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Sehr geehrte Mitburgerinnen und Mitburger,

ein Insektenstich, ein Schnitt mit dem Friuhstiicksmesser, ein aufgeschlagenes Knie: Diese eigentli-
chen Bagatellverletzungen ertffnen Bakterien die Mdglichkeit, die natirlichen Schutzbarrieren des
menschlichen Korpers zu durchbrechen. In den meisten Féllen kommt das Immunsystem gegen die
Krankheitserreger an. Aber es kann auch zu Infektionen kommen, in extremen Fallen bis hin zur Blut-
vergiftung.

Seit Mitte des letzten Jahrhunderts stehen der Medizin mit Antibiotika Medikamente gegen durch Bak-
terien verursachte Erkrankungen zur Verfugung. Im und nach dem zweiten Weltkrieg war Penicillin ein
~NVundermittel, das vielen Menschen das Leben gerettet hat. Nicht nur gegen Geschlechtskrankheiten
wie Gonorrhoe, sondern auch bei bakteriell bedingter Hirnhautentziindung oder Formen der Mittelohr-
entziindung stellten sich die Antibiotika als hochwirksam heraus.

Schon Alexander Fleming, der Entdecker des Penicillins, beschrieb Resistenzentwicklungen bei Bak-
terien, d.h. einzelne Stamme der zu behandelnden Bakterien wurden gegen Penicillin unempfindlich.
Dies war fir die Medizin zundchst von geringer Bedeutung, da fortwahrend neue Antibiotika entwickelt
wurden. Man traumte schon in den 70er Jahren davon, ,das Buch der Infektionskrankheiten zu schlie-
Ren“. Zudem stellten sich Antibiotika in der Tiermast als Beschleuniger fur das Ansetzen von Fleisch
heraus.

Heute ist das Buch der Infektionskrankheiten noch immer offen. Viele Bakterien sind gleich gegen
mehrere Antibiotika resistent. Neue resistente Keime, Hygieneskandale sowie Nachweise von resis-
tenten Keimen oder Antibiotika in Lebensmitteln und Umwelt verunsichern Patienten und Verbraucher.

Die Entwicklung hat zu einer Vielzahl von GegenmalRnahmen gefiihrt. Schon seit 2006 ist der Einsatz
von Antibiotika zu Mastzwecken in der Européischen Union verboten. Der Antibiotikaeinsatz in der
Veterindrmedizin wurde stark reglementiert und ist von 2011 bis 2016 um 50 % gesunken. Kranken-
hauser missen den Antibiotikaeinsatz in Abstimmung mit der Uberwachung von Resistenzen bewer-
ten und auf hauseigene Entwicklungen reagieren. Verbande in der Human- und Tiermedizin bieten
einschlagige Fortbildungen an. Erste Erfolge dieser MaRnahmen sind ersichtlich: Die Haufigkeit der
Nachweise von multiresistentem Staphylococcus aureus (MRSA), eines der bekanntesten resistenten
Keime, ist langsam abnehmend.

Ein rationaler Antibiotikaeinsatz in der Tier- und Humanmedizin ist die wichtigste Malinahme, um die
bedeutende Ressource Antibiotikum auch in Zukunft in der tier- und humanmedizinischen Versorgung
einsetzen zu konnen. Auf internationaler und fachlicher Ebene setzt sich langsam ein One Health-
Ansatz durch, d.h. die Zusammenhange zwischen menschlicher Gesundheit, Lebensmittelversorgung
und Umwelt werden immer mehr beriicksichtigt. In der Offentlichkeit, aber auch noch in einzelnen
fachlichen Diskussionen, werden die Zusammenhange von Human- und Tiermedizin sowie der Um-
welt nicht ausreichend gewdrdigt.

Der vorliegende Bericht mochte die Diskussion beziglich eines rationalen Antibiotikaeinsatzes weiter
versachlichen und aufzeigen, dass gesamtgesellschaftliche Anstrengungen notwendig sind, damit
auch in Zukunft die therapeutisch wichtige Option der Antibiotika zur Verfligung steht.

Frederik Schmitt
Erster Kreisbeigeordneter



Der vorliegende Bericht setzt sich allein mit Fragen des Antibiotikaeinsatzes und dessen Folgen aus-
einander. Verschiedene angrenzende Fragen, z.B. Nitratbelastung des Trinkwassers durch Naturdiin-
ger, Anreicherung von Hormonen durch hormonelle Verhitungsmittel oder Medikamenten in der Um-
welt, artgerechte Tierhaltung und die Verschleppung von resistenten Keimen zwischen medizinischen
und pflegerischen Einrichtungen, sind nicht Inhalt des Berichtes.

Angaben zum Thema Antibiotika sind auf diese angrenzenden Themen nicht Ubertragbar, diese The-
men bedurften jeweils eigener Berichte. Aufgrund diagnostischer, therapeutischer und epidemiologi-
scher Besonderheiten sind auch Tuberkuloseresistenzen nicht Teil des Berichts und werden in einem
gesonderten Tuberkulosebericht ausfiihrlich dargestellt.




Inhaltsverzeichnis

R ] 18] 01 10 oo [P T O OU PP TOPPPPPOPP 4
2. Antibiotika und Antibiotikaresistenzen: Geschichtlicher Uberblick ..............ccccceevvevveiveeiecieceeeenne, 5
3. Antibiotikaresistenzen — eine biologische Betrachtung ..........cccoceiiiiii i 11
Wirkungsweisen von Antibiotika und deren Resistenzmechanismen ............ccccoccceeeeeiiviiineeennn, 12
Weitere Aspekte der AntiDIOtIKArESISIENZ ...........vviiiii i e e e e e e e e e e e s 13
Resistenzen gegen Antibiotika - Was ist mit anderen Medikamenten? ... 14
UDErtragung VON RESISIENZEN .....c..cueeiuiiveeieitecteeete st eeesetestestssteestestesressbesreestsstesseesrssrestesreesessreans 14
Resistente Bakterien (BEISPIEIE) ......ccciiiuuiiiiiiie ettt e s e e e e e e s st e e e e e e e e nnnnraees 15
ReserveantibiotiKa — Was ISt OAS?.....c.oiuuiiiiiiiiii ittt e e st ae e s nnneeees 17
4. Politische und organisatorische Rahmenbedingungen .............cccuvviiiiiiiiiiieiiieiiieeeeeenen, 18
WEIWEILE SIIUATION ...oeeeiieiiieiee ettt e e e e et e et e e e s e st e e e e e e e e e s e annbnreeeaeeas 18
Ziele der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization; WHO) .........ccocoviiiiiiiiiiiieeeeieeee 18

Ziele der Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen (Food and Agriculture
OrganiZALION; FAD) ...eieiiieie ittt e ekt s e Rt e e b e e h e e e e e e e nreeas 18
Ziele der Weltorganisation fir Tiergesundheit (World Organisation for Animal Health; OIE) ..................... 19
Globaler Aktionsplan zu AntibiotiKa-RESISTENZEN ..........ciiiiiiiiii e 19
Rationale Antibiotikatherapie: Internationale Handlungsbedarfe .............ccoviiiiiii e 20
Die Europdische Union — Was iSt ihre ROIE? ...........eiiiiiiiiii e 22
Nationale Ziele in Deutschland: Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie (DART).......cccccvevvnneen. 24
Aktivitaten auf LandeSebhene. .. ..o i 25
e UNA M LANAKIEIS FUIAA ... e e e 26
5. Antibiotikaeinsatz und dessen ProblematiK ...............eeeiiiiiiiiiiii 27
IN der HUMANMEAIZIN .......ooiiiii et e et e e e e e s bbb e e e e e e e e s anenenes 28
IN der VeteriNArMEIZIN ... ... .ueiiiiiee ettt e e e et e e e e e e s sbbb e e e e e e e e sanenbees 39
Zusammenfassende Empfehlungen fiir den Einsatz von Antibiotika ...........ccccccccevvviviiiiiiinnnennn, 53
IN der AlIGEMEINDEVOIKEIUNG . ... 54
Verschleppung von Antibiotika: Antibiotika in die UmWelt...............euviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieininieinninnn. 55
Der Europdaische Antibiotikatag und World Antibiotic Awareness WeekK ............coccvvevevieeeeiicnnneen, 57
ZusammenfassSuNG UNG FAZIT .........ooiiiiiii et e et e e e sb e e e e sbeeeeeans 59
F Y ] 0=V o Vo PSSRSO 60
€11 1S VR 60
Grundsatze der Antibiotika-Therapie (ART 2014) ......oiii i 62
LAYy (= (0N o] ' = LT T 1= o R 64
ADDIIAUNGSVEIZEICANIS ....coiiiiiii ettt et e et e e e sbaeeeean 65
BLIE= Lo 2= 1= V=T =T o o T 65
QUEIIENVEIZEICNNIS.......c.ccc e 66



1. Einfdhrung

Bei Infektionskrankheiten dringen Parasiten, Pilze, Bakterien, Viren oder Prionen in den Korper ein,
vermehren sich dort und stéren das dortige gesundheitliche Gleichgewicht. Weltweit zahlen Infekti-
onskrankheiten zu den haufigsten Todesursachen. Auch in Deutschland sind Infektionskrankheiten
von erheblicher Bedeutung. In den Jahren 2010 bis 2016 verstarben jahrlich zwischen 15.000 und fast
20.000 Menschen an Infektionskrankheiten.*

Infektionskrankheiten existieren entwicklungsgeschichtlich schon so lange wie es Pflanzen, Tiere und
den Menschen gibt. Heutzutage kdnnen verschiedene Infektionserreger anhand ihrer Eigenschaften
unterschieden werden (siehe Tabelle 10 im Anhang).2 Eines der wichtigsten Unterscheidungskriterien
sind die therapeutischen Mdglichkeiten, um durch die Erreger verursachten Infektionskrankheiten zu
behandeln. Der vorliegende Bericht setzt sich mit Bakterien und den nur gegen sie einsetzbaren Anti-
biotika auseinander.

Bakterien sind mikroskopisch kleine Lebewesen, die sich im Stoffwechsel grundsatzlich von dem der
Tiere und Pflanzen unterscheiden. Viele Bakterien sind nitzlich, z.B. fur die Vitaminproduktion im
Darm oder die Stickstoffbindung fur Pflanzen, andere sind allerdings fur Mensch und Tier krankma-
chend (pathogen). Sie sind Erreger von Krankheiten wie Lungenentziindung, Wundinfektionen und
verschiedenen Formen der Hirnhautentziindung bis hin zu Scharlach.

Um sich vor den pathogenen Eigenschaften von Bakterien zu schiitzen, geben z.B. Pilze Stoffe ab,
welche in den spezifischen Stoffwechsel- und Vermehrungsprozess von einzelnen Bakteriengruppen
eingreifen. So wird das Wachstum dieser Bakterien entweder gehemmt oder die Bakterien werden
abgetotet. Diese natirlichen Wirkstoffe der Pilze bilden die Grundlage fur verschiedene Medikamen-
tengruppen der Antibiotika. Antibiotika sind damit Medikamente, die dazu dienen, das Immunsystem
bei durch Bakterien verursachten Erkrankungen zu unterstitzen, indem sie diese abtbten oder am
Wachstum hindern. Da Antibiotika speziell auf die besonderen Stoffwechselprozesse von Bakterien
angepasst sind, zeigen sie im Vergleich zu anderen Medikamenten geringe Nebenwirkungen.

Durch evolutionéare Selektionsprozesse entwickelten Bakterien schon immer Resistenzmechanis-
men, welche sie vor Antibiotika schitzen: Je ofter Bakterien antibiotischen Stoffen ausgesetzt sind,
desto o6fter haben auch Bakterien mit Resistenzen evolutiondre Vorteile gegeniiber anderen Bakterien
und kdnnen sich ausbreiten. Werden Antibiotika unsachgemaf, z.B. zu kurz oder in zu niedriger Do-
sierung angewendet, wird dieser Prozess der Ausbreitung resistenter Bakterien noch gefordert.

Resistenzen gegen notwendige Medikamente sind ein in der Offentlichkeit viel beachtetes und ge-
furchtetes medizinisches Problem. Die Vermeidung von Resistenzentwicklungen durch einen rationa-
len Antibiotikaeinsatz ist das Thema des vorliegenden Berichts.

Im Kapitel 2 soll zunachst ein kurzer Uberblick tiber die geschichtliche Entwicklung des Antibiotikaein-
satzes und der Resistenzentwicklung gegeben werden. Diese Darstellung hilft, viele Aspekte des
Problems der Antibiotikaresistenzen zu verstehen. Die biologischen Hintergriinde und die wichtigsten
resistenten Antibiotikakeime werden in Kapitel 3 beschrieben. In Kapitel 4 werden einige politischen
Rahmenbedingungen und Aktivitaten auf internationaler, nationaler und regionaler Ebene ausgeftihrt,
in Kapitel 5 werden diesbezlglich Daten dargestellt. Am Ende werden die Ausfuhrungen zusammen-
gefasst und in den Kernaussagen zusammengefihrt.



2. Antibiotika und Antibiotikaresistenzen: Geschichtlicher Uber-
blick

Bakterielle Erkrankungen haben schon immer den Lauf der Menschheitsgeschichte beeinflusst. Her-
vorzuheben sind die verschiedenen Pest- und Choleraepidemien. Diese ansteckenden Massener-
krankungen kosteten Millionen von Menschen das Leben. *

Bakterien sind zu klein, als dass man sie mit dem blof3en Auge erkennen kdnnte. Erst mit der Entwick-
lung des Mikroskops im 17. Jahrhundert wurde es mdglich, einzellige Lebewesen und Bakterien zu
entdecken. Zum Ende des 19. Jahrhunderts wiesen Louis Pasteur und Robert Koch systematisch
nach, dass verschiedene Erkrankungen durch Bakterien verursacht werden. Durch diese Entdeckun-
gen konnten Hygienemalinahmen entwickelt werden, welche die Erregerubertragung unterbinden
(z.B. im Trinkwasserbereich und in der Lebensmittelhygiene). Zur gleichen Zeit wurden Impfungen
gegen verschiedene Erkrankungen entdeckt, welche das Immunsystem in die Lage versetzten, gegen
Krankheitserreger im Ubertragungsfall so schnell vorzugehen, sodass die Erreger keine Erkrankungen

verursachen kénnen.*
Was sind Bakterien?
Allerdings folgten auf diese Entdeckun-
Bakterien sind einzellige, mit dem bloRen Auge nicht sichtba-

gen noch keine ursachlich- o suET ;
therapeutischen MaBnahmen  gegen re Lebewesen. Dabei sind sie in ihrer Form sehr variabel:

. . . . Bakterien sind je nach Art kugel-, stébchen- und schrauben-
bakterielle Infektionskrankheiten. Die

formig, einige Bakterien kdnnen sich mit GeiReln oder Flagel-

Patienten konnten nur symptomatisch im | o, fortbewegen.

Heilungsprozess unterstitzt werden. Bis
zum Beginn des 20 Jahrhunderts zéhlten
Infektionskrankheiten auch in Europa zu
den haufigsten Todesursachen. °

Dabei sind die Bakterienzellen grundséatzlich anders aufge-
baut als die Zellen héherer Lebewesen. Die Unterschiede
liegen sowohl im Aufbau der Zellen als auch in der Struktur
einzelner Proteine. Antibiotika greifen meist genau diese

Das erste effektive antibakterielle Mittel, SELTETEERIE ST £,

die Sulfonamide, wurden in den 1930er
Jahren entwickelt und werden heute
noch verwendet. Diese Medikamente
toten Bakterien nicht ab, sondern ver-

Bakterien vermehren sich durch eine Zellteilung. Die Zelltei-
lung erfolgt je nach Umweltbedingungen und Bakterienart
unterschiedlich schnell. Wahrend einige Bakterien sich etwa
alle 20 Minuten teilen, bendtigen andere Stunden bis Tage.
Einige Bakterienarten bilden aufgrund schlechter Lebensbe-

hindern nur deren Vermehrung (bak-
terostatisch). Sulfonamide wirken nur bei
einer begrenzten Anzahl von Bakterien-

dingungen sogenannte Sporen, eine Art Schlafzustand. In
diesem Zustand sind die Bakterienzellen nicht aktiv und ge-
geniiber schlechten Umweltbindungen oft sehr resistent. Bei

besseren Umweltbedingungen kénnen diese Sporenbildner
wieder in ein aktives Stadium wechseln.**

arten.

