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B PHARMAZEUTISCHE MEDIZIN

Die WHO warnt vor einem ,postantibiotischen Zeitalter*

Antibiotika-Resistenzen bei

rucklaufigen Zulassungen
neuer Antibiotika — TEIL 1

Antibiotika, die gegen pathogene Bakterien eingesetzt werden, galten im 20. Jahrhundert als medizinische
Revolution und gehoren seitdem zu den gréBten Errungenschaften innerhalb der Medizin. Dieser medizinische
Fortschritt ist durch aufkommende Antibiotika-Resistenzen gefdhrdet, wie sie nachfolgend im Teil 1 dieses
Beitrags beschrieben werden. Eine weitere Gefahr stellen die riicklaufigen Zulassungen neuer Antibiotika dar.
Mit welchen dkonomischen Ansétzen und Anreizen wird versucht, die Entwicklung neuer Antibiotika attraktiver
zu gestalten und die Zahl der Neuzulassungen zu erhéhen? Antworten auf diese Fragen liefert der Autor im
Teil 2 dieses Beitrags in der ndchsten Ausgabe dieses Journals.

| Luca Genovese, Lorrach

Hintergrund

.Mr. X has a sore throat. He buys
some penicillin and gives himself,
not enough to kill the streptococci
but enough to educate them to re-
sist penicillin. He then infects his
wife. Mrs. X gets pneumonia and is
treated with penicillin. As the strep-
tococci are now resistant to penicil-
lin the treatment fails. Mrs. X
dies”[1] — Ausschnitt aus der Nobel-
preisrede von Sir Alexander Flem-
ming im Jahre 1945.

Im Laufe der letzten 70 Jahre
sind Antibiotika ein essenzieller
Bestandteil der medizinischen Be-
handlung geworden. Seit der Ent-
deckung des Penicillin-Effektes
durch Sir Alexander Fleming im
Jahre 1928 war bekannt, dass Bak-
terien Resistenzen gegenuber An-
tibiotika entwickeln und sie da-
durch wirkungslos machen. Die
Bildung einer Resistenz gegenlber
Antibiotika ist zunachst ein natur-
licher Vorgang, der jedoch durch
mehrere Faktoren beschleunigt
wird [2].

Zu diesen Faktoren gehoéren
grundlegend:

1. Eine mangelhafte Adharenz der

Patienten bei der Antibiotika-

Einnahme: In einer forsa-Um-
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frage gaben 11 Prozent der Be-
fragten an, die Antibiotika-The-
rapie abzusetzen oder die Dosis
zu verringern, sobald es ihnen
gesundheitlich besser geht. Zu-
dem gaben vier von zehn Perso-
nen an, dass ihrer Meinung nach
Antibiotika auch gegen Viren
wirken [3].

. Ein unsachgemaBer sowie tber-

maBiger Einsatz von Antibiotika
in der Humanmedizin: Es besteht
eine positive Korrelation zwi-
schen der Gabe von Antibiotika
und dem Auftreten von Resisten-
zen (Abbildung 1) [4].

3. Eine massenhafte Verwendung
von Antibiotika in der Veterinar-
medizin: Laut Bundesamt fur Ver-
braucherschutz und Lebensmittel-
sicherheit (BVL) liegt die Abgabe-
menge von Antibiotika mit
besonderer Bedeutung fur die
Therapie beim Menschen leicht
Uber dem Niveau von 2011. Dazu
gehoren die Gruppen der Fluor-
chinolone und Cephalosporine der
3. Generation [5].

4. HygienemaB3nahmen und Strate-
gien innerhalb medizinischer Ein-
richtungen: Ein Health Technology
Assessement Bericht des Deut-



schen Instituts fur Medizinische
Dokumentation und Information
hat ergeben, dass Praventions-und
KontrollmaBnahmen zur VerhU-
tung von multiresistenten Staphy-
lococcus aureus (MRSA)-Infektio-
nen in Krankenhausern effektiv
sind [6].

