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Einführung: Resistenzen als Problem Die Weltgesundheitsorganisation WHO findet drastische Worte zum Stichwort Antibiotikaresistenzen: „Ohne schnelles und koordiniertes Handeln steuert die Welt auf ein post-antibiotisches Zeitalter zu, in dem weit verbreitete Infektionen und kleine Verletzungen, die seit Jahrzehnten behandelbar waren, wieder töten können.“ 1 Antibiotika sind ein Segen für die Medizin. Nach ihrer Entdeckung im frühen 20. Jahrhundert werden sie seit den 1950er Jahren breit eingesetzt. Damit wurden Infektionen behandelbar,1 die zuvor viel Leid verursacht hatten und viele Todesfälle verursachten. Aber die Situation ändert sich dramatisch: Immer mehr Bakterien sind resistent gegen immer mehr antibiotische Wirkstoffe. Vor allem die typischen Erreger weit verbreiteter Erkrankungen wie Harnwegsinfekte oder Lungenentzündungen werden somit wieder schwer behandelbar.1 Resistenzbildung ist ein natürlicher Vorgang. Dass sie aber inzwischen zu so einem großen



Problem geworden ist, ist zweifellos die Folge eines massiven Fehlgebrauchs dieser Medikamente. Häufig werden Antibiotika beispielsweise bei Erkältungen eingesetzt, obwohl es sich dabei in der Regel um Virusinfektionen handelt, bei denen Antibiotika gar nicht wirken können. Derartiger Unsinn ist weltweit verbreitet und wird sogar noch dadurch befördert, dass in vielen Ländern Antibiotika ohne Rezept erhältlich sind. Ein anderes Problem ist der massive Einsatz von Antibiotika in der Nutztierhaltung – nicht nur bei Infektionen, sondern teils sogar bei gesunden Tieren als Wachstumsbeschleuniger. In Europa ist diese Methode der Tiermast seit 2006 verboten, aber z.B. in den USA wird sie nach wie vor praktiziert. Solche Fehlanwendung führt zu einem enormen Selektionsdruck: Wenn Bakterien permanent mit Antibiotika konfrontiert werden, bleiben nur die resistenten übrig und vermehren sich dann ungehindert.
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Foto: WHO, P. Virot



Szenario eines post-antibiotischen Zeitalters Das Resultat zeigt sich am Beispiel von Gonorrhoe (Tripper), einer sexuell übertragbaren Krankheit, die eigentlich gut zu heilen war. Doch inzwischen sind in mehreren Ländern die Erreger gegen sämtliche Antibiotika resistent. Die WHO warnt, dass Gonorrhoe bald unbehandelbar wird.1 Jährlich sterben weltweit zehntausende Menschen durch multiresistente Keime, die sie sich in Krankenhäusern zugezogen haben. MRSA ist in Deutschland vermutlich der bekannteste Krankenhauskeim. Aber er ist nicht mehr das größte Problem. Kritischer sind inzwischen die so genannten ESBL-bildenden Bakterien, die über die Fähigkeit verfügen, gleich mehrere Antibiotika unwirksam zu machen. Diese unangenehme Eigenschaft können sie nicht nur an ihre Nachkommen vererben, sondern auch an andere Bakterienarten weitergeben. Die Behandlung von Harnwegsinfektionen (meist durch E. coli) und anderer einfacher Infekte wird schwieriger. Sie dauert länger und wird immer nebenwirkungsreicher und teurer. Krankenhausaufenthalte, die eigentlich der Gesundung dienen sollen, werden zum Gesundheitsrisiko, weil das Infektionsrisiko insbesondere nach Operationen steigt.
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In den USA werden die durch Resistenzen in Krankenhäusern verursachten Kosten auf 26 Milliarden US$ (20 Mrd. €) pro Jahr geschätzt. Wenn man zusätzlich den Arbeitsausfall und andere gesellschaftliche Kosten einrechnet, verschlingen resistente Krankheitserreger dort fast 20 Milliarden US$ (54 Mrd. €).2



One Health: Resistenz ein globales Problem Resistenzen machen nicht vor Grenzen halt: Sie entstehen überall, und sie verbreiten sich überallhin. Die Lösung muss deshalb genau so global sein wie es die Ursachen sind. Der Slogan „One Health“ – eine Gesundheit – ist deshalb umfassend zu verstehen: globaler Norden und Süden, Humanmedizin und Tiermedizin, soziale Komponenten und technische Lösungen müssen berücksichtigt werden. Aktionspläne wurden bereits von der Bundesregierung, der Europäische Kommission und der WHO verabschiedet. Aber es muss dringend mehr geschehen: In vielen Ländern existiert nicht einmal ein Überwachungssystem, das Resistenzen und die daraus entstehenden Probleme erfasst. Diese Broschüre stellt wichtige Problembereiche vor, schildert die bisher ergriffenen nationalen und internationalen Maßnahmen und benennt die Lücken, die geschlossen werden müssen.
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Wir und die Bakterien Bakterien sind wichtig – ohne Bakterien könnten wir nicht leben. Jeder Mensch trägt 1-2 Kilogramm Bakterien in sich, überwiegend im Darm, wo sie grundlegende Funktionen unserer Verdauung übernehmen. Bakterien verursachen meist keine Infektionen, sie besiedeln uns einfach und gehören auf der Haut und den Schleimhäuten gewissermaßen auch zum Immunsystem. Das Mikrobiom, wie die Gesamtheit der Mikroorganismen eines menschlichen Körpers bezeichnet wird, ist individuell 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 angleicht. Bei Menschen mit einem geschwächten Immunsystem – beispielsweise nach einer Chemotherapie oder einer Operation – kommt es eher zu einer Erkrankung. Typische bakterielle Erkrankungen sind Infekte der oberen Luftwege, Lungenentzündungen, Entzündungen der Gallenwege, Harnwegsinfekte und Wundinfektionen, die manchmal auf den ganzen Körper übergreifen können (Sepsis bzw. „Blutvergiftung“).



Entstehung von Resistenz Seit es Bakterien gibt, haben Organismen, die von ihnen befallen wurden, auch Wege gefunden, sie in Schach zu halten. In erster Linie geschieht dies durch das Immunsystem, über das praktisch jedes Lebewesen verfügt. Einige Organismen bilden zusätzlich auch bakterienschädigende Substanzen, z.B. stammt das bekannte Penicillin aus Pilzen. Im Gegenzug bilden die Bakterien wiederum Mechanismen, um mit den Antibiotika fertig zu werden. Belege für solch ein natürliches ökologisches System fand der US-amerikanische Biochemiker Gerry Wright in 30.000 Jahre alten Bodenproben aus dem Permafrost Alaskas. Die Bodenproben enthielten Erbgut von Bakterien, das unter anderem Resistenzen gegen Penicillin, Tetracycline und Vancomycin aufwies.3 Wie entsteht eine Resistenz? Bei der Vermeh-



rung von Bakterien kommt es immer zu genetischen Mutationen. Dabei können Bakterien entstehen, die sich von ihren Eltern unterscheiden: Sie weisen Resistenzen auf. Kommen sie nun mit Antibiotika in Berührung, haben die Bakterien mit den Resistenzen bessere Überlebenschancen und werden sich stärker vermehren.



Ausbreitung von Resistenzen Bakterien können Erbgut untereinander austauschen. Somit können sie auch Resistenzen an andere Bakterienarten weitergeben. Erreger breiten sich aus Durch Kontakt von Mensch zu Mensch Durch Kontakt von Mensch und Tier (Landwirte, die mit Tieren arbeiten, aber auch Haustiere, mit denen gekuschelt wird) Unsauberes Trinkwasser (fäkal-orale Übertragung): vor allem in Südostasien bedeutend für die Ausbreitung ESBL-resistenter E. coli Landwirtschaft: Resistente Bakterien am Gemüse stammen aus der Gülle (Exkrementen aus den Tierställen), die als Dünger verwendet wird. Die Resistenzgene können Jahre im Boden verbleiben. Auch Antibiotika selbst können mit der Gülle auf die Felder gelangen. Gemüsepflanzen können Antibiotika aufnehmen.