In 1928 entdeckte Alexander Fleming die

Bakterien abtdtende (bakterozide) Wirkung des Penicillins. Die grof3technische Produktion des Medi-
kaments begann aufgrund der technischen Herausforderungen erst zur Zeit des 2. Weltkriegs im Jahr
1942. Der Einsatz des Penicillins sollte die Mdglichkeit der Behandlung von Wundinfektionen sehr
stark vergréRern.

Bereits ein Jahr nach Beginn der grofitechnischen Produktion waren die ersten resistenten Mikroorga-
nismen bekannt. Im Jahr 1952 waren in einigen Krankenhausern bei bis zu drei Flnftel aller Staphy-
lococcus aureus-Infektionen die Erreger gegen Penicillin resistent. Dieses einstmalige ,Wundermedi-
kament® wurde in weniger als 10 Jahren ineffektiv fur die Behandlung von einigen bakteriellen Infekti-
onen. Inzwischen wurden allerdings weitere Antibiotika entdeckt oder bekannte Antibiotika chemisch
so verandert, dass die bakteriellen Resistenzmechanismen zum Teil nicht mehr griffen. Die Entste-
hung von Resistenzen wurde daher noch nicht als Problem wahrgenommen: Auf jede weit verbreitete
Resistenz erfolgte die Entwicklung eines neuen Antibiotikums mit neuen oder leicht gednderten Wirk-
mechanismen. Bakterielle Infektionen schienen handhabbar zu werden.

Bakterielle Infektionen kénnen jedes Lebewesen betreffen. Daher wurden Antibiotika auch schon bald
nach ihrer Entdeckung bei Tieren eingesetzt. Gerade bei gréReren Bestanden schienen Antibiotika ein
probates Mittel zu sein, um Infektionen schnell zu bek&dmpfen. Schon 1946 wurde ein Effekt beschrie-
ben, der bis heute das Bild von der konventionellen Masttierhaltung prégt: Durch die Gabe von Antibi-
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otika nahmen Tiere um ein Vielfaches
schneller an Gewicht zu. Damit konnte die
Mastung der Tiere beschleunigt werden.

Hygiene, (tier-)medizinische Forschung so-
wie (tier-)medizinische Versorgung haben in
den vergangenen 150 Jahren millionenfach
Leben gerettet. Die Verbesserungen in der
medizinischen Versorgung aufgrund des
Antibiotikaeinsatzes fanden vor allem in den
Industrielandern statt. Wahrend dort in den
1960er Jahren Erkrankungen wie z.B. Tuber-
kulose und Diphtherie als besiegt galten,
konnten sie in den Entwicklungslandern zu
keiner Zeit im gleichen Ausmafd zurlickge-
dréngt werden.

Die Entdeckung des Penicillins: ein historischer
Glucksfall

Sir Alexander Fleming forschte in den spaten 1920er
Jahren am St. Marys Krankenhaus in London an einem
wichtigen menschlichen Krankheitserreger namens
Staphylococcus aureus (S. aureus). Im Jahr 1928 ent-
deckte er, dass nach einem Wochenendurlaub zwischen
Bakterien auch Schimmelpilze wuchsen. Normalerweise
wurden solche ,Kontaminationen“ entsorgt. Doch Sir
Fleming fiel auf, dass um die Schimmelpilze herum keine
Bakterien wuchsen. Als Grund hierfur stellte sich das von
den Pilzen produzierte Penicillin heraus, welches die
Bakterien in der Umgebung des Pilzes abtétete. Dieser
neue Wirkstoff zeigte sich als gegen viele verschiedene
Krankheitserreger wirksam, allerdings warnte schon Sir
Alexander Fleming vor resistenten Stammen.®

Eine kurze Ubersicht zu Meilensteinen in der Mikrobiologie und Infektiologie bietet Tabelle 1.

Tabelle 1: Meilensteine der Mikrobiologie (in Anlehnung an®, eigene Zusammenstellung)

Jahr Ereignis

1676 Antoni van Leeuwenhoek entdeckt Bakterien in Teichwasser, 1683 auch im Zahnbelag.

1796 Edward Jenner fuhrt die erste Pockenimpfung (Vakzination) durch, verdffentlicht seine
Ergebnisse 1798.

1847 Ignaz Semmelweis verordnet Arzten, vor Geburten ihre Hande mit antiseptischen Chlor-
verbindungen zu waschen.

1854 Louis Pasteur weist nach, dass Mikroorganismen die Ursache von Garungen sind.

1864 Louis Pasteur entwickelt die Pasteurisierung und widerlegt das Modell der Spontanzeu-
gung.

1867 Joseph Lister flhrt antiseptische Mal3nahmen bei Operationen ein.

1876 Robert Koch kultiviert den Milzbranderreger in Nahrldsung. Spater entdeckt er die Erreger
der Tuberkulose und Cholera.

1884 Hans Christian Gram entwickelt die Gram-Farbung zur Unterscheidung von zwei Bakte-
riengruppen (gram-positiv und gram-negativ) die sich aufgrund unterschiedlicher Struktu-
ren in den Bakterienwéanden in ihren (therapeutischen) Eigenschaften stark unterscheiden

1898 Entdeckung von Viren als Krankheitserreger durch Friedrich Loffler und Paul Frosch

1909 Einfuhrung der medikamentdsen Therapie mit Salvarsan gegen Lues durch Paul Ehrlich

1929 Entdeckung des Penicillins durch Alexander Fleming

1946 Einsatz von Antibiotika in der Tiermast

1967 Beginn der Pockenimfpung

1976 Theorie zum Gebarmutterhalskrebs von Harald zur Hausen
(Grundlage fur HPV-Impfung, siehe 2006)

1977 Erste Sequenzierung eines Virengenoms (Bakteriophage ®X174) durch Fred Sanger.

1980 WHO erkléart die weltweite Elimination der Pocken

1981 Erste klinische Beschreibung einer AIDS-Erkrankung

1983 Helicobacter pylori Ursache Magenkrebs

1988 Vancomycinresistente Enterokokken (VRE) in Europa

1990 Massive Zunahme nosokomialer Infektionen durch resistente Erreger

1995 Das Team von Craig Venter und Hamilton Smith sequenziert das erste Genom eines Bak-
teriums (Haemophilus influenzae).

1996 Das Genom der Backerhefe (Saccharomyces cerevisiae) wird sequenziert.

2001 Milzbrandbakterien als bioterroristisches Bedrohungsmittel

2002 Aktivitaten zur Vorbereitung erneuter Pockenimpfungen

2004 Jill Bankfield und ihre Kollegen nehmen im sauren Grubenwasser einer Eisenmine das
erste Metagenom (Gesamtheit der Genome aller Organismen eines Biotops) auf.

2006 Erster HPV-Impfstoff

Die Entwicklung von Resistenzen hat, zunéchst unbemerkt, zu einem Wettlauf zwischen der Entwick-
lung neuer Medikamente auf Seiten der Medizin und der Verbreitung von neuen Resistenzmechanis-



men auf Seiten der Bakterien gefiihrt. Dabei kam es zur Selektion von Bakterienstdmmen, die gegen
mehrere Antibiotika resistent sind, man spricht von Multiresistenz. In den letzten Jahren hat sich das
Tempo der Entwicklung neuer Medikamente verlangsamt. In Einzelfallen wurden heute schon bakteri-
elle Infektionen beschrieben, gegen die kein Antibiotikum wirksam ist. Dies hat zu der Beflirchtung
gefiihrt, dass durch deren Ausbreitung die Medizin auf den Stand vor der Antibiotikaentdeckung zu-
rickfallen wiirde. Dies wird vielfach als postantibiotische Ara bezeichnet. Fiir einzelne Bakterien
konnte dieses Stadium bereits erreicht sein; so finden sich besonders in LaAndern mit einem héheren
Einkommensniveau Gonorrhoe-Erkrankungen wieder, die nicht mehr mit Antibiotika zu behandeln
sind.” Tabelle 2 zeigt das Jahr der Verfligbarkeit von Antibiotika und das Jahr der zuerst beschriebe-
nen Resistenz.?

Tabelle 2: EinfiUhrung neuer Antibiotika und Auftreten erster Resistenzen®

Eingefuhrt Resistenz beschrieben

Sulfonamide 1930er Jahre 1940er Jahre
Penicillin 1943 1966
Streptomycin 1943 1948
Bacitracin 1945 1953
Chloramphenicol 1947 1959
Cephalosporin 1960er Jahre In den spaten 1960er Jahren
Neomycin 1949 1950
Tetracycline 1948 1953
Erythromycin 1952 1988
Vancomycin 1956 1988
Kanamycin 1957 1966
Methicillin 1960 1961
Ampicillin 1961 1973
Gentamicin 1963 1969
Carbenicillin 1964 1974
Clindamycin 1969 1970
Amoxicillin 1972 1975
Piperacillin 1980 1981
Augmentin 1984 1984
Aztreonam 1984 1985
Imipenem 1985 1985
Ciprofloxacin 1987 1987
Quinuprisitin-Dalfopristin 1999 2000
Linezolid 2000 2002

Zur Haufigkeit von Erkrankungen bzw. Todesfélle durch resistente Krankheitserreger gibt es immer
wieder unterschiedliche Studien mit sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Eine Zusammenfassung
Uber die gesundheitlichen Folgen durch Infektionen mit (multi)resistenten Keimen fur das Jahr 2015
kann Tabelle 3 entnommen werden.



Tabelle 3: Infektionen und Todesfélle durch antibiotikaresistente Bakterien in der Europdaischen
Union und in der europdaischen Freihandelszone, 2015

Infektionen Todesfalle

Belgien 12.892 530
Bulgarien 5.374 280
Danemark 3.351 124
Deutschland 54.509 2.363
Estland 365 15
EU/Europdische Freihandelszone 671.689 33.110
Finnland 2.524 90
Frankreich 124.806 5.543
Griechenland 18.472 1.626
Irland 4.893 219
Island 27 1
Italien 201.584 10.762
Kroatien 4.347 240
Lettland 847 44
Litauen 1.828 90
Luxemburg 487 19
Malta 608 29
Niederlande 4.982 206
Norwegen 1.882 69
Osterreich 6.634 276
Polen 41.069 2.218
Portugal 24.021 1.158
Rumanien 25.077 1.470
Schweden 4571 167
Slowakei 7.622 379
Slowenien 2.280 96
Spanien 41.345 1.899
Tschechische Republik 10.438 486
Ungarn 10.271 543
Vereinigtes Konigreich 52.971 2172
Zypern 1.192 66

Die reine Anzahl von Erkrankungen und Todesféllen beschreibt die gesundheitliche Belastung in den
einzelnen Landern nur unzureichend. Zum einen ist die Bevolkerung in den einzelnen Staaten unter-
schiedlich grof3, zum anderen wird die Krankheitslast (z.B. Dauer der Erkrankung) nicht berticksichtigt.
Um diesen Defiziten entgegen zu kommen, wurde das Konzept der disability-adjusted life-years (DA-
LYs) entwickelt. In diesem Konzept werden sowohl verlorene Lebensjahre als auch Jahre unter
Krankheit/Behinderung beriicksichtigt. In der genannten Studie wurden auch die DALYs durch Infekti-
onen mit antibiotikaresistenten Bakterien fiir die EU/die européische Freihandelszone bestimmt. Be-
sonders hoben die Autoren der Studie die Resistenz gegen Carbapeneme (eigentlich Reseve-
antibiotika, siehe Abschnitt ,Reserveantibiotika — Was ist das?“) und Colistin hervor. Colistin besitzt
starke Nebenwirkungen, insbesondere fiir Nieren und Nerven, bietet aber noch eine Therapieoption,
wenn Bakterien gegen Carbapeneme resistent sind. Colisitin war aufgrund der Nebenwirkung eigent-
lich schon die Zulassung entzogen worden, aufgrund seines Reservecharakters wurde es allerdings
2012 wieder zugelassen.



DALYs pro 100.000 Einwohner
=50 5099 CJ100-149 E150-199 BN 200-245 BE-250
E Anteil der Cabapenem or Colistin-Resistenz >40% an allen DALYs

Abbildung 1: Schatzungen von disability adjusted life-years (DALYS) pro 100.000 Einwohner
durch ausgewahlte Antibiotikaresistenzen, EU und Européaische Freihandelszone, 2015

Die Vorstellung aus den Sechzigerjahren, man kénne das Buch der Infektionskrankheiten bald schlie-
Ren, ist heute nicht mehr haltbar. Infektionskrankheiten werden auch in der westlichen Welt wieder
starker als gesundheitliche Bedrohung wahrgenommen. Faktoren wie der weltweite Handelsverkehr
und die gewachsene Mobilitdt kdnnen die weltweite Verbreitung resistenter Keime unterstiitzen. Der
Einsatz von Antibiotika zur Tiermast wurde als ein Faktor zur Férderung von Antibiotikaresistenzen
ausgemacht. Uber Abwasser und Giille gelangen nicht abgebaute Antibiotika in Oberflachen- und
Grundwasser.

Die Wissenschaft hat durch Antibiotika, Impfungen und den weiteren medizinischen Fortschritt, aber
auch durch Hygienestandards in medizinischer Versorgung und Lebensmittelverarbeitung hohe Erwar-
tungen im Kampf gegen Infektionskrankheiten geweckt. Durch neue Erreger, Hygieneskandale in Ge-



sundheitseinrichtungen und Lebensmitteln bis hin zur Bedrohung durch bioterroristische Anschlage
wurden diese Erwartungen allerdings enttauscht.'” Dabei unterscheidet die Allgemeinbevolkerung
nicht zwischen verschiedenen Ursachen (z.B. Hygienedefizite, unsachgeméafRe Anwendungen von
Medikamenten, Klimawandel) oder Erregerarten (z.B. Viren bei HIV und Schweinegrippe, EHEC und
MRSA bei Bakterien sowie BSE bei Prionen).

Erst in den letzten Jahrzehnten wurden Resistenzmechanismen als Ergebnis nicht nur medizinisch-
therapeutischen Handelns, sondern auch komplexer gesellschaftlicher und 6kologischer Wechselbe-

ziehungen verstanden:

Antibiotika wurden nicht nur als Medi-
kamente, sondern auch in der Tiermast
als Mastmittel eingesetzt. Dies erhéhte
was vor allem fir die in der Lebensmit-
telverarbeitung Beschéftigten das Risi-
ko, mit resistenten Keimen in Kontakt
zu kommen. Aufgrund ihrer geringen
Nebenwirkungen wurden diese Medi-
kamente in der Humanmedizin auch
bei Erkrankungen eingesetzt, bei de-
nen eine Verbesserung des Krank-
heitsverlaufs durch den Antibiotikaein-
satz kaum zu erwarten war. Auf3erdem
nehmen Patienten die Medikamente
nicht so ein, dass ein therapeutischer
Effekt zu erwarten ist und tbrig geblie-
bene Medikamente werden im Abfluss
entsorgt. Dies fuhrt dazu, dass Antibio-
tika ins Grundwasser gelangen. Inwie-
weit diese Verschleppungen in die
Umwelt fur die menschliche Gesund-

Antibiotikaresistenzen — eigentlich nichts Neues

Immer wieder wird diskutiert, ob die Entwicklung von Antibio-
tikaresistenzen ein relativ neues Phanomen aufgrund des héau-
figen Antibiotikaeinsatzes ist oder ein in der Natur verbreiteter
naturlicher evolutionérer Prozess. Bei Penicillin geht man davon
aus, dass es schon seit 2 Milliarden Jahren Resistenzgene gibt,
bei Streptomycin 610 Millionen Jahre und Vancomycin 240
Millionen Jahre.

