiten ein. Sie fordert den rationalen
Medikamentengebrauch.
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