Welche Keime sind problematisch? Häufig sind Bakterien nicht nur gegen einen bestimmten Wirkstoff resistent, sondern sogar gegen mehrere Antibiotika. Man bezeichnet sie dann als multiresistente Erreger. Für gesunde Menschen sind sie in der Regel kein Problem, viele Menschen sind mit solchen Bakterien besiedelt, ohne es überhaupt zu merken. Erst bei einem geschwächten Abwehrsystem oder bei einem tieferen Eindringen dieser Erreger in den Körper, etwa bei einer Operation, kann es kritisch werden. MRSA = Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-Bakterien. S. aureus lebt bei ca. 20-30%
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nen. Auch Klebsiellen, ebenfalls natürliche Bewohner des Verdauungssystems, weisen immer häufiger den ESBL-Resistenzmechanismus auf. Carbapenemase-bildende Bakterien sind resistent gegen Carbapeneme und andere Antibiotika. Solche Bakterien sind noch schwieriger zu behandeln. In Deutschland kommen sie bisher nur in Krankenhäusern vor. Über das Ausmaß der Problemkeime gibt es keine zuverlässigen Zahlen. Während manche Schätzungen von jährlich 25.000 Todesfällen durch multiresistente Keime in Europa ausgehen,5 kommen andere AutorInnen nach der Auswertung von Krankenhausakten sogar auf 30.000 Todesfälle alleine in Deutschland.6



aller gesunden Menschen auf der Haut oder auf Schleimhäuten. Das Bakterium wird vor allem über Hände übertragen. Die Infektionen sind meist lokal begrenzt auf der Haut oder in Wunden. Gefährlich werden sie bei Operationswunden oder bei Lungenentzündung. Je nach Herkunft unterscheidet man die healthcare-assoziierten MRSA (HA-MRSA) für Infektionen, die innerhalb einer Gesundheitseinrichtung auftreten, und die community-assoziierten MRSA (CA-MRSA), die in der allgemeinen Bevölkerung erscheinen. Die lifestock-assoziierten MRSA (LAMRSA) befallen in Regionen mit Intensivtierhaltung Menschen und Tiere gleichermaßen. VRE = Vancomycin resistente Enterokokken leben im Darm. Sie können eine Infektion der Harnwege, Bauchfellentzündung und Blutvergiftung auslösen. Sie treten hauptsächlich in Krankenhäusern auf. ESBL-produzierende Bakterien: ESBL 4 sind Enzyme, 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 ausgetauscht wird. Die Bakterien inaktivieren Antibiotika wie Penicilline, aber auch Cephalosporine. ESBL-produzierende Bakterien findet man vor allem bei Escherichia coli (E. coli), einer der häufigsten Bakterienarten im Darm. E. coli kann im Körper vielfältige Infektionen auslösen, z.B. Harnwegsinfekte, Lungenentzündungen, Blutvergiftung, Wundinfektionen nach Operatio2003



Die Situation in Deutschland In Deutschland werden die meisten Antibiotika im ambulanten Bereich verordnet (85%), der Anteil des Klinik-Verbrauchs beträgt nur 15%.7 In den ärztlichen Praxen wurden 2014 etwa 39 Millionen Antibiotika-Rezepte ausgestellt, was 374 Millionen mittleren Tagesdosen (DDD8) und einem Umsatz von 699 Millionen Euro entspricht.9 Der Verbrauch ist über die letzten Jahre relativ konstant, allerdings werden immer häufiger Reserveantibiotika verordnet (siehe Kasten). Hauptverbraucher sind alte Menschen und Kinder unter 15 Jahren.
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In Deutschland werden Antibiotika unterschiedlich häufig verordnet, vor allem im Osten weniger. Das lässt sich nicht mit einer unterschiedlichen Erkrankungshäufigkeit erklären. 6
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zierenden E. coli und anderen resistenten Arten7. Der Anteil multiresistenter E. coli ist von unter 1% im Jahr 1995 auf 14% im Jahr 2010 gestiegen.



Besonders bedenklich: Mindestens 30% der Antibiotika-Verschreibungen sind unangemessen.11 Häufig sind beispielsweise Rezepte bei Erkältungen, also Virus-Erkrankungen, wo Antibiotika gar nicht wirksam sind. Auch bestimmte bakterielle Erkrankungen, etwa Mandelentzündung oder Mittelohrentzündung sollten in der Regel nicht mit Antibiotika behandelt werden.



Hochrechnungen zeigen: In Deutschland trägt etwa jede zehnte Person multiresistente Erreger mit sich. 11



Reserveantibiotika



Ausgewählte MRE



Reserveantibiotika sollten nur gezielt im Falle resistenter Erreger bzw. schwerer Krankheitsverläufe angewendet werden. Zu den Reserveantibiotika zählen z.B. Fluorchinolone und Cephalosporine der 3. und 4. Generation. Fast ein Viertel der Antibiotika-Rezepte entfallen auf Reservemedikamente.10 In vielen Fällen wäre aber ein Standard-Antibiotikum ausreichend.
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Resistenzen In Deutschland sinkt die Häufigkeit von MRSA. Dagegen steigt das Auftreten von ESBL-produ-



10 Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) 3. Gen.-C ephalosporin-resistente Escherichia coli 8



3. Gen.-C ephalosporin-resistente Klebsiella pneumoniae



MRE pro 1.000 Patiententage



Vancomycin-resistente Enterokokken Carbapenem-resistente Acinetobacter baumannii 6



4



2



0 2001



2002



2003



2004



2005



2006



2007



2008



2009



2010



2011



Anstieg resistenter Keime auf deutschen Intensivstationen (pro 1.000 Patiententage) 7a Antibiotika-Resistenzen – eine globale Herausforderung



7



Die Situation in Europa



DDD per 1000 inhabitants and per day 0 11.34 to < 15.46 15.46 to < 19.57 19.57 to < 23.67 23.67 to < 27.80 27.80 to < 31.92 No data reported Not included



Lichtenstein Luxembourg Malta



Beim Antibiotika-Verbrauch gibt es in Europa ein deutliches Nord-Süd-Gefälle. (DDD 8 pro 1.000 EinwohnerInnen und Tag, 2012) Abbildung: ECDC (2014) 13



In Europa ist die Situation ähnlich wie in Deutschland: Die meisten Antibiotika (90%) werden außerhalb der Krankenhäuser verbraucht.12 Im ambulanten Bereich sind es in Europa durchschnittlich 21,5 DDD pro 1.000 EinwohnerInnen und Tag gegenüber 2,0 DDD im Krankenhaus. Am häufigsten verwendet werden Breitbandantibiotika, die gegen viele verschiedene Bakterienarten wirken. Auffällig ist das Nord-Süd-Gefälle: 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 Krankenhäusern ist
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Finnland der Spitzenreiter (2,8 DDD), der niedrigste Wert ist wiederum in den Niederlanden zu finden (1,0 DDD). Insgesamt lassen sich diese Unterschiede nur schwer erklären. Angesichts der Tatsache, dass es überall unsinnige Verschreibungen und falsche Anwendungen gibt, haben wir es hier mit einem komplexen System medizinischer, kultureller, politischer und ökonomischer Faktoren zu tun. Untersuchungen von 2008/2009 zeigen, dass in den süd- und südosteuropäischen Ländern Antibiotika relativ häufig ohne Rezept verkauft werden.13 Doch auch hier kann gegengesteuert werden: Griechenland konnte den
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Resistenzen Antibiotikaverbrauch durch öffentliche Kampagnen und regelmäßige Schulung von ÄrztInnen in den letzten Jahren senken.14 In den meisten Ländern werden immer mehr Breitbandantibiotika verschrieben. Warum das so ist, lässt sich bisher nicht eindeutig erklären.