In den letzten Jahren wurden zu dieser Frage verschiedene
archaologisch-mikrobiologische Studien durchgefiihrt und Bak-
terien oder deren Uberreste an isolierten Orten wie dem ewigen
Eis oder Mumien untersucht. So wurden z.B. in einer seit 4
Millionen Jahre isolierten Hohle in Mexico Bakterien nachge-
wiesen, die gegen bis zu 14 verschiedene Antibiotika resistent
waren. Resistenzen bestanden sogar gegen Reserveantibiotika
und halbsynthetische Antibiotika. Selbst eine Ahnlichkeit mit
heutigen Resistenzmechanismen konnte festgestellt werden.

Solche Studien stiitzen die These, dass Antibiotikaresistenzen
natirlich, alt sowie fest in das mikrobielle Pangenom implemen-
tiert sind.*** Durch den Menschen durften allerdings Selekti-
onsprozesse gefordert worden sein, welche die Ausbreitung
von Resistenzen fordern.

heit wiederum ein Risiko darstellt, lasst

sich bisher nicht ermitteln, allerdings steht fest, dass Antibiotika die mikrodkologische Umwelt beein-
trachtigen kénnen. Wahrend in Deutschland der sachgemafle Umgang mit Antibiotika stark diskutiert
und reglementiert wird, existiert in vielen Landern kein Apothekenwesen und Antibiotika sind frei ver-
kauflich, arztliche Leitlinien existieren nicht oder werden kaum befolgt. Diese Reglementierungen sind
ein Grund fur die grof3en Unterschiede in der Haufigkeit von Antibiotikaresistenzen zwischen den ver-
schiedenen Staaten der Welt.

Die beschriebenen Zusammenhédnge zwischen Lebensmittelproduktion, medizinischer Versorgung,
individuellem Verhalten sowie deren Wechselwirkungen werden unter dem Begriff One Health (Eine
Gesundheit) zusammengefasst.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) zahlt multiresistente Bakterien zu den global gré3ten Bedro-
hungen fiir die 6ffentliche Gesundheit.*® Antibiotika sind auch 90 Jahre nach Entdeckung des Penicil-
lins eine wichtige therapeutische Option. Allerdings sind sie nicht als ,Wundermittel“, sondern als wich-
tige therapeutische Ressource zu sehen, deren Einsatz rational, also wohliberlegt und verantwor-
tungsbewusst, geschehen sollte. Zum Zweck der Tiermast ist der Antibiotikaeinsatz schon seit 2006 in
der EU verboten. Weitere Aktivitdten zur Erhaltung der wertvollen therapeutischen Ressource ,Antibio-
tika“ laufen auf verschiedenen Ebenen.*
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3. Antibiotikaresistenzen — eine biologische Betrachtung

Bakterien gehdren zu den verbreitetsten Lebewesen. Sie kommen in sauren Seen, in trockenen Ws-
ten, unter der Erde oder auch in kochenden Quellen vor. Einige Bakterien wachsen an Oberflachen
von Wanden oder auf der Haut, andere im Darm ohne jede Sauerstoffzufuhr. Die auf der Haut oder
der Schleimhaut des Menschen lebenden Bakterien, die ihm nicht schaden oder sogar niitzen, bilden
die sogenannte Normalflora. Einige dieser Bakterien sind fir unser Wohlergehen wichtig, z. B fur die
Vitamingewinnung aus unserer Nahrung. Die Bedeutung der Normalflora wird uns bewusst, wenn sie
im Rahmen einer Antibiotikatherapie beeintréachtigt werden und es so z.B. zu Verdauungsbeschwer-
den oder Durchfall kommt.

Die wenigsten Bakterien verursachen Erkrankungen, indem sie z.B. nach einer Infektion Gewebe
schadigen. Krankheiten verursachende Bakterien werden als pathogen bezeichnet. Bakterien, die
normalerweise den Menschen nicht schadigen, aber bei einer Schwachung des Immunsystems doch
Krankheiten verursachen kénnen, bezeichnet man als fakultativ pathogen.

Verschiedene Lebewesen schiitzen sich vor pathogenen oder fakultativ-pathogenen Bakterien, indem
sie Stoffe produzieren, welche in die Stoffwechsel- und Vermehrungsprozesse der Bakterien eingrei-
fen. Hierzu gehdren z.B. verschiedene Stoffe in der menschlichen Tranenflissigkeit oder im Speichel,
aber auch die von Pilzen produzierten Antibiotika. Selbst Bakterien produzieren Stoffe, die andere
Bakterien schadigen. Durch die Ausscheidung dieser Sekrete werden Umgebungsbedingungen ge-
schaffen, in denen bestimmte Bakterien nicht mehr wachsen oder sich vermehren kdnnen bzw. ab-
sterben. Die in der Medizin eingesetzten Antibiotika beruhen oft auf den gegen Bakterien wirksamen
Sekreten von Pilzen oder anderen Bakterien bzw. deren chemischen Abwandlungen.

Die mdglichen Ergebnisse einer Antibiotikagabe sind Abbildung 2 zu entnehmen. Im besten Fall sind
keine resistenten Stamme vorhanden, sodass das Antibiotikum die sensiblen Stdmme abtdten kann
(Szenario a). Sind nur einzelne Bakterien resistent, kann das Antibiotikum das Immunsystem soweit
unterstutzen, dass dieses sich nur mit den vereinzelten resistenten Keimen auseinandersetzen muss
(Szenario b). Sind allerdings zu viele Stdmme resistent, wird das Antibiotikum nutzlos, der Korper
muss sich aber neben der Erkrankung mit den unerwiinschten Folgen der Antibiotikagabe, z.B. der
Beeintrachtigung der Normalflora, auseinandersetzen (Szenario c).

Resistenzentwicklungen sind normale evolutiondre Prozesse, die auf zufélligen Anpassungen und
Selektion beruhen: Durch die Gabe von Antibiotika wird fUr die Bakterien eine potentiell tédliche Um-
gebung geschaffen, an die einzelne Stamme angepasst sind. Allerdings ist diese Wirkung dosisab-
hangig. Wenn eine geringe Dosis eingesetzt wird, werden zwar nicht alle Bakterien abgetottet, aber
diejenigen mit entsprechenden Anpassungen besitzen einen Vorteil und kénnen sich im Vergleich
besser vermehren. Somit kénnen durch geringe Dosen Resistenzen herangeziichtet werden. Werden
Bakterien regelmafiig einer zu niedrigen Antibiotikadosis ausgesetzt, fordert dies genau solche Selek-
tionsprozesse.
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Mittels Antibiotika
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Abbildung 2: Resistente Bakterienstamme und Antibiotikagabe
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Wirkungsweisen von Antibiotika und deren Resistenzmechanismen

Antibiotika sind Medikamente, welche das Immunsystem unterstiitzen, eine Infektionskrankheit zu
Uberwinden. Neben den natirlich vorkommenden antibiotischen Verbindungen gibt es inzwischen
chemisch veranderte oder kinstlich erstellte Antibiotika. Durch diese Weiterentwicklungen werden
mogliche Nebenwirkungen vermieden, Resistenzen umgangen und die Wirksamkeit erhtht. Bei Anti-
biotika werden vom Ergebnis zwei Wirkmechanismen unterschieden:

e bakteriostatisch: Das Wachstum der Bakterien wird gehemmt.
e bakterizid: Die Bakterien werden abgetétet.

Die Ubergange zwischen bakteriostatisch und bakterizid sind flieBend, so kann ein bakteriostatisches
Medikament in héheren Dosen bakterizid wirken. Da aufgrund einzelner Resistenzen immer davon
auszugehen ist, dass das Antibiotikum nicht alle Bakterien abtdtet, mussen sich Antibiotikagabe und
die Arbeit des Immunsystems erganzen. Sie unterstitzen somit das korpereigene Abwehrsystem,
wenn dieses nicht allein in der Lage ist, die Bakterien zu bekampfen bzw. zu langsam dafir ist.

Antibiotika sind in verschiedenen Darreichungsformen zur Behandlung bakteriell bedingter Erkrankun-
gen vorhanden, z.B. Tabletten, Kapseln, Saft oder Tropfen und gehéren zu den weltweit am haufigs-
ten genutzten Arzneimittelgruppen. '* Sie nutzen die Verschiedenartigkeit zwischen bakteriellen und
menschlichen Zellen und greifen gezielt bakterientypische Strukturen an. 1o
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Beispiele solcher Wirkungs- und der entsprechenden Resistenzmechanismen sind:

Zerstorung der Zellwand

Wirkung: Die Zellwand héalt die Bakterienzelle trotz eines hohen Innendrucks zusammen; das Antibio-
tikum sorgt dafir, dass die Zellwand beim Wachstum oder bei der Teilung nicht richtig aufgebaut wird,
wodurch die Bakterienzelle platzt.

Resistenzmechanismen: z.B. Deaktivierung bzw. Zerstérung des Antibiotikums mittels Enzymen oder
Anderungen in der Struktur der Zellwand

Bekannte Antibiotika: Penicilline (z.B. Ampicillin, Amoxillin), Cephalosporine (z.B. Cephalotin, Ce-
foxitin), Carbapeneme (z.B. Thienamycin) sowie Glykopeptide (z.B. Vancomycin)

Unterbindung der Proteinbildung

Wirkung: Proteine bestehen aus Ketten verschiedener Aminoséauren; die Antibiotika sorgen z.B. dafir,
dass bei der Verknuipfung der Proteine falsche Aminosauren eingebaut werden oder die Verknipfung
der Kette vorzeitig abbricht.

Resistenzmechanismen: z.B. Pumpen, welche das Antibiotikum aus der Bakterie entfernen

Bekannte Antibiotika: Makrolid (z.B. Erythromycin),Tetracycline (z.B. Tigecyclin, Tetracyclin, Doxycyc-
lin), Aminoglykoside (Gentamicine, Kanamycin, Streptomycin)

Blockierung der Proteinbildung

Wirkung: Fir die Proteinproduktion und die Zellteilung benétigen Bakterien besondere Proteine, die
sogenannten Gyrasen; durch deren Blockierung kann die Erbsubstanz entweder nicht mehr abgele-
sen werden oder die Erbsubstanz wird so aufgebléht, dass die Bakterienzelle platzt:
Resistenzmechanismen: z.B. Pumpen, welche das Antibiotikum aus der Bakterie entfernen oder An-
derungen in den Zielstrukturen

Bekannte Antibiotika: Chinolone (z.B. Moxifloxacin, Gemifloxacin); rein kiinstliche Antibiotika!

Nosokomial, multiresistent, es hilft nichts mehr... oft durcheinander gebracht

In der Berichterstattung werden verschiedene Begriffe zum vorliegenden Thema oft synonym verwendet, obwohl
sie klar voneinander abzugrenzen sind. Im Ergebnis werden Risiken von den Mitbirgern oft falsch eingeschatzt.
Dies fiihrt zu Verunsicherung und Angsten. Hierzu wurde schon im Jahr 2013 versucht, die Zusammenhé&nge in
ein richtiges Verhaltnis zu setzen:*’

Nosokomiale Infektionen sind Infektionen im zeitlichen Zusammenhang mit einer stationéren oder einer ambulan-
ten medizinischen MalRnahme, soweit die Infektion nicht bereits vorher bestand. Die Erreger missen nicht resis-
tent sein (400.000 — 600.000 Erkrankungen pro Jahr in Krankenh&usern).

Multiresistente Erreger sind gegen mehrere Wirkstoffe resistent. Das heif3t aber nicht, dass keine antibiotische
Therapieoption mehr zur Verfugung steht (ca. 30.000 pro Jahr in Krankenh&usern, d.h. ca. 6% der nosokomialen
Infektionen). So sind bei MRSA als dem klassischen multiresistenten Erreger in der Regel noch mehrere Stoff-
klassen von Antibiotika wirksam.

SchlieRlich gibt es einzelne Falle, gegen die fast kein Medikament mehr hilft (ca. 1.500 pro Jahr, d.h. 0,3% aller
nosokomialen Infektionen).

Weitere Aspekte der Antibiotikaresistenz

Sowohl die aufgefihrten Wirkungs- als auch die genannten Resistenzmechanismen sind nur eine
Auswahl und geben einen kleinen Einblick in Wechselwirkungen von Antibiotika und den Anpassun-
gen der Bakterien. Dabei sind nicht alle Antibiotika gegen alle Bakterien einsetzbar und die Resis-
tenzmechanismen wirken auch nicht gegen alle Antibiotika. Wenn ein Antibiotikum gegen viele Bakte-
riengruppen wirkt, spricht man von einem Breitbandantibiotikum.

Antibiotika sind trotz ihrer spezifisch auf die Bakterienzelle abgestimmte Struktur nicht ohne uner-
winschte Nebenwirkungen. An erster Stelle ist die Beeinflussung der Normalflora durch Antibiotika
zu nennen: Da Antibiotika auch nicht pathogene Bakterien abtdten, gehen deren nitzliche Funktionen
verloren. Dies fuhrt zu Symptomen wie Durchfall. In den meisten Féallen ist der Durchfall die einzige
unerwiinschte Wirkung einer Antibiotikatherapie. Des Weiteren kdnnen einige Antibiotika allergische
Reaktionen hervorrufen. Je nach Antibiotikum mussen auch Wirkungen auf Leber und Nieren bertck-
sichtigt werden, bei einzelnen Wirkstoffen kann es auch zu Sonnenempfindlichkeit kommen'®. Durch
physiologische Wechselwirkungen oder aber auch schon durch die Beeinflussung der
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(Darm)Normalflora kann die Wir-
kung anderer Medikamente beein-
flusst werden, an erster Stelle sei
hier die Pille genannt. Wenn be- Nebenwirkungen von Antibiotika kénnen weit tiber Durchfallsympto-
wahrte und nebenwirkungsarme matik hinausgehen. Daher sind Empfehlungen fortwéahrend der aktu-
Antibiotika aufgrund von Resis- ellen Studienlage anzupassen. Dies erfolgte z.B. in 2019 fiir Chinolon
und Fluorchinolon-Antibiotika. Im Zusammenhang mit dem Einsatz
dieser Antibiotika wurde von langanhaltenden und méglicherweise
irreversiblen Nebenwirkungen berichtet.

Nebenwirkungen von Chinolon- und Fluorchinolon-
Antibiotika

tenzen nicht mehr wirken, missen
sogenannte Reserveantibiotika
eingesetzt werden. Diese haben

oft starkere Nebenwirkungen, vor Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen gehéren Tendinitis, Seh-

L . nenruptur, Myalgie, Muskelschwéche, Arthralgie, Gelenkschwellun-
allem thICht“Ch_ der Belas“ﬁ'.ng gen und Gangstérung (Bewegungsapparat) sowie periphere Neuro-
von Leber und Nieren, und kén- pathie, Schlaflosigkeit, Depressionen, Ermiidung, eingeschranktes
nen zum Teil nur Uber einen direk- | Erinnerungsvermdgen sowie Seh-, Hor-, Geruchs-und Geschmacks-
ten Zugang zur Blutbahn zuge- | stérungen (periphere und zentrale Nervensystem).

fahrt werden. Nach den aktualisierten Empfehlungen sollen Fluorchinolone z.B.
nicht mehr bei nicht schweren oder selbstremitierenden Infektionen
bzw. bei rezidivierenden Infektionen der unteren Harnwege einge-
setzt werden. Besondere Vorsicht ist z.B. bei alteren Menschen, bei
) i ] Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion oder mit gleichzeitiger
abgestimmten Weise eingesetzt | oriikosteroidtherapie geboten. Sollten Anzeichen der schwerwie-
werden. Teil dieser Abstimmung genden Nebenwirkungen auftreten, sollte die Behandlung beendet
sind bei einigen Antibiotika auch | werden. (BfArM: Rote Hand-Brief vom 08.04.2019)

Verhaltens- und Erndhrungs-

hinweise. So wird die Aufnahme von Tetracyclinen durch Milch und Milchprodukte gestoért. Daher
muss die Ernédhrung entsprechend angepasst werden.