5. Eine zunehmende Globalisierung
insbesondere des Warenverkehrs
und die globalen Reisemdglichkei-
ten: Wahrend es nahezu zwei Jahr-
zehnte dauerte, bis sich MRSA nach
der Methicillin-Einfahrung im Jahre
1959 weltweit verbreitete, so ver-
breitete sich eine Carbapenem-
resistente Spezies der Klebsiellen
innerhalb von funf Jahren Gber den
gesamten Globus [7][8].

Die WHO warnte bereits vor einem
Lpostantibiotischem Zeitalter”, in
dem herkdmmliche Infektionen und
geringfligige Verletzungen auf-
grund der Unwirksamkeit von Anti-
biotika gegentber bestimmten Bak-
terien zum Tode fuhren kénnen [9].
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Abbildung 1: Korrelation zwischen dem Einsatz von Antibiotika (DDD pro 1.000 Personen pro Tag) und
der Resistenzlage (Prozent Penicillin-resistenter S. pneumonia-Stdmme) in verschiedenen Landern [21].

Epidemiologie

Im Jahr 2014 sind weltweit
700.000 Todesfalle auf antimikro-
bielle Resistenzen zurlckzufihren.
Damit standen Antibiotika-Resis-
tenzen hinter Krebs (8,2 Millionen),

Diabetes (1,5 Millionen), den Durch-
fallerkrankungen (1,2 Millionen)
und Verkehrsunfallen (1,2 Millio-
nen) an funfter Stelle der weltweit
haufigsten Todesursachen [10].
Folgt man den Hochrechnungen
bezuglich der zuklnftigen, sich

ANZEIGE
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Prioritatspathogene

Kritisch Hoch Medium
Acinetobacter baumannii Enterococcus faecium Streptococcus
Pseudomonas aeruginosa ST EET Haemophilus influenzae
aureus
Enterobacteriaceae Helicobacter pylori Shigella spp.
Campylobacter spp.
Salmonellae
Neisseria gonorrhoeae

Tabelle 1: Die von der WHO gelisteten Prioritatspathogene und deren Kategorisierung nach der Dringlich-
keit hinsichtlich Forschung und Entwicklung flir neue Antibiotika zur Bek&mpfung dieser Pathogene [18].

weiter entwickelnden Resistenz-
lage, so kdnnten im Jahr 2050 die
antimikrobiellen Resistenzen welt-
weit vor Krebs die Haupttodesursa-
che sein [11].

Besonders im Bereich der nosoko-
mialen Infektionen stellen antibioti-
ka-resistente Pathogene das Klinik-
personal sowie die Kostentrager vor
groBBe Herausforderungen. Sie ge-
héren mit zu den am haufigsten auf-
tretenden Komplikationen und sind
fir eine erhohte Morbiditat und
Mortalitat verantwortlich [12][13].

Das Bundesministerium fur Ge-
sundheit (BMG) berichtet von
jahrlich 400.000 bis 600.000 Fallen
nosokomialer Infektionen; laut
Hochrechnungen versterben jahr-
lich etwa 10.000 bis 15.000 Men-
schen an nosokomialen Infektio-
nen in Deutschland [14]. Stellt
man diese Zahlen in Relation zu
den 3.214 Todesfallen aufgrund
von Verkehrsunfallen im Jahr 2016
in Deutschland, so bekommt die
Anzahl der Todesfalle als Folge
von nosokomialen Infektionen ein
neues Gewicht [15].

Bakterien

Bereits im Jahr 2002 hat das Ro-
bert Koch-Institut in der Gesund-
heitsberichterstattung des Bundes
auf die Entwicklung von Antibio-
tika-Resistenzen von Erregern, die
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haufig zu nosokomialen Infektionen
fuhren, aufmerksam gemacht [16].
In den letzten Jahren wurde sei-
tens der Amerikanischen Gesell-
schaft fur Infektionskrankheiten
(Infection Diseases Society of Ame-
rica) eine Gruppierung von Bakte-
rien definiert, die im Laufe der letz-
ten Jahre eine erh6hte Resistenz-
lage gegenuber Antibiotika sowie
neue Resistenzmechanismen auf-
weisen und eine allgemeine Ge-
fahrdung fur die Menschheit dar-
stellen. Sie werden als ,,ESKAPE"”-Bak-
terien bezeichnet. Die Abkurzung
+ESKAPE" setzt sich aus folgenden
sechs Bakterienspezies zusammen
[171:
- Enterococcus faecium
- Staphylococcus aureus
- Klesbsiella pneumoniae
- Acinetobacter baumanii
- Pseudomonas aeruginosa
- Enterobacter Species