Auch bei den Resistenzraten zeigt sich ein deutliches Nord-Süd-Gefälle. Besonders viele Resistenzen zeigen sich dort, wo auch der Verbrauch hoch ist (siehe Grafik).14 Am stärksten sind Südund Südosteuropa betroffen.
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Die Häufigkeit von MRSA zeigt ebenfalls ein deutliches Nord-Süd-Gefälle.7b
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Die Situation weltweit Der weltweite Antibiotika-Verbrauch ist zwischen dem Jahr 2000 und 2010 um 36% gestiegen.15 Drei Viertel des Anstiegs entfällt auf Südafrika und die BRIC-Staaten, die einen starken wirtschaftlichen Aufschwung erleben: Brasilien, Russland, Indien und China. Das Bevölkerungswachstum in diesen Ländern erklärt den Anstieg



Straßenhändler, Drogerien oder auch Apotheken und Ärzte befördert diese Praxis. Aber auch das fehlende Bewusstsein für die Risiken sowie mangelnde Kenntnis der korrekten Anwendung sind vielfach Teil des Problems. Die WHO hat 2015 eine besorgniserregende Bestandsaufnahme veröffentlicht.17 Wichtigster
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Eine Hochrechnung für das Jahr 2050: Besonders viele Todesfälle durch multiresistente Erreger wird es in Afrika und Asien geben. Aber auch in Europa wird das Risiko weiter zunehmen. Abbildung: O’Neill J (2014) 18



nicht allein, es wurden auch pro Kopf immer mehr Antibiotika verbraucht. Dagegen konnten vor allem die USA und Länder in Zentralamerika und Europa ihren Verbrauch senken. Die Ursachen des steigenden Antibiotikaverbrauchs sind weltweit dieselben: Fehlanwendung und Übergebrauch. Selbstmedikation  – vor allem bei Atemwegserkrankungen – ist hauptsächlich in Länder mit niedrigem und mittlerem Einkommen verbreitet.16 Der unkontrollierte Verkauf von Medikamenten über
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Punkt: Resistenzen verbreiten sich weltweit. Um dem entgegenzuwirken, sind umfangreiche Programme nötig. Allerdings fehlen nationale Programme zur Infektionskontrolle und zum Antibiotikamanagement häufig entweder ganz, oder sie sind unzureichend. Beispielsweise fehlt oft eine sektorübergreifende Koordination. Überwachung: Intensives Monitoring bzw. die Dokumentation aller Resistenzfälle ist wichtig, um gezielte Maßnahmen ergreifen zu können. Voraussetzung hierfür sind Labore mit qualifiziertem Personal und angemessener finanziel-
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ler Ausstattung. Beides fehlt in vielen Ländern. Immerhin: In jeder der sechs WHO-Regionen gibt es ein Referenzlabor. Arzneimittelqualität: In vielen Ländern werden auch Medikamente schlechter Qualität angeboten. Die Folge ist eine unbeabsichtigte falsche Dosierung, die eine Resistenzbildung fördert. Arzneimittelfälschungen 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 Ländern. Der Verkauf ohne Rezept ist in vielen Ländern immer noch alltäglich. Arzneimittel werden oft sogar auf Straßenmärkten angeboten, sind aber auch rezeptfrei in Apotheken oder Drogerien erhältlich. Fehlende Behandlungsrichtlinien: Viele Länder haben keine Behandlungsstandards für Infektionskrankheiten. Das fördert den Fehlgebrauch von Antibiotika durch das Gesundheitspersonal. Fehlendes Bewusstsein: Die Resistenzproblematik ist weltweit sehr vielen Menschen nicht bekannt, teilweise trotz Aufklärungskampagnen. Auch glauben immer noch Viele, dass Antibiotika gegen Viren helfen.



Der Preis spielt bei Antibiotika eine ambivalente Rolle. Je nach Wirkstoff und Land kann ein Antibiotikum sehr teuer sein, so dass für arme Menschen eine verfügbare Behandlung unbezahlbar sein kann. In anderen Fällen sind Antibiotika aber so billig, dass die Gefahr eines leichtfertigen (Fehl-) Gebrauchs besteht – besonders in unkontrollierten Märkten.



Fallbeispiel: Antibiotika in Ghana19 Ghana ist ein vergleichsweise stabiles Land in Westafrika. Der Umgang mit Antibiotika ist aber problematisch: Kaum Überwachung des Antibiotikagebrauchs Mangelnde Kontrollen erlauben freien Warenaustausch innerhalb Westafrikas Unkontrollierte Verwendung von Antibiotika in der Landwirtschaft Erste Maßnahme: Schaffung einer Antimicrobial Resistance Working Group. Sie bringt Human- und TierärztInnen, Politik, WissenschaftlerInnen und Medien zusammen 2011 Einführung einer Politik zur Infektionskontrolle, aber bisher nur mangelhafte Umsetzung in die Praxis



Infektionskrankheiten – nicht nur eine Frage der Medizin Wird die Bedeutung von Infektionskrankheiten im globalen Kontext diskutiert, ist auch ein Blick in die Vergangenheit hilfreich. Historisch betrachtet ist der Sieg über die großen Infektionskrankheiten nicht der Verdienst von Medikamenten und Impfstoffen – auch wenn diese zweifellos ihre Bedeutung haben. Aber die Zahlen sprechen eine andere Botschaft.20 Als Robert Koch in den 1870er Jahren den Tuberkuloseerreger entdeckte, war die Sterblichkeit in England schon massiv gesunken. Es gab schon zu dieser Zeit nur noch halb so viele Sterbefälle 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 ermöglichten, war die Zahl der Infektionstoten bereits auf ein Achtel gesunken. Ursache für den Rückgang der TB waren einschneidende soziale Veränderungen: Verbesserungen der Wohnverhältnisse, der Ernährung, der Arbeitsbedingungen, des Einkommens und der Bildung und auch die Entwicklung einer antiseptischen Arbeitsweise in der Medizin.
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Foto: ind_sanitation_who211190



Tuberkulose – die soziale Infektionskrankheit Tuberkulose (TB, Tbc) entsteht durch Infektion mit dem Mycobacterium tuberculosis. Es befällt überwiegend die Lunge (aber auch andere Organe) und kann über mehrere Jahre hinweg das Lungengewebe zerstören. Rund ein Drittel der Weltbevölkerung ist mit TB-Erregern infiziert. Doch zur Erkrankung kommt es meist nur dann, wenn das Immunsystem zu stark geschwächt ist – etwa durch Mangelernährung oder andere Erkrankungen. Die enge Verknüpfung mit den Lebensbedingungen macht TB zu einer sozialen Krankheit, die eng mit Armut verbunden ist. Denn beengte Wohnverhältnisse fördern die Ansteckung.
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2013 waren weltweit 9 Millionen Menschen an Tuberkulose erkrankt und 1,5 Millionen starben daran – die allermeisten in ärmeren Ländern. Ein Drittel der TB-Fälle wird überhaupt nicht registriert. Vermutlich sterben auch viele Kinder an TB, ohne dass diese Krankheit als Todesursache dokumentiert wird. Tuberkulose hat auch in Deutschland bis zur Mitte des letzten Jahrhunderts viele Todesopfer gefordert.21 Thomas Mann hat mit dem „Zauberberg“ der „Schwindsucht“ und ihrer Behandlung im Luftkurort Davos ein literarisches Denkmal gesetzt. Seit 50 Jahren kann TB mit Medikamenten behandelt werden und sollte damit eigentlich ihren Schrecken verloren haben. Doch global ist die Krankheit nach wie vor ein großes Problem.
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Fallbeispiel Tuberkulose



Foto: missio



Interview mit Dr. Eva-Maria Schwienhorst, DAHW Deutsche Lepra- und Tuberkulosehilfe Würzburg Frau Dr. Schwienhorst, welche Länder sind heute am stärksten von TB betroffen? Schwienhorst: Die meisten Erkrankten pro Einwohner finden sich in den Ländern des südlichen Afrika. Doch die meisten Neuerkrankten absolut gibt es in Indien und China - zwei bzw. eine Million pro Jahr. In den Staaten der ehemaligen Sowjetunion gibt es hingegen den höchsten Anteil an resistenten TB-Erregern. Warum ist TB immer noch ein Problem? Schwienhorst: Ein Wiederaufkommen der TB hängt zum einen mit der Ausbreitung von HIV zusammen. Weltweit ist jeder Dritte mit dem TB-Erreger infiziert, aber nur bei jedem Zehnten Infizierten kommt es im Laufe des Lebens zu einer Erkrankung. Bei HIV-Infizierten beträgt das Risiko jedoch 10 Prozent jährlich! Andere immunschwächende Faktoren, zum Beispiel Diabetes, erhöhen auch das Risiko. TB ist zudem eindeutig eine Krankheit, die mit Armut und schlechten sozialen Verhältnissen gekoppelt ist und besonders die vulnerablen Bevölkerungsgruppen trifft. Wie läuft eine Behandlung ab? Schwienhorst: Man nimmt täglich zunächst vier, dann zwei Medikamente über einen Zeitraum von 6 bis 9 Monaten ein, da sind die Heilungschancen gut. Problematisch ist, dass man sich nach einigen Wochen besser fühlt. Wenn die Patienten nicht in eine gute Betreuung eingebunden sind, beenden sie dann die Behandlung frühzeitig - eine der Hauptursachen für die Entstehung von Resistenzen.