Aus all diesen Grinden sollten
Antibiotika bewusst und rational in
einer zwischen Arzt und Patienten

Resistenzen gegen Antibiotika - Was ist mit anderen Medikamenten?

Wahrend die Resistenzentwicklungen durch Antibiotika nachvollziehbar sind, wird erst im Rahmen der
Erforschung der Zusammensetzung der Bakterienflora im Darm der Blick auf andere Medikamente
gelenkt: Wie eine Forschergruppe 2018 feststellte, beeinflussen fast ein Viertel aller Nicht-Antibiotika
das Wachstum mindestens einer nattrlich im Darm vorkommenden Bakterienart. Dabei waren Medi-
kamente aus allen Gruppen vertreten, wobei einzelne Gruppen wie Antipsychotika Uberrepréasentiert
waren. Zum einen bringen diese Ergebnisse die Frage auf, inwieweit auch anderen Medikamente-
gruppen als Antibiotika Resistenzen foérdern kénnen, zum anderen, welche Bedeutung diese Effekte
fur das Zusammenspiel von Darmbakterien und Mensch haben.™

Ubertragung von Resistenzen

Durch Selektion kdnnen resistente Antibiotikastamme entstehen. Resistente Stimme geben die Re-
sistenzeigenschaft wiederum an die ndchsten Generationen weiter. Dies ist allerdings nicht der einzi-
ge Weg, wie Resistenzen weitergegeben werden. Andere Wege sind:

e Werden Bakterien zerstort, z.B. durch Hygienemalinahmen, kénnen die anderen Bakterien die
Erbsubstanz der zerstérten Bakterien aufnehmen und z.T. flr eigene Zwecke nutzen

e 2.T. sind Resistenzinformationen nicht in der eigentlichen Erbsubstanz untergebracht, sondern auf
kleinen Erbsubstanzringen (Plasmide), welche die Bakterien vervielféaltigen und andere Bakterien
weitegeben kénnen.

Diese Formen der Weitergabe von Resistenzeigenschaften erfolgen im Gegensatz zur Vererbung
Uber Artengrenzen hinweg. Aus diesem Grund sind auch Resistenzentwicklungen bei nicht krankma-
chenden Bakterienarten von Bedeutung, da diese u.U. die genetische Information zu Resistenzme-
chanismen an pathogene Bakterienarten weiter geben.
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https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2019/rhb-fluorchinolone.pdf;jsessionid=97BD94135BC746FA0C039C4E14A9D883.2_cid344?__blob=publicationFile&v=3

Resistente Bakterien (Beispiele)

Um die Folgen von Resistenzentwicklungen aufzuzeigen, werden im Folgenden einzelne multiresis-

tente Keime beschrieben.

Tabelle 4: Beschreibung einzelner epidemiologisch besonders bedeutender resistenter Bakte-

rien®

Resistente Erreger

Erregerbeschreibung

Gefahr

M RSA21,22,23,24
Methicillin-resistenter Staphy-
lococcus aureus oder Multi-

resistenter Staphylococcus aureus

MRSA-

zwei
Bakterien (gelb) unter dem Ras-

Abbildung  3:

terelektronenmikroskop, die
Bakterien werden von weil3en

Viele gesunde Menschen tragen
das Bakterium Staphylococcus
aureus auf der Hautoberflache,
dort bedeuten sie keine Gefahr. Ist
ein Bakterienstamm dieser Staphy-
lokokken resistent gegen Methi-
cilin/mehrere Antibiotika, folgt die
Bezeichnung MRSA.

Hohe Konzentrationen finden sich
in der Nase, auf der Haut, in offe-
nen Wunden und evtl. auch in
Korperausscheidungen, niedrigere
Konzentrationen im direkten Um-
feld der Patienten.

Ubertragungswege: Am h&ufigsten
werden die Erreger durch direkten
Kontakt von Mensch zu Mensch
weiter gegeben, hauptsachlich
Uber die Hande. Eine Ansteckung
ist ebenfalls Uber verunreinigte
Gegenstande wie Turklinken oder
Badutensilien moglich. Moglich ist
auch eine Ansteckung von Men-
schen nach dem Kontakt mit be-

AuRerhalb des Krankenhauses
besteht eine geringe Wahrschein-
lichkeit der Erregeriibertragung, im
Krankenhaus ist das Ansteckungs-
und Erkrankungsrisiko fiir Patien-
ten erhoht.

Die Besiedlung der Haut ist nicht
mit einer Erkrankung gleichzuset-
zen. Eine Erkrankungsgefahr be-
steht erst dann, wenn MRSA-
Bakterien durch eine Eintrittspforte
unter die Haut und in den Koérper
eindringen.

Die Behandlung dieser MRSA-
Infektion ist langwierig und mit
Nebenwirkungen verbunden, da
mehrere Antibiotika keine Wirk-
samkeit mehr haben und auf Re-
serveantibiotika  zurlickgegriffen
werden muss.

Epidemiologische Bedeutung: In
2018 wurden 2.411 invasive Infek-
tionen (Erregernachweis in Blut
oder Liquor) in der Datenbank des

Blutkorperchen  (blau) aufge- siedelten Nutztieren. Die Ubertra- RKI hinterlegt (2017 2.834 Infekti-

nommen gung erfolgt fast immer direkt onen: Stand: 20.02.2019). Seit 5
durch Kontakt, auBerst selten tber  janren ist eine deutliche Abnahme
Tropfchen und nicht uber die Luft der Fallzahlen zu beobachten.
Erkrankungen: z.B. Wundinfektio-
nen, Harnwegsinfektionen

VRE?*?"%8 Die grampositiven Enterokokken —Enterokokken sind natiirliche Be-

Vancomycin-resistente Enterokok-
ken

Abbildung 4: Vancomycin-
resistente Enterokokken unter
dem Rasterelektronen-
mikroskop?®

Die Bakteriengattung Enterokok-
ken umfasst ca. 40 verschiedene
Spezies, von denen nur ein Tell
krankmachend ist; v.a. E. faecium
und E.faecalis.

gehdren zur normalen Darmflora
von Mensch und Tier. Endspre-
chend ihrem normalen Lebens-
raum finden sich hohe Konzentra-
tionen an Enterokokken v.a. im
Stuhl. In geringeren Konzentratio-
nen kdnnen sie sich auch im direk-
ten Umfeld der Patienten befinden.
Enterokokken werden haufig in der
unbelebten Umgebung nachge-
wiesen.

Ubertragungswege: Enterokokken
kénnen direkt oder indirekt Utber
die Hande des Personals, aber
auch direkt durch Patienten und
ebenso lber kontaminierte Ober-
flachen Ubertragen werden. An
Untersuchungen von besiedelten
Patienten zeigt sich, dass der
Anteil von Kontaktpatienten, die
besiedelt werden, hoch zu sein
scheint (3-10 %).

Erkrankungen: z.B. Wund- und
Harnwegsinfektionen, Sepsis oder
Herzinnenhautentziindung

wohner des Darms. Infektionen
treten dann auf, wenn Enterokok-
ken verschleppt werden. Aber
auch dann sind Enterokokken-
Infektionen eher selten. Sie treten
insbesondere bei immunsuppri-
mierten Patienten auf.

Einige Enterokokken-Stdmme sind
gegen Vancomycin resistent, ei-
nem Reserverantibiotikum (ca. 10-
15% klinisch untersuchter Stam-
me). Inzwischen treten auch Kom-
binationen mit Resistenzen gegen
andere Reserveantibiotika auf, z.B.
bei E faecium u.a. gegen Linezolid
(4 — 7 %) und Tigecyclin (ca. 1 %).
Die Bedeutung von VRE kommt
zum einen dadurch, dass sie
schwer zu behandeln sind. Insbe-
sondere wird aber befiirchtet, dass
die Resistenzeigenschaft an ande-
re, deutlich gefahrlichere, Bakte-
rien weitergegeben wird.
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Resistente Erreger

Erregerbeschreibung

Gefahr

MRGN-Bakterien*3

Multiresistente
Stabchen-Bakterien

gramnegative

Abbildung 5: Klebsiella pneu-
moniae (senf-farben) unter dem
Rasterelektronenmikroskop

3-MRGN: Widerstandsféahigkeit
gegen drei Antibiotika-Gruppen
(Vorkommnis bei vielen gesunden
Menschen, aber auch haufig nach
Auslandsaufenthalten oder nach
Antibiotikatherapien)

4-MRGN: Widerstandsfahigkeit
gegen vier Antibiotika-Gruppen
(eher Folge einer schweren Er-
krankung mit langeren und unter-
schiedlichen Behandlungen mit
Antibiotika)

Aufgrund ihrer Farbbarkeit (be-
grindet durch den Aufbau der
Bakterienwand) werden unter-
schiedliche Bakterienarten  zur
Gruppe der gramnegativen Bakte-
rien zusammengefasst. Sie sind
z.B. im Darm (z.B. Enterobakterien
wie Escherichia coli), auf der Haut-
bzw. der Schleimhaut (z.B. Acine-
tobacter baumannii und Pseu-
domonas aeruginosa) der Men-
schen zu finden.
Diese Bakterien kdnnen gegen
mehrere Antibiotikagruppen
gleichzeitig Resistenzen entwi-
ckeln. Dann spricht man von einer
MRGN-Infektion.

Hohe Konzentrationen kdénnen im
Stuhl, in speziellen Fallen im Urin,

gelegentlich auch in offenen
Wundverletzungen vorkommen:
Ubertragungswege: Vorrangig

Uber die Hande oder besiedelte,
nicht abgedeckte Wunden oder
ungenugende Beachtung der Re-
geln der Hygiene.

Erkrankungen: z.B. Lebensmit-
telerkrankung, Lungenentziindun-

gen, Wundinfektionen, Blutvergif-
tung

Ein blol3es Besiedeln dieser Bakte-
rien von Darm oder Hautoberfla-
che besteht fiir gesunde Personen
sowie  Kontaktpersonen keine
Gefahr, in einigen Fallen sind
diese Bakterien sogar als Teil der
Normalflora nitzlich.

Zur Erkrankung kommt es meist,
wenn diese Erreger aus dem Darm
oder von der Hautoberflache in
Waunden, in den Blutkreislauf oder
in andere Korperbereiche ver-
schleppt werden und eine Infektion
auslosen.

Eine Behandlung dieser Erkran-
kung ist schwierig, da es aufgrund
der Resistenzen kaum noch wirk-
same Antibiotika gibt. In Einzelfal-
len wurde sogar von weiteren
Resistenzen gegen Reserveantibi-
otika berichtet.

Die  bundesweite  Meldepflicht
einzelner MRGN-Nachweise wur-
de 2016 aufgrund der epidemiolo-
gischen Entwicklung eingefihrt.
Fir 2018 wurden fir Acinetobacter
646 und fur die Gruppe der
Enterobacteriaceae 3.794 Falle in
der Datenbank des RKi hinterlegt
(Stand: 20.02.2018)

Clostridioides difficile (C. diff.)
33 34

Abbildung  6:
Clostridioides difficile-Bakterien
(bearbeitete Darstellung einer
Rasterelektronenaufnahme)®

gram-positive

C. diff ist ein weltweit vorkommen-
des Bakterium. Es ist in der Um-
welt und im Darm gesunder Men-
schen sowie Tieren zu finden.
Diese bakteriellen Erreger sind
haufig resistent gegen Antibiotika.

Einige Erreger dieser Art konnen
spezielle giftige Stoffe (Toxine)
herstellen, die Erkrankungen bei
Menschen auslésen. Die Aufnah-
me erfolgt am ehesten uber Nah-
rungsmittel. Menschen kdnnen
sich aber auch gegenseitig anste-
cken.

Hohe Ansammlungen kénnen im
Stuhl infizierter Patienten vorkom-
men und von da aus auf Flachen,
aber auch auf die eigenen Hande
des Betroffenen geraten.

Ubertragungswege: hauptséchlich
Uber die Hande auf die Hande
weiterer Personen und von dort in
den Mund

Erkrankung: Darmentziindung

Keine Gefahr besteht bei einer
Kolonisation des Darms bei ge-
sunden Menschen. Werden aller-
dings durch Antibiotika die Bakte-
rien der normalen Darmflora abge-
totet, kann eine Vermehrung der
pathogenen resistenten C. diff.-
Erreger stattfinden, welche die
Darmschleimhaut schadigen sowie
Durchfall, Bauchschmerzen und
Ubelkeit erzeugen. Daher ist gera-
de bei einer bekannten C.diff-
Besiedlung die  Notwendigkeit
einer Antibiotikatherapie zu uber-
denken. Bei abwehrgeschwachten
Patienten sind bereits, oft unbe-
merkt, diese Bakterien vorhanden.

Kritisch ist, dass C.diff. Sporen,
gegen HygienemafRnahmen resis-
tente Dauerformen, bilden kdnnen.

Die  bundesweite  Meldepflicht
wurde 2008 eingefuhrt, aber auf-
grund von Anderungen in den
Meldekriterien und in der Haufig-
keit labordiagnostischer Untersu-
chungen sind die Meldezahlen
schwer zu interpretieren. 2018
wurde 2.957 Falle in der Daten-
bank des RKI verzeichnet, fir
2017 3.194 (Stand: 25.09.2018)

Zu den wichtigsten Zielsetzungen der Hygiene gehort die Vermeidung der Weiterverbreitung
von multiresistenten Erregern. Eine richtige Hande-Hygiene ist hierbei die wichtigste und
zugleich einfachste MaRnahme! *
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Reserveantibiotika — Was ist das?

In Deutschland gibt es keine einheitliche Definition, was unter Reserveantibiotika zu verstehen ist.
International anerkannte WHO-Kriterien sind:

1. Das Antibiotikum ist die einzige Mdglichkeit oder gehért zu wenigen Alternativen, schwerwiegen-
de bakterielle Erkrankungen des Menschen zu therapieren.
2. Das Antibiotikum wird zur Behandlung von Erkrankungen eingesetzt,
a. die durch Organismen verursacht werden, die von nicht menschlichen Quellen auf den Men-
schen Ubertragen werden kénnen oder
b. durch Organismen, die Resistenzgene aus nicht-menschlichen Quellen erworben haben.

Antibiotika, die beide Kriterien erflillen, gelten als Critically important antimicrobials, bei Erfillung eines
Kriteriums werden die Antibiotika als Highly important antimicrobials eingestuft, alle weiteren Antibioti-
ka als Important antimicrobials. Ahnliche Einteilungen hat die World Organization for animal health
auch fiir die Veterinarmedizin definiert.%’

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO), die Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Ver-
einten Nationen (FAO) und die Weltorganisation fiir Tiergesundheit (OIE) (siehe Abschnitt Weltweite
Situation) aktualisieren regelmaf3ig die Kriterien und Bewertungen von Antibiotika hinsichtlich ihrer
Bedeutung fir Human — und Veterinarmedizin. Die aktuellen abgestimmten Bewertungen sind:

e Critically important antimicrobials for human medicine, 6th revision 2018 (veréffentlicht 2019)
e OIE-List of antimicorbial Agents of Veterinary Importance (verabschiedet: Mai 2018)

Die Dokumente dienen dazu, Arzte, Tierarzte und weiteren Interessengruppen einen Rahmen zu ge-
ben, Antibiotika, insbesondere Reserveantibiotika, vernlinftig einzusetzen.