Analog dazu veroffentlichte die
WHO im Februar 2017 eine Liste
mit zwolf antibiotika-resistenten
Keimen - eine Auflistung von so-
genannten ,Prioritdtspathogenen”
bestehend aus verschiedenen Bak-
terienspezies, die eine groBe Ge-
fahrdung fur die Menschheit
darstellen. Unterteilt wurden die
Pathogene in drei Kategorien (kri-
tisch, hoch und medium) mit einer
jeweiligen Dringlichkeit fur neue
Antibiotika (siehe Tabelle 1) [18].

Die Erreger, die zu nosokomialen
Infektionen fuhren, hangen maB-
gebend von der Infektionsart ab.
Zu den haufigsten nosokomialen
Infektionen zahlen Harnwegs-
infektionen, Pneumonien, Sepsis
und die Wundinfektionen. Die
haufigsten Erreger, die zu nosoko-
mialen Infektionen fuhren, geho-
ren zur Gattung der Entereobacte-
riaceae. So fuhren die Bakterien
E. coli und Enterococcus species
haufig zu Harnwegsinfektionen.
Das zu der Gattung der Staphylo-
kokken gehérende Bakterium Sta-
phylococcus aureus, dessen Methi-
cillin (B-Lactam-Antibiotikum)-re-
sistenter Staphylococcus aureus,
auch als MRSA-Keim bekannt,
fahrt haufig zu Pneumonien, Sep-
sis und postoperativen Wund-
infektionen [19].

Besonders beivulnerablen Patien-
ten verursachen die aufgefthrten
Keime lebensbedrohliche Infektio-
nen. Zu ihnen gehdéren multimor-
bide Patienten und Patienten, die
eine Transplantation bekommen,
sowie Krebspatienten. Vor allem
bei den beiden zuletzt genannten
Patientengruppen, die aufgrund
der erforderlichen Therapie zu-
meist immungeschwacht sind,
werden Antibiotika oft praventiv
eingesetzt, um sie vor Infektionen
zu schitzen [20].

Antibiotika-Verbrauch in der
Human- & Veterindrmedizin in
Deutschland

Der Antibiotika-Verbrauch ist
nicht nur in der Human-, sondern
auch in der Veterindrmedizin von
groBer Bedeutung.

Vergleicht man den Antibiotika-
Verbrauch in der Humanmedizin
einiger OECD-Mitgliedstaaten aus
dem Jahre 2013, so kann man in
der Abbildung 2 erkennen, dass
Deutschland mit 14,8 Defined Daily
Dose (DDD - die Dosis, die durch-
schnittlich innerhalb einer Indika-
tion pro Tag verordnet wird) pro
1.000 Einwohner unter dem
Durchschnitt der OECD-Staaten
mit 20,4 DDD pro 1.000 Einwoh-
ner liegt [21].
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Abbildung 2: Antibiotika-Verbrauch der OECD-Staaten im Jahr 2013 [21].

Bei der Betrachtung des Antibio-
tika-Verbrauchs muss grundsatzlich
in der Humanmedizin der ambu-
lante Bereich getrennt vom statio-
naren Bereich betrachtet werden.

Ambulanter Bereich

Im Jahr 2014 wurden im ambu-
lanten Versorgungsbereich nach
Angaben des wissenschaftlichen
Instituts der AOK (Allgemeine Orts-
krankenkasse) (WIdO) knapp 45
Millionen Antibiotika-Verordnun-
gen mit einem Gesamtumsatz von
920 Millionen Euro getéatigt. Dies
entspricht insgesamt 448 Millionen
DDD. MengenmaBig wurde der An-
tibiotika-Verbrauch in der Human-
medizin auf 500 bis 600 Tonnen pro
Jahr geschatzt.