Ist die multiresistente TB (MDR-TB) auch behandelbar? Schwienhorst: Ja, aber mindestens über zwei Jahre mit deutlich mehr Medikamenten und vielen Nebenwirkungen. Eines der Medikamente muss über mindestens 6 Monate gespritzt werden. In Deutschland würde man dafür einen dauerhaften Zugang legen, was die Sache deutlich vereinfacht, aber in Ländern mit mittlerem und niedrigen Einkommen müssen die Patienten tägliche schmerzhafte Injektion in die Gesäßmuskulatur ertragen. Durch die Behandlung werden zudem viele Patienten taub oder bekommen Depressionen. Läuft die Behandlung überall nach dem gleichen Standard? Schwienhorst: In den reichen Ländern kann man die Resistenzen bestimmen und dann zielgerichtet und individuell therapieren. Es stehen auch mehr Medikamente zur Auswahl. In Ländern mit niedrigem und mittlerem Einkommen gibt es meist Standardtherapien. Man ist weniger flexibel und leider brechen wesentlich mehr Patienten wegen schlechterer Betreuung die Behandlung ab. Wie stehen die Chancen für Menschen mit extensiver Resistenz (XDR-TB)? Schwienhorst: Auch wenn Resistenzen gegen sehr viele Antibiotika vorliegen, liegt die Erfolgs chance noch bei 20 bis 40%. Doch 20-30% versterben, viele brechen die Therapie ab, die Nebenwirkungen wie Hörverlust, und psychische Störungen sind sehr belastend. Es gibt immer mehr Einzelfälle von Patienten mit TB-Erregern, die gegen alle der verfügbaren Medikamente resistent sind. Für diese Patienten bedeutet dies Isolation bis ans Lebensende ohne Hoffnung auf Heilung. Welche Folgen hat TB für die Gesellschaft? Gesundheitssysteme vor allem ärmerer Länder werden besonders durch MDR-TB stark gefordert. 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 ärmeren Ländern ohne gute soziale Sicherungs-
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systeme: Die Erkrankten verlieren oft ihren Arbeitsplatz, oder haben vorübergehend kein Einkommen, können so kein Schulgeld mehr für ihre Kinder bezahlen. Ganz zu schweigen von der Stigmatisierung und der sozialen Ausgrenzung. Und die Situation in Deutschland? Schwienhorst: Derzeit steigt die Zahl der Erkrankten wieder leicht, vor allem durch die Zuwanderung aus Regionen mit viel TB. Dies ist aber keine Bedrohung für die Bevölkerung, sondern vor allem eine Herausforderung für unsere Ärzte, die nicht gut darauf vorbereitet sind, TB zu erkennen und zu behandeln.



Welchen Beitrag kann Deutschland leisten, Tuberkulose besser in den Griff zu bekommen? Schwienhorst: Unbedingt einen angemessenen finanziellen Anteil zum Globalen Fonds beisteuern! Wir sind eines der reichsten Länder der Welt und haben hier eine Verantwortung. Zudem muss es mehr Anreize für die Forschung und Entwicklung neuer TB-Medikamente geben. Der Globale Fonds zur Bekämpfung von Aids, Tuberkulose und Malaria unterstützt mit 4 Milliarden US$ jährlich Gesundheitsprojekte in Ländern mit mittlerem und niedrigem Einkommen.



Resistenzen verhindern Patienten – die unwissenden Nutzer? Unwissenheit ist definitiv ein Problem: Nach einer Umfrage denken 4 von 10 Deutschen, dass Antibiotika gegen Viren helfen.10 Diese Fehleinschätzung führt dazu, dass viele versuchen, Erkältungen mit Antibiotika zu behandeln. Dabei wirken diese Mittel nur gegen bakterielle Erkrankungen. Zwar werden Antibiotika zumindest in Deutschland von ÄrztInnen verordnet, und man könnte meinen, diese müssten es ja besser wissen. Doch häufig wird zu leichtfertig verschrieben, denn die Erwartungshaltung der PatientInnen, aber auch der Zeitdruck im Praxis alltag ist groß. ÄrztInnen nehmen sich offenbar häufig nicht die Zeit, ihre PatientInnen von einer geeigneten Therapie ohne Antibiotika zu überzeugen (siehe Interview S.16).



Immerhin haben 82% der Deutschen von Antibiotika-Resistenzen gehört, und 64% sind darüber beunruhigt.22 Allerdings sieht die Mehrheit Gründe in der Tierhaltung, nur ein Viertel geht von einem Ursprung in der Humanmedizin aus. Es besteht also Aufklärungsbedarf – und zwar nicht nur zur Frage, wann Antibiotika sinnvoll sind, sondern auch dazu, wie sie richtig anzuwenden sind. Eine Befragung der DAK ergab, dass 11% der Befragten die Behandlung nicht korrekt zu Ende führen.10 Sobald sie sich besser fühlen, verringern sie entweder die Dosis oder beenden die Einnahme ganz. Die Folge: Nicht alle Bakterien werden abgetötet, und die überlebenden sind entsprechend resistent. Die Umfrage zeigte auch, dass genauso viele der Befragten Antibiotika aufheben, um sie später bei ähnlichen Beschwerden wieder einnehmen zu können. Das Risiko eines Fehlgebrauchs ist also hoch.



Aufklärungskampagnen helfen



Kampagne in Indien: „Kill the bug, not the drug“ Quelle: www.iapindia.org
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Bildung und Aufklärung hilft. Beispielsweise starteten in Frankreich die Krankenkassen 2002 eine Medienkampagne „Les antibiotiques c’est pas automatique“ (Antibiotika, das ist kein Automatismus).23 Vor allem im Winter, der typi-
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Kanada: Do bugs need drugs? Hygiene-Erziehung vom Kindergarten bis ins Grundschulalter schen Erkältungszeit, wurden Fernsehspots gezeigt. Innerhalb von fünf Jahren konnte damit ein Rückgang der Antibiotikaverordnungen um 27% erreicht werden, bei Kindern sogar um 36%. 2014 hat die WHO ermittelt, in welchen Ländern bereits Aufklärungskampagnen für VerbraucherInnen laufen.24 Am intensivsten widmen sich bisher Industrieländern dem Thema. In den USA, Kanada und Australien findet jeden November eine Antibiotika-Woche statt. Einen AntibiotikaTag, der speziell der Aufklärung gewidmet ist, veranstalten verschiedene europäische Länder sowie Thailand, Hongkong und Mexiko am 18. November. Die Bandbreite der verwendeten Medien ist groß: Plakate, Broschüren, Comics, online-Spiele, und Schulmaterialien werden für verschiedene Altersgruppen produziert. Während für das Kindergartenalter die Hygiene im Vordergrund steht, sollen Erwachsenen für die rationale Anwendung von Antibiotika sensibilisiert werden. Auch in Indien führt die Gesellschaft der Kinderärzte eine jährliche Kampagne durch. In anderen Entwicklungsländern scheint es bisher keine groß angelegten Aktivitäten zu geben. Das wird sich hoffentlich mit dem 2015 verabschiedeten globalen Aktionsplan ändern (siehe Seite 31).