Wie resistent ist ,,resistent“?

Fir die Einstufung der Ergebnisse von Resistenzbewertungen gibt es international anerkannte Vorgaben. Fir
Europa ist das European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing die federfiihrende Organisation
(EUCAST, www.eucast.org). EUCAST ist eine standige Kommission, die sich mit den Messwerten bei Resis-
tenzbestimmungen auseinandersetzt.

Seit 2019 gelten die folgenden neuen Definitionen fir die Ergebnisse von Resistenzbestimmungen:

S — suszeptibel, (anfallig, susceptible), Standard-Dosierungsschema: Ein Mikroorganismus wird als "sus-
zeptibel, Standard-Dosierungsschema” eingestuft, wenn die Wahrscheinlichkeit eines therapeutischen Erfolgs
unter Verwendung eines Standard-Dosierungsschemas des Wirkstoffs hoch ist.

I - Anféllig, erhdhte (increased) Exposition: Ein Mikroorganismus wird als "Anféllige, erhdhte Exposition”
eingestuft, wenn die Wahrscheinlichkeit eines therapeutischen Erfolgs aufgrund einer Steigerung der Exposition
gegenuber dem Wirkstoff durch Anpassung des Dosierungsschemas oder seiner Konzentration an der Infekti-
onsstelle erhdht wird.

R - resistent: Ein Mikroorganismus wird als "resistent" eingestuft, wenn die Wahrscheinlichkeit eines therapeu-
tischen Versagens hoch ist, selbst wenn die Exposition erhoht ist.

Weiter Informationen zur Bewertung von Resistenzbestimmungen finden Sie unter:
http://www.eucast.org/newsiandr/
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https://www.who.int/foodsafety/publications/antimicrobials-sixth/en/
http://www.oie.int/scientific-expertise/veterinary-products/antimicrobials/
http://www.eucast.org/newsiandr/

4. Politische und organisatorische Rahmenbedingungen

Die Forderung eines rationalen Antibiotikaeinsatzes und die Vermeidung von Antibiotikaresistenzen
wird auf internationaler, nationaler und regionaler Ebene politisch diskutiert und sowohl in rechtlichen
als auch in politischen Vorgaben konkretisiert.

Weltweite Situation

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sieht in antibiotikaresistenten Keimen eine
der grofRten Gefahren fur die weltweite
Gesundheit, Lebensmittelsicherheit und
Entwicklung. Antibiotikaresistenzen haben
daflir gesorgt, dass einige bakterielle Infek-
tionen wie Pneumonie, Tuberkulose und
Gonorrhoe schwieriger und in Einzelfallen
gar nicht zu behandeln sind. Die Gesund-
heitssysteme werden durch langere Kran-

Antibiotika und Antiinfektiva

Antiinfektiva sind alle Arzneimittel mit spezifischer oder
unspezifischer Wirkung gegen Infektionserreger. Die
Gruppe umfasst Antibiotika (gegen bakterielle Infektionen),
Antimykotika (gegen Pilzerkrankungen, Levurozide gegen
Hefepilze), Antiprotozoika (gegen Protozoen), Anthelmin-
thika (gegen Wurmbefall) und Virostatika (gegen virale
Infektionen).

Die Resistenzproblematik ist in allen Antiinfektiva-Gruppen
zu beobachten. Aufgrund ihrer Bedeutung in der Landwirt-

kenhausaufenthalte und hohere Behand-
lungskosten belastet. Letztendlich fiihren
Antibiotikaresistenzen zu einer erhohten
Sterblichkeit und mehr Leid fur die Be-
troffenen.®®

schaft, im Lebensmittelgewerbe und ihrer medialen Auf-
merksamkeit liegt der Schwerpunkt des vorliegenden
Berichts bei den Antibiotika, viele der auf nationaler oder
internationaler Anséatze beschéftigen sich mit Antiinfektiva,
Antibiotika sind in den Anséatzen immer mit bedacht, meis-
tens der Schwerpunkt.

Im Mai 2015 wurden die Bemihungen um

einen verantwortungsvollen Antibiotikaeinsatz auf internationaler Ebene durch den Globalen Akti-
onsplan zu Antibiotika-Resistenzen gebiindelt und auf der Ebene der Weltgesundheitsorganisation,
Ernahrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen (FAO) und Weltorganisation flr
Tiergesundheit (OIE) konkretisiert. Die vorgelegten Konzepte betonen dabei die Notwendigkeit eines
effektiven "One Health" —Ansatzes, der die Koordination zahlreicher Bereiche (insbesondere des Ge-
sundheits- und Agrarwesens) und internationaler Akteure umfasst.

Ziele der Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization; WHO)

Der globale Aktionsplan wurde 2016 von der Vollversammlung der WHO bestétigt. Antibiotikaresisten-
zen bedrohen die Erfolge der modernen Medizin und die Nachhaltigkeit einer wirksamen, globalen
offentlichen Gesundheitsreaktion auf die dauerhafte Bedrohung durch Infektionskrankheiten. Effektive
antimikrobielle Medikamente sind Voraussetzungen fir praventive und kurative MaRnahmen, die Pati-
enten vor potenziell tddlichen Krankheiten schitzen, sowie flr komplexe Verfahren wie Chirurgie und
Chemotherapie. Doch ein Missbrauch und eine Uberbeanspruchung dieser Medikamente in der Hu-
manmedizin und der Nahrungsmittelproduktion haben dazu gefihrt, dass weltweit die Ressource ,An-
tibiotika“ gefahrdet ist. Antibiotikaresistenzen werden in allen Staaten der Welt als eine Bedrohung der
offentlichen Gesundheit angesehen. Immer wieder wird von alternativen Konzepten zum Antibiotika-
einsatz gesprochen (z.B. Phagentherapie), bisher konnte aber keiner dieser Ansatze Antibiotika im
groReren Umfang ersetzen.

Ziele der Erndhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen
(Food and Agriculture Organization; FAO)

Die FAO unterstitzt den Lebensmittel- und Landwirtschaftsbereich bei der Umsetzung des globalen
Aktionsplans zur Antibiotikaresistenz. Das Risiko der Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen ist be-
sonders hoch in Landern, in denen Gesetzgebung, Regulierung und Monitoring-Systeme fur den Anti-
biotikaeinsatz und die Pravention und Kontrolle von antimikrobiellen Resistenzen schwach oder unzu-
reichend sind. Die FAO besitzt eine Schlisselrolle in der Koordination von Regierungen, Produzenten,
Héndlern und anderen Stakeholdern, um den verantwortungsvollen Antibiotikaeinsatz in der Landwirt-
schaft zu fordern und so Antibiotikaresistenzen in landwirtschaftlichen Systemen zu reduzieren. Die
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39. Konferenz der FAO im Juni 2015 verab-
schiedete den Beschluss, dass die antimikrobiel-
le Resistenz eine zunehmend ernsthafte Bedro-
hung fiur die 6ffentliche Gesundheit und fur die
nachhaltige Nahrungsmittelproduktion darstellt.
Die FAO sieht unterschiedliche Rahmenbedin-
gungen in den einzelnen Staaten als Herausfor-
derung. So ist z.B. nicht in allen Staaten der Welt
der Einsatz von Antibiotika zu Mastzwecken
verboten.

Ziele der Weltorganisation fur Tiergesundheit
(World Organisation for Animal Health; OIE)

Was genau ist One Health (und was nicht)?

Der Begriff One Health wird zurzeit fast schon inflati-
onar benutzt. Nach dem Bundesinstitut fur Risiko-
bewertung steht der Begriff ,One Health® fiir einen
ganzheitlichen, interdisziplinaren Ansatz, der die
komplexen Zusammenhénge zwischen Mensch,
Tier, Umwelt und Gesundheit beschreibt und die
enge Zusammenarbeit der im 6ffentlichen Gesund-
heits- und Veterindrwesen tatigen Berufsgruppen
erfordert.

Im Vordergrund steht die Kooperation der Bereiche,
wenn z.B. Humanmediziner, Tiermediziner, Umwelt-
forscher gemeinsam Informationen nutzen, um ge-

Die OIE hat die Aufgabe, Mal3nahmen zur For- TS 20 (EmeE.

derung der Tiergesundheit weltweit zu koordinie-
ren und ist damit die Referenzorganisation fir
Standards im Bereich Tiergesundheit und Zoo-
nosen (von Tieren auf Menschen Ubertragbare
Erkrankungen). Sie unterstitzt die Mitgliedslan-
der bei globalen Bedrohungen, die sowohl
Mensch und Tier betreffen. Im Jahr 2015 haben sich auf der 83. Generalversammlung der OIE alle
180 Mitgliedslander verpflichtet, den globalen Aktionsplan der WHO zur antimikrobiellen Resistenz
sowie die Entwicklung nationaler Aktionspléane zu unterstitzen. Im Jahr 2016 hat die 84. Generalver-
sammlung der OIE auf dieser Basis ihre erganzende Strategie prasentiert. Dieser betont nochmals
den ,One-Health-Ansatz“, der menschliche und tiergesundheitliche, landwirtschaftliche und 6kologi-
sche Bedurfnisse einbezieht.

Wenn ein Human- bzw. Veterindrmediziner oder
Umweltforscher an einem Erreger oder Resistenz-
mechanismus forscht, der das Vermdgen hat in
Tieren, Menschen oder Umwelt vorzukommen, ist
dies noch keine Forschung im Sinne des One
Health-Ansatzes.

Globaler Aktionsplan zu Antibiotika-Resistenzen

Der Globale Aktionsplan zu Antibiotikaresistenzen beinhaltet funf strategische Ziele:3*% **

1. Verbesserung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit fir das Problem der Antibio-
tikaresistenzen; z.B. Kommunikation und Ausbildung von Mitarbeitern im medizinischen oder
landwirtschaftlichen Bereich, aber auch in der Allgemeinbevélkerung, Bereitstellung von In-
formationsmaterialien, Schaffung eines Problembewusstseins in der Politik, Austausch und
Abstimmung auf allen politischen Ebenen

2. Verbesserung der Wissensbasis liber Antibiotikaresistenzen durch Uberwachung und
Forschung; z.B. Uberwachung der Ausbreitung von resistenten Keimen bzw. Resistenzme-
chanismen, Ubertragung von Erregern zwischen humanen und lebensmittelverarbeitenden
Bereichen, Uberwachung des Antibiotikaeinsatzes, Schaffung ausreichender Labor- und
Uberwachungskapazititen, Forderung der Zusammenarbeit staatlicher und nicht staatlicher
Einrichtungen

3. Reduzierung der Neuinfektionen; z.B. durch Dekolonisations-, Hygiene- und Infektions-
schutzmal3hahmen, insbesondere auch Impfungen

4. Verbesserung des Antibiotikaeinsatzes; z.B. Forderung des rationalen Antibiotikaeinsatzes
in Human- und Veterindrmedizin, Férderung der Therapieadherenz der Patienten, aber auch
die Entwicklung neuer Antibiotika, Einhaltung nationaler und internationaler Standards

5. Schaffung ausreichender 6konomischer Rahmenbedingungen, um den notwendigen
individuellen Anforderungen aller Staaten gerecht zu werden.

Dieser globale Strategieplan ist in den nachsten Jahren der Rahmen fir nationale Aktionsplane zur
Bekampfung der antimikrobiellen Resistenz. Die Mitgliedsstaaten der WHO sind angehalten, auf Basis
dieses Strategiepapieres eigene Nationale Plane zu entwickeln. In Deutschland ist dies die Deutsche
Antibiotika-Resistenzstrategie (DART, siehe S. 24).
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Rationale Antibiotikatherapie: Internationale Handlungsbedarfe

Die Weltgesundheitsorganisation koordiniert und evaluiert internationale Bemihungen zur Verbesse-
rung der Gesundheit. Gerade ein rationaler Antibiotikaeinsatz ist ein Kerninteresse der WHO. Daher
wurden von der WHO in den Jahren 2013/2014 Analysen durchgefiihrt, inwieweit sich international ein
Problembewusstsein beziiglich Antibiotikaresistenzen ausmachen lasst und die genannten Strategien
verfolgt werden. *

Das offentliche Bewusstsein fir die antimikrobielle Resistenz war in allen sechs WHO-Regionen
gering ausgepragt. Dies betraf auch einige Lander, die schon nationale Sensibilisierungskampagnen
durchgefuhrt hatten. Die Vorstellung, dass Antibiotika auch gegen Virusinfektionen wirksam sind, ist
noch weit verbreitet. Dabei konnte die WHO zeigen, dass das Bewusstsein fir die Grenzen und M6g-
lichkeiten der Antibiotikatherapie bei Akademikern starker ausgepragt war als bei Nichtakademikern
und somit der Bildungsgrad weltweit eine Rolle spielt, unabhangig davon, ob die Befragten im Ge-
sundheitswesen tatig waren oder nicht. Es sind daher mehr Bildungs- und gemeinsame Sensibilisie-
rungskampagnen in Bereichen wie Gesundheitswesen, Politik und Medien erforderlich. Abbildung 7
zeigt die Anteile der Mitgliedstaaten nach Region, die eine 6ffentliche Informationskampagne tber die
Verwendung von antimikrobiellen Arzneimitteln in den vergangenen zwei Jahren durchgefiihrt haben.

Anteil der Mitgliedsstaaten in den einzelnen WHO-Regionen mit
Informationskampagnen beziiglich des rationalen Einsatzes von
Antibiotika (2013-2014)
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Abbildung 7: Anteil der Staaten in einzelnen WHO-Regionen mit Informationskampagnen zu
einem rationalen Antibiotikaeinsatz nach WHO-Region (2013-2014)43

In vielen Landern sind Antibiotika frei verkauflich und verfigbar bzw. der Zugang zu Antibiotika ist
nicht gesetzlich geregelt. Diese Form des Vertriebs unterstiitzt damit einen unreflektierten Einsatz
von Antibiotika. Eng verbunden mit dem Vertrieb sind Fragen der Qualitatssicherung der Medika-
mente. Die Qualitdt von Antibiotika kann durch nationale Vorschriften in der Arzneimittelproduktion
sowie des Vertriebs gesichert werden, hierzu gehoéren z.B. Vorgaben fir Transport und Lagerung. Ein
Problem stellen gefélschte Antibiotika dar, die u.U. keine oder nur eine unzureichende Menge des
Wirkstoffs enthalten. Werden minderwertige Antibiotika verwendet, kann die wirksame Konzentration
im Medikament unter der erforderlichen Dosis bleiben. Gefélschte Arzneimittel kdnnen hingegen wei-
tere schéadliche Stoffe enthalten. Gerade im Internet erhéltliche Medikamente stellen hier eine Heraus-
forderung dar. Fragen der Qualitat und des Vertriebs von Antibiotika sind der medizinischen Versor-
gung vorgeschaltet.

In der medizinischen Versorgung fehlen in vielen Landern Behandlungsrichtlinien, welche die ambu-
lante und stationare Versorgung dabei unterstiitzen, Antibiotika rational einzusetzen.
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Nur wenige Lander berichteten iiber ein System zur Uberwachung der Verwendung von antimikro-
biellen Arzneimitteln und resistenter Keime. Ein limitierender Faktor ist in vielen Landern die notwen-
dige Laborkapazitat.

Programme zur Verhinderung und Kontrolle der Ausbreitung von antimikrobiell-resistenten
Infektionen sind essentiell, um die Ausbreitung von resistenten Keimen in Einrichtungen, Regionen
und Landern durch Reisen und Handel zu unterbinden. Hierzu gehdren HygienemalRnahmen in den
Einrichtungen, Impfungen, aber auch Hygienemafinahmen im internationalen Verkehr von Personen
und Waren.