Betrachtet man das Verordnungs-
volumen von Antibiotika im ambu-
lanten Bereich in Hochrechnung auf
die Gesamtbevodlkerung, ist der am-
bulante Bereich fur ca. 85 Prozent
des Antibiotika-Verbrauchs der ge-
samten Humanmedizin verantwort-
lich. Betrachtet man den Gesamtver-
brauch der ambulanten Versorgung
nach Facharztgruppen, so stehen
Hausérzte mit einem Anteil von
46 Prozentandengesamten Antibio-
tika-Verschreibungen an erster
Stelle, gefolgt von hausarzttatigen
Internisten (13 Prozent) und Kinder-
arzten (9 Prozent). Das am haufigs-
ten verschriebene Antibiotikum ist
mit 85 Millionen DDD im Jahr 2014
die Substanz Amoxicillin — es gehort
zur Gruppe der B-Laktam-Antibio-
tika und wird auch als Basispenicillin
bezeichnet. Betrachtet man den Ge-
samtverbrauch von Antibiotika im
ambulanten Bereich, so erkennt
man eine, wenn auch geringfigig,
steigende Tendenz. Deutlich ange-
stiegen ist allerdings der Anteil der
Reserve-Antibiotika, die nur als
zweite Therapiemoglichkeit dienen

sollen, nach Versagen der Erstlinien-
therapie mit einem Standard-Anti-
biotikum. Insbesondere die Sub-
stanzklassen der Fluorchinolone
und Cephalosporine verzeichneten
einen starken Anstieg [22].

Stationarer Bereich

Bei dem Antibiotika-Verbrauch
im Krankenhaus ist zunachst zu be-
ricksichtigen, dass die Gesamtan-
zahl der Krankenhauser und deren
Betten seit mehreren Jahren rick-
laufig ist [23], wie in der Indexdar-
stellung in der Abbildung 3 darge-
stellt. Zeitgleich ist die Anzahl der
stationaren Aufnahmen angestie-
gen. Dies bedeutet im Umkehr-
schluss, dass sich die durchschnitt-
liche Verweildauer der Patienten
im Krankenhaus deutlich reduziert
hat.

Bei der Betrachtung des Anstiegs
der Antibiotika-Verbrauchsdichte
sind die beschriebenen strukturel-
len Veranderungen zu berucksich-
tigen, da vermutet werden kann,
dass sie fur den Anstieg mitverant-
wortlich sind. Der Antibiotika-
Verbrauch, beziehungsweise die
Antibiotika-Verbrauchsdichte in-
nerhalb der stationaren Versor-
gung wird standardmaBig in DDD
pro 100 Pflegetagen angegeben
als Recommended Daily Doses
(RDD) und Prescribed Daily Doses
(PDD) jeweils pro 100 Pflegetage.

Fur den Antibiotika-Verbrauch im
stationaren Bereich dienen die Daten
des ADKA-if-DGI-Surveillance Pro-
jekt, das aus dem ,,Medical AntiBiotic
Use Surveillance and Evaluation”
(MABUSE)-Projekt hervorgegangen
ist. Das Akronym ADKA-if-DGI be-
zeichnet die Kooperationspartner:
Bundesverband Deutscher Kranken-
hausapotheker e.V. (ADKA), Infek-
tiologie Freiburg (if) und Deutsche
Gesellschaft fur Infektiologie (DGI).

Mit einer geschatzten Antibio-
tika-Verbrauchsdichte von ca. 2
DDD pro 1.000 Einwohner pro Tag
entspricht der Antibiotika-Ver-
brauch im stationaren Bereich
etwa 15 Prozent des bundesweiten
Antibiotika-Gesamtverbrauchs.