Plakat der Bundeszentrale für gesundheitliche (Quelle: www.bzga.de) Aufklärung



Comic aus Belgien: „Auntie Biotica“
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Ärztinnen und Ärzte: Nachholbedarf bei den Fachleuten



Der Alltag in der ärztlichen Praxis Die meisten Antibiotika werden in Deutschland von Hausärzten vorordnet. Warum das
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häufig Fehlverordnungen sind, haben wir mit dem Allgemeinmediziner Dr. Eckhard Schreiber-Weber aus Bad Salzuflen besprochen. Erkältungen werden meist durch Viren ausgelöst. Dennoch verordnen ÄrztInnen in Deutschland bei solchen Infekten häufig Antibiotika. Handeln sie wider besseres Wissen? Schreiber-Weber: Ich glaube ja. Ärzte verordnen Antibiotika häufig „zur Sicherheit“. Aber außer vor einer Operation ist das nicht korrekt und eigentlich eine ärztliche Fehlverordnung. Foto: Privat



Da Antibiotika in Deutschland nur auf Rezept erhältlich sind, geht ein Über- und Fehlgebrauch eindeutig auch auf die verschreibenden ÄrztInnen zurück. Etwa jedem dritten Deutschen wurde innerhalb der letzten 12 Monate ein Antibiotikum verordnet – häufig gegen Virusinfektionen wie Bronchitis, Erkältung und Husten. Warum das so ist, wird in einem Interview deutlich, dass aus dem Alltag der ärztlichen Praxis berichtet (siehe rechte Spalte). Auch wenn die Verschreibung eines Antibiotikums im Einzelfall sinnvoll ist, kommt es dann darauf an, welcher Wirkstoff gewählt wird. Heute stehen mehrere dutzend antibiotische Wirkstoffe zur Verfügung. Häufig werden Breitbandantibiotika verordnet, obwohl sie nicht immer Mittel der ersten Wahl sind (Amoxicillin, Cefuroxim, Ciprofloxacin machen hierzulande zusammen 34% aller Verschreibungen aus).25 Diese Verschreibungspraxis fördert die Resistenzbildung. Auch der Preis scheint bei der Verschreibung eine Rolle zu spielen. Prinzipiell ist es nicht schlecht, wenn ÄrztInnen kostenbewusst verordnen, aber manchmal führt es auch zu unsinnigen Effekten. Statistiken aus Deutschland und Dänemark zeigen: Sinkt der Preis eines Antibiotikums deutlich, wird es häufiger verordnet. Nach Ablauf des Patentschutzes für Ciprofloxacin verdoppelte sich der Verbrauch innerhalb von 7 Jahren.26 Neuere Wirkstoffe, die noch nicht so lange auf dem Markt sind, sind in der Regel deutlich teurer als altbekannte Produkte. Sie wirken im Normalfall nicht besser, können aber im Fall von Resistenzen durchaus ihre Berechtigung haben. Eine gezielte Auswahl des geeigneten Wirkstoffs ist deshalb sinnvoll. Dazu muss ein Labor ein Antibiogramm erstellen, das auflistet, welche Erreger in einer Probe, z.B. Urin, enthalten sind und welche Resistenzen vorliegen.



Warum machen ÄrztInnen das? Schreiber-Weber: Viele nehmen sich nicht die Zeit, virale und bakterielle Erkrankungen zu unterscheiden. Aber die muss man sich nehmen, auch wenn im November und Dezember die Wartezimmer voll sind. Das ist dann häufig eine Bronchitis, und die benötigt meist keine Antibiotika, weil sie in 90% der Fälle viral bedingt ist. Fordern auch die Patienten selbst Antibiotika? Schreiber-Weber: Es gibt zwei Gruppen: Die einen freuen sich, wenn ich ihnen keine Antibiotika verschreibe. Andere möchten Antibiotika, wenn der Infekt nicht schnell vorbeigeht - sie wollen wieder arbeiten gehen. Hier ist die Aufklärung wichtig. Studien zeigen: Fast jedeR Zweite weiß nicht, dass Antibiotika nicht gegen Viren helfen. Was kann man da tun? Schreiber-Weber: Der Arzt oder die Ärztin darf keine Gefälligkeitsverordnungen machen. Zu Infekt-Zeiten sage ich mehrmals am Tag: Es ist ein Virusinfekt, Antibiotika helfen hier nicht. Das ist einfach zu erklären.
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Foto: vista_pixelio.de/Fotolia.com



Gibt es auch bei bakteriellen Infektionen Verbesserungsbedarf? Schreiber-Weber: Klassisches Beispiel sind Mittelohrentzündungen, die in 80 Prozent spontan abheilen. Es gibt keine Evidenz, dass Antibiotika signifikant die Komplikationen reduzieren. Laut einer Studie der Universität Witten-Herdecke muss man 17 Kinder behandeln, damit ein Kind nach zwei Tagen eine Schmerzreduktion verspürt. Dafür nimmt man in Kauf, dass eines von 17 Kindern unter unerwünschten Wirkungen der Antibiotika leidet, etwa Erbrechen oder Hautausschlag. Diese Zahlen sind bekannt, dennoch verordnen fast alle Kinderärzte und Allgemeinmediziner hier gleich Antibiotika. Die einfache Empfehlung, zwei Tage abzuwarten und dann noch einmal zu kontrollieren, wird meist nicht eingehalten. Und Harnwegsinfekte? Schreiber-Weber: Hier gibt es gute Leitlinien für die ÄrztInnen, aber sie halten sich nicht dran. Das Breitbandantibiotikum Ciprofloxacin wird in der nationalen S3-Leitlinie für unkomplizierte Harnwegsinfekte gar nicht mehr erwähnt, es werden andere Antibiotika empfohlen. Dennoch verschreiben Urologen und Allgemeinärzte sehr häufig gleich Ciprofloxacin. Parallel zur Verdoppelung der Verschreibungen in den letzten sieben Jahren stieg auch die CiprofloxacinResistenz bei E. coli, dem häufigsten Erreger von Harnwegsinfekten. Würde eine bessere Labor-Diagnostik im ärztlichen Alltag helfen?



Schreiber-Weber: Labordiagnostik spielt schon eine Rolle. Man kann Blutuntersuchungen machen, die Viren und Bakterien unterscheiden, z. B. bei Atemwegsinfekten. Das Wichtigste in der Hausarztpraxis ist aber die gründliche Untersuchung: Abhorchen, den Patienten befragen, die Symptome richtig einschätzen. Ein Rachen-Abstrich zur Streptokokken-Untersuchung ist beispielsweise heute nicht mehr üblich, denn nicht alle Streptokokken im Hals machen krank. Spielt Werbung eine Rolle beim Verschreibungsverhalten? Schreiber-Weber: Ja, ganz eindeutig. Breitbandantibiotika, vor allem Chinolone (z.B. Ciprofloxacin) werden als Allheilmittel beworben. Die ÄrztInnen verschreiben sie dann auch gerne. Das gibt zwar eine trügerische Sicherheit, ist aber in der Praxis häufig eine Fehlverordnung. Bekommen Ärzte in Deutschland ein Feedback zu Ihrem Verordnungsverhalten, z.B. von den Krankenkassen? Schreiber-Weber: Insgesamt eher selten. Aber die Kassen könnten gut Empfehlungen geben, sie haben ja die Daten aus den Rezepten und wissen, was welcher Arzt verordnet. Was wäre Ihr Appell an die ärztlichen KollegInnen? Schreiber-Weber: Mehr Aufklärung der Patienten. Und mehr Mut, sich nicht zur Verordnung von Antibiotika drängen zu lassen. Außerdem sich mehr an die Leitlinien halten, als sich von einem falschen Sicherheitsgefühl leiten zu lassen.
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Foto: sudok1/Fotolia.com