Sinnvoll ist die Abstimmung all dieser Punkte in einem nationalen Konzept: Ohne Behandlungsricht-
linien fur eine rationale Antibiotikatherapie ist auch ein reglementierter Vertrieb von Antibiotika nur
eingeschrankt zielfiihrend und ohne eine Uberwachung kénnen Programme zur Einddmmung der
Ausbreitung antibiotikaresistenter Keime nicht beurteilt werden. Tabelle 5 stellt eine Ubersicht tiber die
MafRnahmen zur Begrenzung der Entstehung von Antibiotikaresistenzen in den verschiedenen Staa-
ten der WHO nach WHO-Region dar.

Tabelle 5: Anteil der Staaten mit MaRnahmen im Zusammenhang mit der Verwendung von an-
timikrobiellen Arzneimitteln in den einzelnen WHO—Regionen44

Durchgefuhrte Mainahme  Afrika  Ameri- Ostliche Europa Sudost- Westpazifi-

ka Mittelmeer- ost- sche Region

region asien
Antimikrobielle Arzneimit-
0, 0, 0, 0, 0, 0,

tel erhaltlich ohne Rezept LI Sh0 e g B 2
Durchsetzung von einer
Einschrankung der ver- 1%  31% 33% 55% 82% 85%
schreibungspflichtigen
Arzneimittel
S e SEMCEER qie 33% 43%  100% 59%
behandlungsrichtlinien
Uberwachung in den letz-
ten 5 Jahren der Verwen- 6% 17% 19% 66% 9% 5204

dung von antimikrobiellen
Arzneimitteln

Auch wenn international die zu geringe Umsetzung eines rationalen Antibiotikaeinsatzes als Problem
gesehen wird, zeigen die Auswertungen der WHO, dass nicht alle Staaten der Welt Strategien imple-
mentierten, dieses Problem anzugehen. ** Die geographische Verteilung der Haufigkeit solcher MaR-
nahmen weist auf einen Zusammenhang mit wirtschaftlichen Faktoren hin: In einigen Staaten durften
schlicht keine Kapazitaten fur umfangreiche MaBnahmen zur Férderung eines rationalen Antibiotika-
einsatzes vorhanden sein.

Wie schon die Einbindung von FAO und OIE zeigt, ist das Problem der Resistenzentwicklung gegen
Antibiotika kein allein humanmedizinisches Problem. Dies betrifft auch den Einsatz von Antibiotika im
tierarztlichen Einsatz. Trotz aller abgestimmten Bemuhungen sind selbst in der EU die Entwicklungen
des Antibiotikaeinsatzes sehr unterschiedlich: Von 2011 bis 2015 stieg der Antibiotikaeinsatz in der
Veterinarmedizin in Milligramm pro Kilogramm Tiergewicht in Spanien von fast 350 auf ca. 400. Viele
andere EU-Lander zeigten keine starken Trends, in anderen Landern nahm der Einsatz erheblich ab:
in Italien (von Uber 400 mg auf ca. 320), Deutschland (von Uber 200 mg auf unter 100), Niederlanden
und Frankreich (beide von ca. 110 mg auf ca. 60). Auffallig ist, dass Danemark Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum mit konstant unter 50 mg Antibiotikaeinsatz pro Kilogramm Tiergewicht den
niedrigsten Wert besitzt. Bei allen Unscharfen, wie womdglich unterschiedlich eingesetzte Antibiotika,
fehlende Trennung zwischen Mast- und Heimtierhaltung sowie unterschiedlicher epidemiologischer
Rahmenbedingungen, ist davon auszugehen, dass auch in der EU die nationalen gesetzlichen, land-
wirtschaftlichen und 6konomischen Rahmenbedingungen den Antibiotikaeinsatz beeinflussen.*
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Die Europaische Union — Was ist ihre Rolle?

Die Organisation und Bereitstellung der Gesundheitsversorgung ist Aufgabe der nationalen Behdérden.
Die Europaische Union kann die nationale Politik nur erganzen, indem sie die Erreichung gemeinsa-
mer Ziele unterstiitzt, versucht die Ressourcen der Lander zu biindeln oder bei der Bewaltigung ge-
meinsamer Herausforderungen, wie z.B. Pandemien oder chronischen Krankheiten, hilft.

Allerdings ist Gesundheitspolitik nicht unabhangig von anderen Politikfeldern, wie z.B. Warenverkehr
oder Arbeitsmarkt zu sehen, fir die die Europaische Union viele Kompetenzen besitzt. Der Einsatz
von Antibiotika in der Tiermedizin und die Bewertung von mdéglichen Gesundheitsgefahren durch den
Einsatz von Antibiotika in der Lebensmittelproduktion sind zwei Handlungsfelder der EU, die fur diesen
Bericht von Bedeutung sind.

Am 25.10.2018 hat so das Europaische Parlament beschlossen, dass die Européische Kommission
Antibiotika benennen darf, die nur noch fir den humanmedizinischen Einsatz vorzusehen sind. Der
Einsatz von Antibiotika auf Tiergruppen, wenn nur einzelne Tiere erkrankt sind, soll erschwert werden.
Fur den Warenverkehr soll gelten, dass EU-Vorschriften beziiglich des Antibiotikaeinsatzes als
Wachstumsférderer auch fur importierte Lebensmittel gelten sollen. Zur Forderung der Entwicklung
neuer Antibiotika sollen langere Schutzfristen fir innovative Wirkstoffe gelten, um Investitionen in die-
sen Bereich zu fordern®’.

Hervorzuheben ist die Rolle der European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), der
européaischen Behdrde zur Uberwachung von Infektionskrankheiten, multiresistente Erreger sind dabei
ein Schwerpunktthema (https://ecdc.europa.eu/en/antimicrobial-resistance). Dabei beschranken sich
die Moglichkeiten des ECDC auf die Sammlung, Auswertung und Prasentation von Daten sowie die
strukturierte und koordinierte Weitergabe von Informationen. Die Starke des ECDC liegt darin, ge-
sundheitsbezogene Rahmenbedingungen zu vergleichen und so auf mdgliche Handlungsbedarfe
aufmerksam zu machen. Neben der Website des ECDC spielt dabei die Veroffentlichung Eurosur-
veillance (auffindbar unter www.eurosurveillance.org) eine besondere Rolle. Ein Beispiel fur die ver-
gleichende Herangehensweise ist Tabelle 6: Durch représentative Vergleiche des Antibiotikaver-
brauchs und weitere Strukturelemente wird der Antibiotikaeinsatz in Krankenh&usern der teilnehmen-
den Lander diskutiert.
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Tabelle 6: Préavalenz des Antibiotikaeinsatzes, Strukturen und Prozessindikatoren fur Antibiotic
Stewardship, nach Landern, 28 Staaten der Européischen Union (EU)/des Europaischen Wirt-
schaftsraums (EEA) und Serbien (2016 - 2017)*

Land Anzahl der Anzahl der Antibiotikaeinsatz
Krankenhduser  teilnehmenden Anzahl der Patienten Beobachtete Haufigkeit DDD pro
Patienten mit mindestens - Pravalenz 100 Patien-
einem Antibiotikum % (95% Cl) ten
Belgien 43 118 332 28,1 (26,6-29,7) 45,5
Bulgarien 12 22 995 45,2 (39,8-50,3) 54,3
Deutschland 49 11.324 2.437 21,5 (17,2-25,8) 31,8
Estland 23 422 1.059 25,1 (21,2-29,0) 38,0
EU/EEA 1.209 310.755 102.093 30,5 (29,2-31,9)° 46,0
Finnland 51 9.079 3.485 38,4 (35,0-41,7) 49,8
Frankreich 50 16.522 3.259 19,7 (17,9-21,5) 26,5
Griechenland 42 9.401 5.227 55,5 (53,1-58,1) N
Irland 60 103.33 4.104 39,7 (37,4-42,0) 68,2
Island 2 633 190 30,0 (28,5-31,5) 35,4
Italien 56 14.773 6.579 44,5 (42,6-46,5) 64,6
Kroatien 34 10.466 3.263 31,2 (26,6-35,8) 42,0
Lettland 14 3.807 1.459 38,3 (35,1-41,6) 51,0
Litauen 62 12.415 337 27,1 (23,9-30,4) 37,9
Luxemburg 12 2.018 516 25,6 (19,4-31,7) 39,8
Malta 4 961 385 40,1 (37,8-42,4) 64,8
Niederlande 19 4.441 1.471 33,1(31,5-34,7) 49,7
Norwegen 43 9.628 2.868 29,8 (28,0-31,4) 55,0
Osterreich 49 13.461 3.663 27,2 (24,3-30,2) 40,3
Polen 80 21.712 6.073 28,0 (25,7-30,2) 36,7
Portugal 93 16.982 6.722 39,6 (36,9-42,3) 51,7
Rumanien 40 11.443 4.829 42,2 (38,7-45,7) 53,7
Serbien 66 14.982 6.185 41,3 (38,9-43,7) 53,1
Slowakei 50 9.145 2.641 28,9 (26,2-31,6) 42,6
Slowenien 20 572 1.787 31,2 (28,8-33,7) 45,3
Spanien 96 19.546 9.054 46,3 (44,8-47,9) 66,4
Tschechische
Republik 45 15.117 4.386 29,0 (27,2-30,8) 48,1
UK - England 32 20.148 7.533 37,4 (35,3-39,5) 64,2
UK - Nordirland 16 3.813 1.385 36,3 (32,3-40,3) 68,8
UK — Schottland 45 11.623 4.093 35,2 (33,3-37,1) 69,2
UK —Wales 21 64 2.186 34,2 (32,0-36,4) 56,9
Ungarn 38 20.588 3.282 15,9 (13,2-18,6) 19,8
Zypern 8 1.036 475 45,8 (42,9-48,8) 70,6
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Aus den in der obigen Tabelle ersichtlichen Unterschieden schlieen die Autoren fiir die EU/EEA®
u.a.:

e Einer von drei Patienten in einem Akutkrankenhaus erhéalt ein oder mehr Antibiotika
e Die Mehrzahl der Antibiotika ist durch Infektionen auRRerhalb des Krankenhauses begriindet; am
haufigsten zur Therapie von Pneumonien gefolgt von Infektionen der unteren Harnwege
e Ein Viertel der Antibiotikaverschreibungen dient zur Therapie im Krankenhaus erworbener Infekiti-
onen
¢ Eines von sieben Antibiotika wurde prophylaktisch vor einer Operation verabreicht (in 40 bis 86 %
aller Falle Gber den empfohlenen Einsatz von einer Dosis hinaus)
o Die Unterschiede zwischen den Staaten sind erheblich und lassen sich nicht allein durch unter-
schiedlich Krankheitshaufigkeiten oder Risikofaktoren erklaren
e Der Einsatz von Breitbandantibiotika schwankt je nach Land zwischen 20 und 50 %, was zwar
durch verschiedene Resistenzen erklarbar ist, aber auch therapeutische Konsequenzen (weitere
Resistenzentwicklungen, C. diff-Infektionen) nach sich ziehen kann
o Aufféallige strukturelle Unterschiede im Antibiotikaeinsatz sind:
o Bereitschaft, die Antibiotikagabe den mikrobiologischen Ergebnissen und dem Gesund-
heitszustand des Patienten anzupassen (Deeskalation des Antibiotikaeinsatzes)
o Haufigkeit von Antibiotic Stewardship, also Fachpersonal und Strukturen fir den rationa-
len Antibiotikaeinsatz
Nur in 80 % aller Falle wurden die Grinde fur die Antibiotikagabe dokumentiert.

Die Daten zeigen nach Einschatzung der Autoren weiterhin Bedarf an der Férderung des rationalen
Antibiotikaeinsatzes in Europa.

Nationale Ziele in Deutschland: Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie
(DART)

Um die Gesundheit von Menschen und Tieren zu schitzen und die Wirkung von Antibiotika zu ge-
wahrleisten, missen die Bereiche wie Human- und Tiermedizin zusammenarbeiten. Im Jahre 2008
wurde die Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie (DART) als gemeinsame Initiative des Bundes-
ministeriums fir Gesundheit, des Bundesministeriums fir Erndhrung und Landwirtschaft sowie des
Bundesministeriums fur Bildung und Forschung gestartet. Infolgedessen gab es vielféltige Aktivitaten
zur Forderung eines rationalen Antibiotikaeinsatzes und der Einddmmung der Ausbreitung multiresis-
tenter Erreger. Hierzu gehoren: die Grindung einer interministeriellen Arbeitsgruppe ,Antibiotika-
Resistenz” (bereichslbergreifende Organisation zur Abstimmung sowie VergréRerung nationaler Akti-
vitaten, 2008), die Anderung des Infektionsschutzgesetztes (Etablierung nationaler Gremien im Be-
reich Hygiene und Antibiotikatherapie, Dokumentations- und Organisationspflichten fir stationare me-
dizinische Einrichtungen, 2011), Hygieneverordnungen der Lander (Vorgaben fir Hygienefachperso-
nal in stationaren medizinischen Einrichtungen, 2011 bis 2012) und des Arzneimittelgesetztes inshe-
sondere in Hinsicht des Antibiotikaeinsatzes in der Veterinarmedizin (2013), Einrichtung von MRE
(Multiresistente Erreger)-Netzwerken zum Aufbau und zur Koordination von MalRnahmen zur Ein-
dammung der Verbreitung von multiresistenten Erregern und die Etablierung von arztlichen Fortbil-
dungen zur Antibiotic Stewardship (Interdisziplindre Teams, welche zum Antibiotikaeinsatz beraten).so
Die DART umfasst Malinahmen, welche die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen verhindern, auf-
tretende Resistenzentwicklungen sichtbar und zur Bekampfung der Ausbreitung von Resistenzen
beitragen sollen. Im Jahre 2015 wurde schon vor der Veréffentlichung des globalen Aktionsplans die
Antibiotika-Resistenzen DART zur neuen Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie (DART 2020)
fortentwickelt und vom Bundeskabinett beschlossen.>*
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Die Ziele von DART 2020 sind:

Ziel 1: One-Health-Ansatz starken (Ganzheitliche Betrachtung der Gesundheit von Mensch und Tier)

Ziel 2: Resistenz-Entwicklungen friihzeitig erkennen (Uberwachung von Resistenzentwicklungen)

Ziel 3: Therapie-Optionen erhalten und verbessern (Verbesserung des rationalen Antibiotikaeinsatzes)

Ziel 4: Infektionsketten friihzeitig unterbrechen und Infektionen vermeiden (Verbesserung von Malf3-
nahmen des Infektionsschutzes sowohl bei Menschen als auch bei Tieren)

Ziel 5: Bewusstsein fordern und Kompetenzen starken (Informationen fir die Allgemeinbevélkerung
und Fachkreise aufarbeiten)

Ziel 6: Forschung und Entwicklung unterstitzen (Forderung entsprechender Forschung in Human-,
Tiermedizin, Public Health sowie in Gesundheits-, Land- und Lebensmittelwirtschaft; insbeson-
dere bei neuen Wirkstoffen)

Die vielfaltigen Aktivitaten zu diesen Zielen werden in regelmafigen Evaluationsberichten ausgefihrt

und beim Bundesministerium flir Gesundheit verdéffentlicht
(http://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen/praevention/antibiotika-resistenzen/antibiotika-resistenzstrategie.html).

Exkurs: Uberarbeitungen des Infektionsschutzgesetzes

Mit der Neudefinition des 8§23 des Infektionsschutzgesetzes im Jahr 2011 wurden die Hygienevorgaben in statio-
nar-operativen medizinischen Einrichtungen neu geregelt. Einzelne Regelungen betreffen auch den Einsatz von
Antibiotika.