Die Verbrauchsdichte innerhalb
eines Krankenhauses ist von mehre-
ren Variablen abhangig. Dazu zah-
len die Versorgungsstufe, die Bet-
tenanzahl sowie die Art der
Fachabteilungen. In Bezug auf die
Versorgungsstufe lag die hochste
Verbrauchsdichte in den Universi-
tatskliniken mit 84 DDD/100 Pflege-
tage (55 RDD/100 Pflegetage). Be-
trachtet man die Verbrauchsdichte
nach Fachabteilungen, so ist zu er-
kennen, dass auf Intensivstationen
die Antibiotika-Verbrauchsdichte
besonders hoch ist —im Vergleich zu
Normalstationen ist die Verbrauchs-
dichte fast doppelt so hoch. Wah-
rend in den operativen Abteilungen
(Normalstationen) in den Universi-
tatsklinken der Median bei 47,6
RDD/100 Pflegetagen liegt, liegt
dieser auf universitaren Intensivsta-
tionen bei 94 RDD/100 Pflegetagen.
Abgesehen von der hohen Ver-
brauchsdichte auf Intensivstationen
ist ihr Anteil am gesamten Antibio-
tika-Verbrauch innerhalb der Kran-
kenhauser mit <20 Prozent eher
gering. Fur den GrofBteil der Verord-
nungen im stationaren Bereich sind
die normal operativen Stationen
(48 Prozent) sowohl in nichtuniver-
sitdren als auch in universitaren
Krankenhausern verantwortlich. Zu
den haufigsten Antibiotika-Klas-
sen, die im stationaren Bereich zur
Behandlung von Infektionskrank-
heiten eingesetzt wurden, gehor-
ten die B-Laktam-Antibiotika und
die Fluorchinolone. Innerhalb der
B-Laktam-Antibiotika hatten die
Cephalosporine der ersten und
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Indexdarstellung (1991 = 100) tiber die Entwicklung der Krankenhausversorgung 1991 — 2015
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Abbildung 3: Eigene Indexdarstellung (100 = 1991) tber die Entwicklung der Krankenhduser in der Zeit von 1991 his 2015.

zweiten Generation prozentual den
groBten Anteil an dem Gesamtver-
brauch, unabhéngig von der Versor-
gungsstufe des Krankenhauses [22].

Wahrend Deutschland im ambu-
lanten Bereich bei der Antibiotika-
Verbrauchdichte im internationalen
Vergleich eher im unteren Drittel
wiederzufinden ist, so liegt Deutsch-
land im stationaren Bereich eher im
Mittelfeld [22].

Veterinarmedizin

Laut dem Bundesverband fur
Tiergesundheit e.V. ist der Antibio-
tika-Einsatz ein fester Bestandteil
und unverzichtbar in der Tierhal-
tung geworden [24]. Nach Anga-
ben des BVL betrug die Abgabe
von Antibiotika an Tierarzte im
Jahr 2016 insgesamt 742 Tonnen.
Dies waren 8 Prozent weniger als
im Vorjahr (805 Tonnen). Die Ab-
gabemenge von den Antibio-
tika-Klassen der Fluorchinolonen
(9,3 Tonnen) und Cephalosporinen
(5,4 Tonnen) ist im Vergleich zu
den Vorjahren minimal gesunken,
liegt jedoch bei den Fluorchino-
lone und Cephalosporine der 3. Ge-
neration Uber dem Niveau von
2011 [5].

Betrachtet man die Rolle des
Reserve-Antibiotikums Colistin,
das in der Tiermedizin vor allem
zur medizinischen Behandlung
von Darmerkrankungen der Nutz-
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tiere eingesetzt wird, kommt man
zu einer alarmierenden Erkennt-
nis: Allein im Jahr 2016 betrugen
die Abgabemengen von Polypeptid-
Antibiotika 69 Tonnen an Tier-
arzte sowie tierarztliche Hausapo-
theken [5]. Der Uberwiegende
Anteil an Polypeptid-Antibiotika
war auf Colistin zurtckzufihren
[25]. Dies ist vor allem beunruhi-
gend, da erstmals in Deutschland
eine Ubertragbare Colistin-Resis-
tenz in den Darmbakterien von
Nutztieren nachgewiesen wurde
[26]. Betrachtet man die Zieltier-
arten des Antibiotika-Einsatzes,
so ist zu erkennen, dass der Uber-
wiegende Anteil bei Rindern und
Schweinen eingesetzt wurde [22].

Die Bachelor-Thesis, auf der diese
Publikation basiert, wurde betreut von
Professor Dr. Frank Andreas Krone an
der Dualen Hochschule Baden-Wiirt-
temberg Lérrach im Studiengang
BWI-Gesundheitsmanagement.
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