Tatort Krankenhaus: Händeschütteln verboten Deutsche Krankenhäuser machen nicht nur gesund. Viele kennen solche Fälle aus dem persönlichen Umfeld: Jährlich erkranken bis zu 600.000 Menschen an Infektionen, die sie sich erst im Krankenhaus zuziehen (nosokomiale Infektionen). Daran sterben bis zu 15.000 Menschen. Etwa ein Drittel der Todesfälle wäre eigentlich vermeidbar gewesen.27 Die Ursache für diese Infektionen liegt auf der Hand – und zwar im wahrsten Sinn des Wortes: 90% der Infektionen finden über die Hände des Klinikpersonals statt.10 Wer im Krankenhaus liegt, hat häufig ein durch Krankheit, Operationen oder sonstige Umstände geschwächtes Immunsystem. Offene Wunden, Katheter und Infusionsnadeln sind Eintrittspforten für Erreger. Die vielen Handkontakte bei der Pflege und Behandlung erleichtern eben die Übertragung. Eine wichtige Regel zur Vermeidung von Infektionen lautet deshalb: Händeschütteln möglichst vermeiden! Auch der Pflegeschlüssel spielt eine wichtige
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Rolle: Schwer kranke Patienten, die beatmet werden müssen, erkranken bei weniger Personal pro Patient häufiger an Krankenhauskeimen.28 Das Personal muss häufiger zwischen einzelnen Patienten hin und her wechseln, und es bleibt weniger Zeit zur gründlichen Händedesinfektion. Ein wichtiger Teil der Infektionsvermeidung ist deshalb ausreichend Pflegepersonal. Von 100 Infektionen im Krankenhaus gehen rund sechs auf multiresistente Erreger zurück. 30.000 von 400.000 bis 600.000.29 Die wenigsten Krankenhauskeime sind also resistente Keime. In Deutschland fallen 15% des Antibiotikaverbrauchs in Kliniken an, der Großteil ist Prophylaxe vor Operationen. 30 Das hört sich erst einmal sinnvoll an, denn schließlich sollen unerwünschte Krankenhausinfektionen vermieden werden. Aber auch hier offenbart die Statistik viele unsinnige Anwendungen: Beinahe jeder zweite Patient erhält die Prophylaxe nicht nur über einen Tag, sondern länger, obwohl er vorher keine
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bakterielle Infektion hatte. Das ist unnötig und schafft zusätzliche Risiken.31 Systematisch die Hygiene verbessern Um diese Missstände zu beheben, wurde 2011 das Infektionsschutzgesetz (IfSG) geändert.32 Laut Gesetz sind in Kliniken Hygienestandards erforderlich, Infektionen müssen dokumentiert und ausgewertet werden, ebenso die Anwendung von Antibiotika. Spezielle Hygienefachkräfte sollen ein qualifiziertes Herangehen gewährleisten. Dass diese sinnvollen Regelungen noch immer nicht optimal umgesetzt werden, hat auch mit der Tatsache zu tun, dass in Deutschland Gesundheit Ländersache ist und die Bundesländer bisher nicht einheitlich vorgehen. Nach wie vor fehlen Hygienefachkräfte und Infektiologen, die die Ärzte bei der Behandlung beraten.33 Hier setzt die Initiative „Antibiotic Stewardship“ an: 34 Klinisch tätige Ärzte werden für einen rationalen Antibiotikagebrauch geschult („ABS-Experten“) – besonders für kleinere Krankenhäuser mit weniger als 500 Betten eine wichtige Unterstützung.35 MRSA-Screening vor dem Krankenhausaufenthalt – eine sinnvolle Maßnahme? In den Niederlanden wurde bereits in den 1980er Jahren damit begonnen, alle PatientInnen bei Belegung eines Krankenhausbettes auf MRSA zu testen. Betroffene wurden sofort isoliert und die MRSA mit einer gezielten Behandlung abgetötet. Ist dieses Modell sinnvoll und auf Deutschland übertragbar? Systematische Untersuchungen in Großbritannien haben gezeigt, dass bei einem auf Risikogruppen bezogenen Screening nur noch halb so viele PatientInnen untersucht werden mussten. Trotzdem wurden 81% aller MRSA-Fälle erkannt. Ein Massenscreening nach niederländischem Vorbild bringt kaum zusätzliche 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 Risikofaktoren.36 Das Screening kann der Hausarzt veranlassen. Im Fall einer MRSA-Besiedelung, die meist lokal auftritt, kann dann eine Keimsanierung von Haut bzw. Schleimhaut meist mit speziellen Salben durchgeführt werden. Ambulante und stationäre Versorger vernetzen Die Erfolge der Niederlande sind vermutlich nicht nur durch das MRSA-Screening bedingt, sondern durch viele weitere Faktoren. Der Antibiotika-Gebrauch ist deutlich niedriger als in anderen Ländern, es gibt mehr Fachärzte für Infektiologie, die Einhaltung der Richtlinien wird staatlich kontrolliert, und alle Gesundheitseinrichtungen arbeiten systematisch bei der Betreuung von MRSA-PatientInnen zusammen. Eine Vernetzung der Versorgungsebenen Krankenhaus / Hausarzt / Pflegestation fehlt hingegen in weiten Teilen Deutschlands. Ein MRSA-Patient verlässt die Klinik normalerweise bevor die meist mehrere Wochen dauernde Keimsanierung abgeschlossen ist. Die ambulante Weiterbehandlung wäre wichtig, findet aber häufig nicht statt und die Keime können beim nächsten Mal wieder Probleme machen. Und außerhalb des Krankenhauses werden keine besonderen Schutzmaßnahmen mehr getroffen, so dass andere Menschen angesteckt werden, zum Beispiel im Altenheim. Um den Informationsaustausch zwischen ambulanter und stationärer Versorger zu fördern, haben sich in letzter Zeit mehrere lokale und regionale MRSA-Netzwerke gebildet. 37



Antibiotika-Resistenzen – eine globale Herausforderung



19



Foto: danielschoenen/Fotolia.com



Veterinärmedizin: Tierhaltung Industrialisierte Tierhaltung produziert nicht nur Milch und Fleisch, sondern auch viele Probleme. Was Tierschützer schon lange kritisieren, wurde mit einer Bestandsaufnahme des Umweltministeriums Nordrhein-Westfalen 2014 in einem Gutachten zur Putenmast amtlich.38 Neun von zehn Puten werden mit Antibiotika behandelt. Unter den vier am häufigsten eingesetzten Wirkstoffen befanden sich zwei Wirkstoffe (Colistin und Enrofloxacin) aus Substanzklassen, die als Reserveantibiotika erhebliche Bedeutung für den Menschen haben. Ein Drittel der Behandlungen wurden sogar mit Präparaten durchgeführt, die gar nicht für Puten zugelassenen sind. Das ist laut Arzneimittelgesetz nur in Einzelfällen bei einem Therapienotstand erlaubt. Notstand herrscht offensichtlich, aber bei den krankmachenden Haltungsbedingungen: In fast jedem fünften untersuchten Betrieb wurde die maximale erlaubte Besatzdichte an
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Tieren pro Stallfläche überschritten. Zulässig sind 52 kg Hennen bzw. 58 kg Hähne pro Quadratmeter. Nicht besser waren die Bedingungen, die 2012 in der „Masthähnchenstudie“ vorgefunden wurden.39 9 von 10 Masthähnchen wurden mit Antibiotika behandelt, wobei häufig bis zu 8 Wirkstoffe gleichzeitig verabreicht wurden. Die Anwendungsdauer betrug in nahezu der Hälfte der Fälle nur 1-2 Tage, was nicht der zulassungsgemäßen Dauer entspricht. Positiv fielen kleine Betrieben (weniger als 20.000 Tiere) auf, die das Geflügel über einen längeren Zeitraum mästeten und seltener Antibiotika einsetzten. 40



Deutschland bei den Spitzenreitern Deutschland gehört europaweit zu den Spitzenreitern beim Einsatz von Antibiotika in der Tierhaltung. Die Gesamtmenge sank zwar in den
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letzten Jahren (von 1.706 Tonnen 2011 auf 1.238 Tonnen 2014). 41 Das ist aber wenig aussagekräftig, da unterschiedliche Wirkstoffe unterschiedlich dosiert werden und die Menge des Medikaments auch vom Körpergewicht des Tieres abhängt. Berücksichtigt man diese Faktoren, ist die Anwendung von Antibiotika praktisch gleich geblieben. Verändert hat sich vor allem das Spektrum der Wirkstoffe: Immer häufiger werden Wirkstoffklassen eingesetzt, die besondere Bedeutung in der Humanmedizin haben (z.B. Fluorchinolone: Steigerung 2011 bis 2014 von 8,2 auf 12,3 Tonnen).



Ein Vergleich innerhalb Europas ist schwierig. Die Antibiotika-Verkaufszahlen unterscheiden sich stark zwischen den Ländern. 42 Warum das so ist, kann nicht eindeutig erklärt werden. 43 Eine detaillierte Analyse des Verbrauchs ist allerdings wichtig, um gezielt Verbesserungen zu entwickeln. In Deutschland ergibt sich erst nach und nach ein klareres Bild. Seit 2011 sollen Hersteller und Großhändler freiwillig ihre Verkaufszahlen regional gegliedert melden. Die Pilotstudie VETCAB hat ermittelt, wie häufig Antibiotika verwendet werden (die Teilnahme der Landwirte und Tierärzte war allerdings ebenfalls freiwillig): 44



An Tierärzte abgegebene Mengen (2012) >>> 1970
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Wie findet man neue Antibiotika?