Als koordinierende Einrichtung soll die Kommission Antiinfektiva, Resistenz und Therapie (ART) Empfehlun-
gen mit allgemeinen Grundséatzen fiir Diagnostik und antimikrobielle Therapie, insbesondere bei Infektionen mit
resistenten Krankheitserregern, erstellen und standig weiterentwickeln®®. Die stationar-operativen medizinischen
Einrichtungen haben die Resistenzlage und den Antibiotikaverbrauch gemaR den Vorgaben des Robert Koch-
Instituts aufzuzeichnen, zu bewerten und sachgerechte Schlussfolgerungen hinsichtlich erforderlicher Praventi-
onsmafinahmen zu ziehen. Dabei ist sicherzustellen, dass die PraventionsmaBnahmen dem Personal mitgeteilt
und von diesem umgesetzt werden. Das Gesundheitsamt kann die Aufzeichnungen einsehen.

Aktivitaten auf Landesebene...

In Hessen bestehen ebenfalls verschiedene Aktivitaten, welche den rationalen Antibiotikaeinsatz for-
dern.

Infolge der Anderungen des Infektionsschutzgesetzes wurde in Hessen die Hessische Infektionshygi-
eneverordnung und die Hessische Hygieneverordnung (HHygVO) eingefiihrt. Gleich zu Beginn der
Einfihrung wurden die Krankenhauser verpflichtet, Hygienekommissionen einzurichten. Eine Aufgabe
der Hygienekommission ist, Vorgaben zum Einsatz von Antibiotika zur perioperativen Prophylaxe und
zu Therapieleitlinien zur Vermeidung nicht indizierter Antibiotikagaben zu erstellen. Diese sind von der
Krankenhausleitung allen Arztinnen und Arzten schriftlich zur Verfiigung zu stellen. Die fortlaufende
Erfassung und Bewertung im Krankenhaus erworbener Infektionen sowie der Nachweis multiresisten-
ter Erreger mussen nach Stand von Wissenschaft und Technik erfolgen. Dies beinhaltet die erforderli-
chen Screening-Untersuchungen zu multiresistenten Erregern und die Bewertung der Ergebnisse der
indikationsbezogenen Patientenproben. Das verwendete Antibiotikaregime ist bei der Bewertung ein-
zubeziehen. Der Verbrauch an Antibiotika ist regelm&Rig, bezogen auf die Zahl der behandelten Pati-
enten je nach klinischer Fachrichtung und Art der Infektionskrankheit, zu dokumentieren und den be-
handelnden Arztinnen und Arzten sowie der Hygienekommission mitzuteilen.

Ende 2018 wurde die HHygVO geéandert. Krankenhauser missen nun auch eine Hygienekommission
einrichten, um MaRnahmen zum optimierten Einsatz von Antiinfektiva zu implementieren, durchzufiih-
ren und zu uUberwachen. Teil der Kommission sind Antiinfektiva-Experten des Krankenhauses, also im
Bereich der Antibiotika-Resistenzen erfahrene Arzte oder Apotheker. Erganzend muss jede Abteilung,
auf der Antiinfektive eingesetzt werden, einen Antibiotika-Beauftragten bestellen. Bezuglich schwierig
zu therapierenden Infektionskrankheiten sollen regelméfRlige Konferenzen stattfinden.
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Neben personellen und strukturellen
Vorgaben im Bereich der Hygiene und
des Antibiotikaeinsatzes legt diese ARena steht fir ,Antibiotika-Resistenzentwicklung nachhaltig
abwenden” und ist ein Projekt, welches im Kontext der Deutschen
Antibiotika-Resistenzstrategie der Bundesregierung konzipiert
oo wurde. Ziel von ARena ist, die Wirksamkeit von Antibiotika lang-
ger)-Netzwe'rken 'fe'st. Mitglieder der fristig zu erhalten und Resistenzen zu unterbinden. Um das zu
Netzwerke sind Einrichtungen der me- erreichen, sollen im Rahmen von ARena verschiedene MaRnah-
dizinisch-pflegerischen Versorgung, | men in der Routineversorgung erprobt werden, die zu einem ratio-
die Koordination erfolgt Uber die Ge- | nalen Einsatz von Antibiotika fiihren.

sundheitsamter der Landkreise. Die | | 14 Arztnetzen aus Bayern und Nordrhein-Westfalen wollen
Gesundheitsamter sind in regionalen | Arzte im Rahmen von ARENA noch genauer hinschauen, ob eine
Netzwerken organisiert, der Landkreis | Antibiotikagabe wirklich nétig ist. Um das dafiir nétige Wissen zu
Fulda ist Teil des MRE-Netzwerks | verbessern, bilden sich die Arztinnen und Arzte kontinuierlich fort.
Nord- und Osthessen. Der Schwer- | Zudem treffen sie sich regelmaRig mit Kollegen in Qualitatszirkeln,
punkt der Tétigkeit der MRE- informieren sich und diskutieren, in welchen Fallen Antibiotika
Netzwerke liegt zwar im Management sinnvoll sind und wann darauf verzichtet werden kann. Dariiber
. . L hinaus werden im Rahmen des Projektes auch die medizinischen
von Patienten mit multiresistenten o ) L
. ) ) Fachangestellten kontinuierlich fortgebildet. Zudem wird Uber
Keimen, aber auch der rationale Anti- Offentlichkeitsarbeit und Information der Patienten versucht, das
biotikaeinsatz ist ein wichtiges Thema. Thema einem groRen Publikum n&herzubringen. SchlieRlich findet
auch ein fachlicher Austausch mit anderen Leistungserbringern
des Gesundheitssystems statt.

Exkurs: Das ARena-Projekt

Verordnung die Schaffung von soge-
nannten MRE (Multiresistente Erre-

Neben den Leitlinien der Fachgesell-
schaften werden auf Landesebene
Empfehlungen abgestimmt, um den
Antibiotikaverbrauch in der Tiermedizin
zu senken. Ein Beispiel ist die Hessische Vereinbarung zu Handlungsempfehlungen zum Antibio-
tikaeinsatz zur Behandlung von Eutererkrankungen und beim Trockenstellen von Milchkihen.
Dieser Beschluss ist einer der Ergebnisse des Runden Tischs Tierwohl, an dem neben dem Hessi-
schen Ministerium fir Umwelt, Klimaschutz Landwirtschaft und Verbraucherschutz auch die verschie-
denen landwirtschaftlichen Verbande beteiligt sind.>®

Weitere Informationen finden Sie unter www.arena-info.de.

Die Verbande von Arzten, Tierarzten und Pharmazeuten bieten Fortbildungen zum Thema Antibiotika
an und unterstitzen Aktivitaten zur Forderung des rationalen Antibiotikaeinsatzes. So hat die Kassen-
arztliche Vereinigung zusammen mit den hessischen MRE-Netzwerken in 2015 die Aktion Weniger ist
mehr fir einen verantwortungsvollen Umsatz mit Antibiotika gestartet.>* Dariiber hinaus werden spezi-
fische Fort- und Weiterbildungen fiir Arzte, Tierarzte und Pharmazeuten bei den Kammern angeboten.

...und im Landkreis Fulda

Der Landkreis Fulda ist als Teil des MRE-Netzwerkes Nord- und Osthessen aktiv. Als solcher unter-
stiitzt er MaBnahmen zur Verbesserung der Uberleitung von Patienten mit multiresistenten Keimen
zwischen verschiedenen medizinisch-pflegerischen Einrichtungen (z.B. von Krankenhaus in Altenhei-
me) und Fortbildungen. Im Juni 2017 wurde z.B. mit dem Arztenetzwerk GNO (Gesundheitsnetz
Osthessen) die Fortbildungsveranstaltung Rationale Antibiotikatherapie/Multiresistente Erreger orga-
nisiert. Des Weiteren nimmt der Fachbereich Gesundheit die vielfaltigen genannten Uberwachungs-
aufgaben im Bereich Hygiene und Tiergesundheit wahr und steht den medizinischen, veterinarmedizi-
nischen und lebensmittelproduzierenden/landwirtschaftlichen Einrichtungen beratend zur Seite.

! Mitglieder des MRE-Netzwerks Fulda sind Einrichtungen der medizinischen und pflegerischen Versorgung. Zum 06.03.2018
hat das Netzwerk 28 Mitglieder, die sich nach Einrichtung wie folgt aufteilen:

Einrichtung Anzahl Einrichtung Anzahl
Alten- und Pflegeheim 14 Krankenhaus 5
Ambulante Pflegedienst 3 Niedergelassener Arzt 1
Arztenetzwerk 1 Reha-Klinik 1
Dialysezentrum 1 Rettungsdienst 2
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5. Antibiotikaeinsatz und dessen Problematik

Antibiotika sind Medikamente zur Behandlung von bakteriell bedingten Infektionen bei Mensch und
Tier. Wie fur alle Medikamente gelten fiir Antibiotika umfassende Anforderungen an Wirksamkeit und
Sicherheit. Antibiotika sind in Deutschland verschreibungspflichtig und daher in der Humanmedizin nur
auf arztliches Rezept Uber die Apotheke zu beziehen bzw. in der Veterinarmedizin tiber den Tierarzt.

Resistenzen gegen Antibiotika sind Teil der natirlichen Evolution von Bakterien. Durch einen unsach-
gemé&fRen Einsatz von Antibiotika kann die Entwicklung von Resistenzen geférdert werden, z.B.: bei

e dem Einsatz von Antibiotika, obwohl deren Einsatz nicht geboten ist (z.B. wahrscheinlich resis-
tente Keime oder wahrscheinlich viraler Erkrankungen)

e dem unsachgemafRen Einsatz von Antibiotika in der Therapie (z.B. zu kurze oder zu niedrige An-
wendung, Abbruch der Behandlung aufgrund leichter Besserung der Symptome oder aus finanzi-
ellen Grunden)

o Zweckentfremdung von Antibiotika (z.B. den Einsatz von Antibiotika zum Einsatz bei Mastzwe-
cken).

Somit gibt es sowohl in der Veterinar- als auch in der Humanmedizin Faktoren, welche die Entwick-
lung von Antibiotikaresistenzen fordern. Werden Antibiotika zu haufig eingesetzt, nimmt auch ihre
Haufigkeit in der Umwelt, z.B. in Abwassern zu. Das Bundesministerium fir Gesundheit fahrt zur Ent-
stehung von Antibiotikaresistenzen aus:

»,Neben den Informationsliicken (iber die Antibiotika-Resistenzproblematik gibt es viele weitere Ein-
flussfaktoren und Ursachen, wie beispielsweise die Beflrchtung von mdéglichen Haftungs- und Scha-
densanspriichen bei Unterlassen einer Antibiotika-Therapie oder der Wunsch des Patienten nach
einem Antibiotikum, die dazu filhren kénnen, dass eine Fehl- oder Uberversorgung mit Antibiotika
erfolgt. Zudem reicht das alleinige Wissen Uber die Antibiotika-Resistenzproblematik nicht aus, um das
Verhalten zu verandern und um eine Anwendung von Empfehlungen und Leitlinien in diesem Bereich
zu erreichen.” Denn auch die Verhaltensweisen des einzelnen Patienten kénnen dazu beitragen, die
Entwicklung von Resistenzen zu férdern.*

LAullerdem gelangen Antibiotika-Metabolite (Abbauprodukte) und resistente Erreger Uber Fékalien ins
Abwasser. Einige Antibiotika-Metabolite kdnnen bei Bakterien in Abwasserkanélen bzw. Klaranlagen
durch den dortigen dauernden Selektionsdruck Resistenzen ausbilden. Zudem werden Antibiotika
auch direkt in die Umwelt eingetragen. In Gewassern und Béden kdnnen sich dann neue Resistenzen
entwickeln (Bundesministerium fur Gesundheit, 2011)."56

Um Resistenzentwicklungen entgegenzuwirken, muss der Einsatz von Antibiotika rational erfolgen:

e Antibiotika durfen nicht zweckentfremdet werden; z.B. zu Mastzwecken

¢ Einige Antibiotika sind flr die tiermedizinische Nutzung nicht zugelassen (z.B. Linezolid, Tedizo-
lid)

¢ Einige Antibiotika durfen bei Lebensmittel-liefernden Tieren gar nicht und bei Hobby- und Begleit-
tieren nur in Ausnahmefallen eingesetzt werden (z.B. Carbapeneme).

e Durch die Schaffung von geeigneten Rahmenbedingungen soll die Notwendigkeit des Antibio-
tikaeinsatzes reduziert werden; z.B. durch Hygienemaf3hahmen oder Impfungen

¢ Antibiotika sollen nur gemaR fachlicher Empfehlung verabreicht werden.

MafRnahmen zur Fdrderung eines sinnvollen Einsatzes von Antibiotika setzen schon vor dem ersten
Patientenkontakt an: Durch eine ausgewogene Erndhrung, Bewegung und weitere gesundheitsfor-
dernde MaRnahmen kann die Widerstandskraft gegentuber Infektionskrankheiten gestéarkt werden.
Durch praventive MaRnahmen kdnnen Erregeriibertragungen (z.B. durch HygienemalRnahmen wie
Handedesinfektion) und Infektionen (v.a. Impfungen) verhindert werden. Selbst die Verhitung von
viralen Erkrankungen wie Masern tragt zur Verminderung des Antibiotikaeinsatzes bei, da mit Antibio-
tika zu behandelnde bakterielle Lungenentziindungen eine haufige Komplikation der Viruserkrankung
sind.
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Sowohl human- als auch veterindrmedizinisch ist das Thema Hygiene von herausragender Bedeu-
tung. Durch geeignete Hygienemaflinahmen in medizinischen und pflegerischen Einrichtungen sowie
in der Tierhaltung kdnnen Infektionen vermieden werden. Hervorzuheben ist fiir alle Bereiche die
Héandehygiene. Vermiedene Infektionen tragen dazu bei, den Antibiotikaeinsatz zu senken!

Im Folgenden wird auf die Antibiotikatherapie im ambulanten, im stationdren sowie im veterinarmedi-
zinischen Bereich eingegangen:

In der Humanmedizin

Der Einsatz von Antibiotika zur Behandlung von bakteriellen Infektionen gilt als einer der gréf3ten Fort-
schritte in der Humanmedizin. Unter einer rationalen Antibiotikatherapie wird der auf Studien und Er-
fahrungen begriindete medizinisch notwendige Einsatz von Antibiotika verstanden. Ziel ist es, die
richtigen Antibiotika einzusetzen, wo es fachlich angebracht ist, und auf den Einsatz fiir Antibiotika zu
verzichten, wenn dieser nicht notwendig ist. In der Humanmedizin stehen fir Arzte verschiedene Hil-
fen flr eine rationale Antibiotikatherapie zur Verfligung, v.a. die medizinischen Leitlinien der Fachge-
sellschaften (siehe Kasten
nachste Seite), aber auch
Checklisten fur den taglichen
Gebrauch kdnnen eingesetzt
werden (siehe Kasten
rechts). Nach § 23 Abs. 2
des Infektionsschutzgeset-
zes wurde beim Robert
Koch-Institut eine Kommis-

Checkliste zur Optimierung der Verschreibungsqualitat im am-
bulanten Bereich

Ein Mittel zur Sicherung eines bewussten Antibiotikaeinsatzes kénnen
Checklisten sein. Folgend eine mdgliche Checkliste fur den ambulanten

Bereich***:

1. Liegt eine bakterielle Infektion vor? Wo ist der Fokus?
2. Ist bei der vorliegenden bakteriellen Infektion eine Antibiotikagabe not-

. . . . wendig?
sion Antiinfektiva, Resistenz 3. Wie ist das zu erwartende Erregerspektrum? Welche Erreger miissen
und Therapie (ART) einge- erfasst werden? Liegt eine nosokomiale oder ambulant erworbene Infek-
richtet. Die Kommission soll tion vor? Wie ist die lokale oder regionale Resistenzlage? Ist eine mik-
spezifische  Empfehlungen robiologische Diagnostik fiir die gezielte Therapie notwendig?
mit allgemeinen Grundséat- 4. Welche Antibiotika sind zur Behandlung der vorliegenden Infektion unter
zen fir Diagnostik und anti- Beriicksichtigung des zu erwartenden Erregerspektrums geeignet?
mikrobielle Therapie, insbe- 5. Welches Antibiotikum ist das Mittel der ersten Wahl fiir den betreffenden

Patienten?

sondere bei Infektionen mit T ) L
. . 6. Wie ist die optimale Anwendung des Antibiotikums?
resistenten Krankheitserre- o . :
7. Wie ist die geeignete Dosierung?

gern erstellen. Von der ART 8. Ist eine verzdgerte Therapie méglich? Ist die Reevaluation nach Erhalt

wurden Grundsatze zur An- der Ergebnisse der evtl. durchgefiihrten Diagnostik erfolgt?
tibiotikatherapie  verdffent- | 9. wie lange muss therapiert werden?

licht. Diese sind im Anhang

aufgefihrt.