Foto: hki



Im Gespräch mit Prof. Dr. Axel A. Brakhage, Direktor des Leibniz-Instituts für Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie e. V. – Hans-Knöll-Institut Herr Prof. Brakhage, wie suchen Sie nach neuen Wirkstoffen? Brakhage: Fast alle Antibiotika, 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 Genom-Analyse, einer inzwischen leicht einsetzbaren Technik, können wir nun neue Wege gehen. Warum Genom-Analyse? Brakhage: Durch diese Untersuchungen wissen wir, dass Bakterien, z.B. Streptomyceten, die genetische Information für wesentlich mehr Substanzen haben als sie produzieren. Man muss sozusagen nur den richtigen Schalter umlegen, damit diese Bakterien statt 5 plötzlich 30 antibiotische Wirkstoffe produzieren. Wir schätzen, dass nur 5% der Substanzen, die bekannte Mikroorganismen herstellen können, 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 über diese Stoffe. Sie senden Botschaften aneinander, beispielsweise „Stopp, komm mir nicht zu nahe“, oder sie locken andere an. Alle diese Substanzen haben deshalb eine biologische Aktivität. Konzentriert sich deshalb die Forschung vor allem auf den Boden und das Meer? Brakhage: Im Boden herrscht eine unglaublich große Dichte an verschiedenen Mikroorganismen, die alle miteinander klar kommen müssen. Sie sprechen und sie kämpfen miteinander. Das bildet die Basis für die Suche nach Wirkstoffen. Im Meer gibt es interessante Lebensgemeinschaften, Bakterien gehen Symbiose mit Schwämmen ein und bilden eine große Zahl interessanter Verbindungen. 34



Gibt es ein systematisches Vorgehen beim Naturstoff-Screening? Brakhage: Ja, die Genome der Mikroorganismen werden systematisch sequenziert. Mit bioinformatischen Analysen und Modellrechnungen kann man dann Prognosen erstellen: wo könnte etwas Interessantes sein? Viele dieser Informationen sind in öffentlichen Datenbanken zugänglich. Greifen Pharmaunternehmen die Ergebnisse auf? Brakhage: Für die Unternehmen lohnt sich das kaum, neue Antibiotika zu entwickeln. Wir haben deshalb das Konsortium InfectControl 2020 gegründet.75 15 Forschungseinrichtungen und 16 Unternehmen wollen gemeinsam neue Behandlungen entwickeln und helfen, die Lücke zwischen Forschung und Entwicklung zum Medikament zu schließen. Gibt es auch andere Forschungsansätze außer Antibiotika? Brakhage: Antibiotika sind Wundermoleküle, da brauchen wir dringend neue. Und es werden 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 gearbeitet. Das ist empirisch, aber klinische Studien sind mir nicht bekannt. Am ehesten kann ich mir eine oberflächliche Anwendung vorstellen, beispielsweise bei Verbrennungen. Für systemische Therapie sehe ich eher Probleme, die Bakteriophagen sind große Fremdkörper, auf die der Körper mit Antikörperbildung reagiert. Es kann zu allergischen Reaktionen kommen. Mehr verspreche ich mir vom Ansatz, das Immunsystem zu stärken. Eine Infektion ist ja ein Wechselspiel von Wirt und Krankheitserreger. Der Wirt kann zum Beispiel über eine Impfung gestärkt werden. Oder wir können Immunzellen aktivieren, damit sie Krankheitserreger besser erkennen.
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Neue Anreize für Forschung und Entwicklung schaffen Die Forschung und Entwicklung neuer Antibiotika steht vor einer besonderen Herausforderung: Neue Medikamente müssen global verfügbar sein, also auch für die Bevölkerung in armen Regionen bezahlbar. Gleichzeitig müssen sie so wenig wie möglich verwendet werden, um die Entstehung von Resistenzen hinauszuzögern. Solche Reservemedikamente sind für die kommerzielle Forschung uninteressant, denn die Kombination aus niedrigem Preis und geringer Produktionsmenge wäre betriebswirtschaftlich nicht leicht zu rechtfertigen. Welche Anreize stehen zur Verfügung, um dennoch neue Produkte zu bekommen?



Klassische Forschungsförderung: Push-Mechanismen Eine direkte Finanzierung (engl. push = anschieben) ist das klassische Instrument zur Förderung von Grundlagenforschung. Das Bundesministerium für Bildung und Forschung finanziert diverse Projekte, deren Erkenntnisse für die Entwicklung neuer Wirkstoffe und diagnostischer



Methoden nützlich sein könnten. Wichtige Förderprogramme sind: Deutsches Zentrum für Infektionsforschung DZIF ist ein virtuelles Institut, hinter dem 35 renommierte öffentlich finanzierte Einrichtungen stehen. Es bündelt viele Forschungsprojekte, vertritt aber nicht alle deutschen Forschungsaktivitäten zum Thema Infektionen. Innovative Medicines Initiative: Dieses Europäische Förderungskonzept wird gemeinsam von der Europäischen Kommission und dem Verband der Pharmaindustrie EFPIA finanziert. Mit Antibiotika befasst sich das Förderprogramm „New Drugs 4 Bad Bugs“. Über die Grundlagenforschung hinaus geht die direkte Förderung der Produktentwicklung. Um die kommerzielle Antibiotikaentwicklung anzuschieben, gibt es bisher nur ein staatliches Programm in den USA: Die Biomedical Advanced Research and Development Authority (BARDA) fördert den Hersteller GlaxoSmithKline mit 200 Mio. US$.



Antibiotika-Resistenzen – eine globale Herausforderung
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Klassische Anreize für kommerzielle Forschung Der gängige Anreiz für ein Unternehmen, in die Entwicklung eines Produkts zu investieren sind hohe Produktpreise und die Marktexklusivität. Dazu dienen gesetzlich verankerte Schutzrechte wie Patentschutz und Datenexklusivität. Für die kommerziell weniger interessanten vernachlässigten Krankheiten (neglected diseases) und die seltenen Erkrankungen (orphan diseases) wird die Ausweitung dieser Exklusivität diskutiert, beispielsweise durch eine beschleunigte Bearbeitung der Zulassung oder eine vereinfachte Zulassung. Nachteil dieses klassischen Modells: Nach wie vor treffen die Unternehmen selbst die Entscheidung, welche Produkte sie entwickeln – die Prioritätensetzung in der Produktentwicklung ist also nach wie vor durch kommerzielle Kriterien bestimmt. Ein hoher Preis behindert den Zugang, und Exklusivrechte verhindern einen preissenkenden Wettbewerb. Zudem besteht die Gefahr, dass eine breit angelegte Vermarktung (wie sie ja im Interesse des Unternehmens ist) neue Resistenzen fördert. Das Problem „Zugang“ versus „Bewahrung“ ist also mit den traditionellen Mechanismen der Forschungsförderung nicht zu lösen.



Breit angelegte Vermarktung von Antibiotika führt zum Fehlgebrauch – wie diese Werbung für „alltägliche Infektionen“ aus Kenia 36



Prämien können neue Forschungsanreize schaffen www.ec.europa.eu/horizonprize/antibiotics Die Grundlagenforschung beispielsweise in Deutschland ist durchaus aktiv im Bereich antibiotischer Wirkstoffe. Allerdings fehlt es an der klinischen Testung dieser Wirkstoffe. Diese so genannte Übergangslücke (translational gap) zu füllen, ist deshalb eine zu Recht häufig geäußerte Forderung. Dass dies, wie ebenfalls häufig zu hören, mit weiteren finanziellen Anreizen für die Pharmaunternehmen geschehen soll, ist aber nicht zielführend.



Alternative: Forschung und Entwicklung als öffentliche Verantwortung Alternative Mechanismen lassen sich aus dem Ansatz „Arzneimittel als öffentliches Gut“ begreifen. Die Arzneimittel nützen der Weltgemeinschaft, also muss die Gemeinschaft auch für die Entwicklung dieser Güter und für einen verantwortungsvollen, bewahrenden Gebrauch sorgen. Ein Weg dahin ist, den Produktpreis von den Kosten für Forschung und Entwicklung abzukoppeln (de-linkage). Diese Kosten werden nicht – wie im klassischen Industriemodell – durch den Endpreis refinanziert, sondern durch andere Mechanismen. Das hat zwei Vorteile: Ein hoher Absatz des Produkts zur Refinanzierung ist nicht erforderlich und der Verkaufspreis kann nahe bei den Herstellungskosten angesiedelt werden. Pull-Mechanismen: Prämien Muss der Erfinder/die Erfinderin die Entwicklung vorfinanzieren und wird erst hinterher belohnt, handelt es sich um einen „Pull-Mechanismus“ (engl. pull = heranziehen). Dieser Me-
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fügbar sein. Solche Prämien sind auch für Arzneimittel denkbar. Da deren Entwicklung bis zur Marktreife aber wesentlich teurer ist, teilt man die Prämien sinnvollerweise auf definierte Etappenziele (milestones) auf.



Screenshot https://longitudeprize.org/



chanismus war in Form einer Prämie bereits in der Vergangenheit bei verschiedenen Projekten erfolgreich und wird deshalb jetzt auch im der Antibiotika-Forschung getestet. Die Europäische Kommission hat erstmals eine Prämie in Höhe von 1 Million Euro ausgelobt. Belohnt wird, wer Diagnostika für Atemwegsinfekte entwickelt. Der Test soll die Frage beantworten, ob bei einer Erkältung ein Antibiotikum nötig ist oder nicht. In Großbritannien geht man noch weiter. Der Longitude Prize in Höhe von 10 Mio. £ ist ebenfalls für point-of-care-Diagnostik konzipiert, stellt aber weitere Bedingungen: Der Test muss einfach anzuwenden, günstig und weltweit ver-



Antibiotika-Plattform Kooperation statt Konkurrenz – viele Forschungsaktivitäten auf einer Plattform zu bündeln, spart Ressourcen und kann die Forschung und Entwicklung stark befruchten. In einer Antibiotika-Forschungsplattform wäre es auch denkbar, verschiedene Push- und Pull-Mechanismen miteinander zu kombinieren 76,77 - ähnlich wie es bei den Produktentwicklungspartnerschaften (PDPs) geschieht, die seit etwa 15 Jahren im Bereich der vernachlässigten tropischen Infektionskrankheiten etabliert sind. In PDPs arbeiten unterschiedliche Akteure zusammen, z.B. öffentliche Forschungseinrichtungen, Unternehmen und Nichtregierungsorganisationen. In solchen Netzwerken steuern die Partner ihr spezielles Wissen jeweils in den unterschiedlichen Projektphasen bei. Die Leitung liegt sinnvollerweise bei einem nichtkommerziellen Akteur. Nun hat die WHO gemeinsam mit der non-profit Organisation DNDi einen Entwurf vorgelegt, die Machbarkeit einer solchen Struktur zu prü-
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€€€ aus Antibiotika-Fonds Modell für eine globale Plattform zur Entwicklung neuer Antibiotika als öffentliches Gut (Modifiziert nach Chatham House (2013) Roundtable on Antibiotic Resistance) 80 Antibiotika-Resistenzen – eine globale Herausforderung
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fen und einen Businessplan zu erarbeiten.78 Ein internationales Abkommen könnte einen rechtlich verbindlichen Rahmen schaffen, um solche ambitionierten Projekte langfristig tragfähig zu gestalten.79 Die Grundlage könnte bei Antibiotika eine öffentlich zugängliche Wirkstoffbibliothek mit Naturstoffen sein. Für die Identifizierung neuer Leitstrukturen wäre eine Prämie auszuschreiben (also ein Milestone Prize). Die Optimierung der Leitstruktur sowie die Entwicklung bis hin zur Zulassung könnte nicht-exklusiv an öffentlich finanzierte Produktentwicklungspartnerschaften lizenziert werden.



Wichtige Merkmale im Sinne eines öffentlichen Gutes wären ein open source data sharing mit einer klaren Regelung der Eigentumsrechte: Wissen, das aus der Plattform generiert wird, muss wieder in die Plattform eingespeist werden. Die Produktion wäre schlussendlich mehreren Unternehmen erlaubt und die Forschungsergebnisse stünden damit als kostengünstige Generika zur Verfügung. Zur Finanzierung müsste ein globaler Fonds gegründet werden, in den mehrere Länder freiwillig einzahlen. Dieser Ansatz wird schon länger auch für andere Krankheiten diskutiert.81 Denkbar wäre eine Angliederung an die WHO.



Fazit: Technische Lösungen alleine genügen nicht Diese Broschüre zeigt, wie groß die Herausforderung durch antibiotikaresistente Bakterien ist. Es sind viele kleine und größere Einzelmaßnahmen nötig: Aufklärung bei PatientInnen, die bewusster und vorsichtiger mit Antibiotika umgehen müssen; Verhaltensänderungen bei den ÄrztInnen, die zu oft und teils sogar wider besseres Wissen Antibiotika verschreiben; in Kliniken ist ein behutsamerer Umgang mit den wichtigen Wirkstoffen dringend nötig – mehr Fachkräfte für Infektiologie und Hygiene werden gebraucht. Der globale Vergleich zeigt, dass in vielen Ländern die Situation katastrophal ist und das Bewusstsein für die Besonderheiten antibiotischer Medikamente fast völlig fehlt. Gekoppelt mit unkontrolliertem Arzneimittelhandel und unzulänglichen Gesundheitssystemen ist diese Mischung verheerend. Und zwar für die ganze Welt. Es ist gut, dass inzwischen in vielen Ländern Aktionspläne beschlossen wurden, die das Thema auch weltweit angehen und die ressourcenschwachen Länder unterstützen. Eine zentrale Bedeutung wird der 2015 angenommene Aktionsplan der WHO haben. Aber was fehlt? Die Broschüre zeigt, dass die Pläne etliche As-
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pekte noch nicht ausreichend oder gar nicht berücksichtigen. Tierhaltung wird zwar als wichtiger Ansatz im one health-Konzept berücksichtigt, aber die wirtschaftlichen Zusammenhänge einer industrialisierten und globalisierten Produktion von Milch, Fleisch und Eiern sind ein politisches Minenfeld, an das sich bisher kein politisch Verantwortlicher herantraut. In der Entwicklung neuer Antibiotika bleiben die Aktionspläne sehr vage und setzen mehr darauf, finanzielle Anreize für Unternehmen zu schaffen als alternative Forschungskonzepte zu fördern. Dabei stehen wir vor einer besonderen Herausforderung: neue Medikamente müssen so wenig wie möglich eingesetzt werden. Also gilt es, die scheinbar gegensätzlichen Pole Innovation und Finanzierung durch breite Vermarktung miteinander in Einklang zu bringen. Das wird nur mit neuen Ansätzen gelingen. Und was grundsätzlich nicht in Vergessenheit geraten sollte, ist die soziale Dimension des Themas.82 Viele Infektionskrankheiten könnte man verhindern durch die Beseitigung von Armut und Mangelernährung, durch sauberes Trinkwasser, Abwasserbehandlung, bessere Arbeitsbedingungen – all die Faktoren, die als soziale Determinanten von Gesundheit beschrieben werden. Die Bekämpfung von Infektionen mit Antibiotika stellt also vielerorts eine Notlösung dar.
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Antibiotika-Resistenz: Eine globale Herausforderung Antibiotika sind ein Segen für die Medizin. Ihre Entdeckung machte In fektionen behandelbar, die zuvor viel Leid und viele Todesfälle verursachten. Aber die Situation verändert sich dramatisch: Immer mehr Bakterien sind resistent gegen immer mehr anti biotische Wirkstoffe. Jährlich sterben weltweit zehntausende Menschen durch multiresistente Keime. Und die Resistenzen machen nicht vor
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Grenzen halt: Sie entstehen überall, und sie verbreiten sich überall hin. Das Resistenz-Problem muss deshalb genau so global gelöst werden wie seine Ursachen sind. Der Slogan „One Health“ – eine Gesundheit – ist umfassend zu verstehen: globaler Norden und Süden, Humanmedizin und Tiermedizin, so ziale Komponenten und technische Lösungen müssen berücksichtigt wer den.
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