Auswertungen der Deutschen Angestellten Kasse (DAK) zeigen, dass jedes dritte Rezept fir Antibioti-
ka aus medizinischer Sicht nicht angebracht ist. Beispielsweise werden oft Antibiotika bei wahrschein-
lich viralen Infekten (z.B. Husten, Bronchitis, nicht eitrige Mittelohrenentziindungen oder Nasenneben-
hohlenentziindungen) verschrieben, obwohl Antibiotika nur bei Bakterien wirken. Oftmals wiinschen
die Patienten selber eine Verschreibung von Antibiotika, da sie hoffen so die Arbeitsunfahigkeit zu
vermeiden oder zu verkirzen. Hier besteht ein Spannungsverhaltnis zwischen den Wiinschen bzw.
unrealistischen Vorstellungen der Patienten und dem medizinisch Angebrachten.

Fur eine vollstandige und abgeschlossene Antibiotikatherapie ist ein gutes Verhaltnis zwischen Arzt
und Patient wichtig, d.h. dass der Patient seinem Arzt vertraut und die arztlichen Anweisungen befolgt.
Nach der Studie der DAK beenden 11% der Befragten die Antibiotikatherapie selbststandig oder redu-
zieren die Dosis, sobald sich ihr Gesundheitszustand verbessert. Bei einer ungeniigenden Behand-
lung ist ein erneutes Auftreten der bakteriellen Infektion bei gleichzeitiger erhéhter Wahrscheinlichkeit
fur Resistenzbildungen mdoglich. Gegebenenfalls ist dann eine zweite antibiotische Behandlung not-
wendig. Das steigert deutlich die Moéglichkeit zur Resistenzbildung.
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Antibiotika, die gleichzeitig gegen mehrere Bakteriengruppen einsetzbar sind, werden Breitbandanti-
biotika genannt. Aufgrund dieses Wirkungsspektrums kdnnen Breitbandantibiotika eingesetzt werden,
wenn der Erreger noch nicht abschlieRend differenziert ist. Gegenliber empfindlichen Keimen besitzen
Breitbandantibiotika keine Vorteile gegeniber Antibiotika mit schmalerem Wirkungsspektrum. Da der
Einsatz von Breitbandantibiotika gleich bei mehreren Bakterienstammen zu Resistenzen fiihren kann,
sollten diese nur wohliberlegt eingesetzt und sobald mdglich durch ein spezifischeres Antibiotikum
ersetzt werden. Gerade wenn sich aufgrund Klinischer Diagnostik das Erregerspektrum eingrenzen
lasst, ist der Einsatz von Breitbandantibiotika nicht angebracht. Kritisch ist, dass im Jahr 2013 Amoxi-
cillin, Cefuroxim und Ciprofloxacin, die am meisten verschriebenen Antibiotika waren. Diese drei anti-
biotischen Wirkstoffe gehdren zu den Breitbandantibiotika. Cefuroxim beispielsweise ist von der Wirk-
samkeit nicht vorteilhafter als tGbliche Penicilline. Gerade weil Breitbandantibiotika ein breites Spekt-
rum an Bakterien angreifen, storen sie die Normalflora erheblich und kénnen den Selektionsdruck auf
ein ebenfalls breites Spektrum an Bakterien erhéhen, z.B. im Darm kann das Wachstum von Clostridi-
oides difficile (siehe Abschnitt Resistente Bakterien (Beispiele)) > begunstigt werden.

Ein besserer Umgang mit Reserveantibiotika ist unbedingt erforderlich, deren Einsatz eigentlich ledig-
lich bei schweren Verlaufen von durch meist ansonsten resistente Bakterien verursachten Infektions-
krankheiten gerechtfertigt ist (siehe S. 17, Reserveantibiotika — Was ist das?). Im Jahr 2013 waren
22 Prozent aller verschriebenen Antibiotika Reserveantibiotika. Ein kleiner Rlickgang konnte zum Jahr
2010 festgestellt werden. Damit zukinftig weiterhin antibiotische Arzneimittel im Notfall zur Verfugung
stehen, ist es gerade fir diese Medikamente wichtig eine rationale Verwendung sicherzustellen.®®

Mégliche Informationsquellen fur Leitlinien und Empfehlungen:

e |Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen: www.gesundheitsinformation.de
e  Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft: www.akdae.de

e arznei-telegramm: www.arzneitelegramm.de

e Cochrane Review: onlinelibrary.wiley.com

e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften: www.awmf.org

Beispiel: Behandlung der Mittelohrentziindung

Eine akute Mittelohrentziindung kann stark schmerzen, deshalb steht eine schnelle Schmerzlinderung meist im
Mittelpunkt der Behandlung. Dazu eignen sich schmerzstillende und fiebersenkende Medikamente wie Parace-
tamol oder Ibuprofen. Die Beschwerden klingen dann oft ohne weitere Behandlung ab.

Manche Eltern fragen sich, ob ihr Kind ein Antibiotikum braucht. Diese wirken aber nur bei Bakterien und nicht,
wenn Viren die Entziindung verursacht haben. Anzeichen fur eine bakterielle Entziindung sind eitriger Ausfluss
aus dem Ohr oder eine Entziindung beider Ohren bei Kindern unter zwei Jahren. Dann kénnen Antibiotika
helfen.

Abschwellende Nasentropfen werden h&aufig empfohlen, um die Beluftung des Mittelohrs zu verbessern. Sie
haben aber vermutlich keinen Einfluss auf den Krankheitsverlauf und die Beschwerden. Ist die Nase verstopft,
konnen sie fur einige Stunden die Nasenatmung erleichtern. Die Nasentropfen sollten nicht langer als einige
Tage verwendet werden.

Viele Eltern probieren Hausmittel wie Wadenwickel gegen Fieber oder Zwiebelsdckchen gegen Ohrenschmer-
zen aus. lhre Wirksamkeit ist allerdings nicht ausreichend belegt. Das gilt auch fir pflanzliche Mittel. Homéopa-
thische Mittel sind unwirksam.*?

Ambulante Gesundheitsversorgung

Zur Verbesserung des rationalen Antibiotikaeinsatzes gibt es verschiedene Anséatze. Im ambulanten
Bereich kdnnten durch nachhaltige Fortbildungsangebote die Kenntnisse zu rationalem Antibiotikaein-
satz als auch der Umgang mit Patienten fur eine bessere Adhdrenz (Umsetzung des vereinbarten
Behandlungsverfahrens) vertieft werden. Die Struktur der ambulanten humanmedizinischen Versor-
gung stellt die Antibiotikatherapie vor besondere Herausforderungen. Oft bleibt es bei einem Patien-
tenkontakt, bei dem entschieden wird, ob und welches Antibiotikum verschrieben werden soll. Resis-
tenzprifungen finden selten statt. Erfolge oder Folgen der Antibiotikaverschreibung kénnen vom ver-
schreibenden Arzt nicht wahrgenommen werden.
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In der Praxis haben sich verschiedene Malinahmen bewdhrt, direkt oder indirekt zu weniger Antibio-
tikaresistenzen beizutragen: Ein Beispiel zur Senkung des Antibiotikaverbrauchs ist das sogenannte
.delayed prescription®, d.h. der Patient bekommt ein Rezept, wird aber gebeten, dies nur unter be-
stimmten Bedingungen einzulésen. Dies kénnen ein schwerer Verlauf oder auch die telefonische
Rickmeldung einer Laboruntersuchung sein. Treten diese Bedingungen nicht ein, sollte auf das Ein-
I6sen des Rezeptes und die Antibiotikatherapie verzichtet werden.

Besonders im ambulanten Bereich
ist die Zusammenarbeit mit dem
Patienten von besonderer Bedeu- | Als Regel gilt, Antibiotika so lange und in der Dosierung zu nehmen,
tung. Gerade wenn sich unter der wie es in der Packungsbeilage angegeben ist oder vom Arzt verordnet
Antibiotikatherapie die Symptome wurde. Aufgrund von Nebenwirkungen oder Krankheitsverlauf kann
von dieser Empfehlung zwar abgewichen werden, dies sollte aber nie
ohne Abstimmung mit dem behandelnden Arzt geschehen.
. Gerade bei Erkrankungen wie Lungenentziindungen kénnen sich die
aus abzubrechen. Daher ist es T N :
R 3 . Symptome unter Antibiotikaeinsatz spilrbar verbessern, aber die
wichtig im Arztgesprach das Ziel Krankheitserreger sind noch immer vorhanden. Ein Absetzen der
und den Zweck einer abgeschlos- | antibiotika kann zur erneuten Erkrankung fithren und die Resistenzbil-
senen Antibiotikatherapie fur den | dung fordern.*?
Patienten nachvollziehbar darzu-
stellen.®® Hier nehmen FortbildungsmaRRnahmen fiir Arzte eine besondere Rolle ein. Studien zeigen,
dass sich durch Schulungen beziiglich des Gesprachs zwischen Arzt und Patient die Haufigkeit des
Antibiotikaeinsatzes reduzieren lasst.®

Therapiedauer: Wie lange muss ich Antibiotika nehmen?

verbessern, kann der Patient ge-
neigt sein, die Therapie von sich

Neben der Medikation ist es aber auch wichtig, dass der Patient das Medikament in der richtigen Do-
sis zu sich nimmt. Gerade bei Medikamenten, bei denen Flussigkeit oder Pulver abgemessen werden
miissen, kann es sonst zu Fehldosierungen kommen. Neben den Arzten kommt an dieser Stelle auch
den Apothekern eine groRe Verantwortung zu.®*

Interview mit einer Facharztin fir Allgemeinmedizin aus einer Gemeinschaftspraxis des Land-
kreises Fulda zum Thema Antibiotikaresistenzen im Mai 2017:

Welche MaRnahmen ergreifen Sie, um einen rationalen Antibiotikaeinsatz sicherzustellen?

Die Praxis verfolgt einen rationalen Antibiotikaverschreibungsansatz. Das heil3t, bei der Verschreibung
achten die Arzte darauf, dass die Symptome fiir eine bakterielle Infektion sprechen und die Schwere
der Erkrankung den Einsatz von Antibiotika rechtfertigt. Die korperliche Untersuchung wird gegebe-
nenfalls durch Laboruntersuchungen wie Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit und die Bestim-
mung des C-reaktiven Proteins erganzt, die schnell durchzufiihren sind und Hinweise auf eine bakteri-
elle Infektion geben kdénnen. Erganzend kdnnen mikrobiologische Untersuchungen durchgefuhrt wer-
den.

Bei klinisch schwer kranken Patienten wird immer eine Blutentnahme durchgefiihrt, auch um Hinweise
fur eine bakterielle Infektion zu bekommen. Dabei muss ohne Zeitverzug mit der antibiotischen Be-
handlung begonnen werden, um nicht durch das Warten auf die Ergebnisse der Untersuchung Zeit fir
die Therapie zu verlieren. Die Antibiotikatherapie wird dabei dem Krankheitsverlauf und den vorlie-
genden Laborergebnissen angepasst.

Bei Hautinfektionen werden Abstriche zur Erkennung des urséachlichen Erregers durchgefiihrt. Zusétz-
lich kann eine Resistenzbestimmung angefordert werden. Bei Patienten, die zu Risikogruppen geho-
ren (z.B. gerade aus Krankenh&ausern entlassen wurden) wird auch ein MRSA-Screening durchge-
fuhrt. Seit Ende 2012 ist im System die Dokumentation Uber die Medikamentenverschreibung und
Resistenzbestimmungen enthalten. Somit besitzen die Arzte der Praxis eine Ubersicht tiber die Resis-
tenzlage der eigenen Patienten.

Wie kléren Sie die Patienten Uber eine rationale Antibiotikaeinnahme auf?

Stellt sich aufgrund der Untersuchungen der Einsatz von Antibiotika als angebracht heraus, ist das
weitere Vorgehen gemeinsam mit dem Patienten abzustimmen. Die Zusammenarbeit mit dem Patien-
ten ist unbedingt notwendig fiir den Therapieerfolg. Grundlage der Zusammenarbeit ist die Aufklarung
des Patienten.
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Hierzu gehéren z.B.

e Grund fur eine Antibiotikabehandlung

e Art des Antibiotikums

e Aufklarung uber Art und Dauer der Einnahme

e welchen Verbesserungseffekt durch die Therapie wann zu erwarten sind

e Unerwiinschte Wirkungen (insb. auf die gesamte Flora des Magen-Darm-Traktes oder Allergien)

e Mdgliche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten oder Effekten bei weiteren

nichtinfektiésen Erkrankungen

Um auf Antibiotikaresistenzen reagieren zu kénnen und um sicherzustellen, dass die Therapie wirk-
sam ist, werden die Patienten gebeten sich zu melden, wenn nach 48 Stunden keine Besserung ein-
tritt. In einzelnen Fallen werden die Patienten noch einmal in die Praxis einbestellt.
In Einzelfallen verlangen Patienten auch Antibiotika, obwohl die Therapie nicht angebracht ist. Damit
gehen unrealistische Erwartungen einher, wie z.B. die Heilung einer wahrscheinlich viralen Erkran-
kung. Der Umgang mit solchen Patientenwiinschen ist nicht einfach: Die Arzte der Gemeinschaftspra-
xis erklaren, weshalb der Einsatz in solchen Fallen dem Patienten nicht nitzt und appellieren an die
Einsicht. Dabei wird den Patienten angeboten, in Abhéngigkeit von der Entwicklung der Beschwerden,
noch einmal in die Praxis zu kommen.
Welche weiteren Mallnahmen ergreifen Sie, um eine kontinuierliche und rationale Antibiotika-
therapie sicherzustellen?
Wenn die Patienten zwischen verschiedenen Formen der Versorgung wechseln, z.B. ambulante Pfle-
ge, Alten- und Pflegeheim und Krankenhaus, kann es zu Problemen kommen, eine fortlaufende Anti-
biotikatherapie sicherzustellen. Zwar wird immer ein Bericht zur Sicherstellung der angebrachten The-
rapie mitgegeben, doch sind Informationsverluste gegeben.
Insgesamt gibt es schon viele Ansétze, eine rationale Antibiotikatherapie zu férdern. Hierzu gehoren
Informationsveranstaltungen. Dabei konnte die Kommunikation Uber Schnittstellen hinweg allerdings
eine groRere Rolle spielen. Wichtig wéaren auch fur die Patienten verstandliche Informationen zur Ver-
fugung stellen zu kdénnen, damit sie sich auch ohne Arzt weiterinformieren kénnen. Fir das medizini-
sche und pflegerische Personal ware es hilfreich, wenn die Informationen zu bisherigen Antibiotikathe-
rapien und Resistenzuntersuchungen in einem Antibiotikapass oder auf der Gesundheitskarte zugang-
lich wéren.
Konnen Sie ein Beispiel nennen, wie Sie mit Patienten umgehen, die schon mit resistenten
Bakterien besiedelt oder infiziert sind?
Organisatorisch werden Patienten mit bekannten Antibiotikaresistenzen mdglichst zum Schluss der
Sprechstunden einbestellt. Durch diese MafZnahme in Verbindung mit dem Hygienemanagement soll
die Weiterverbreitung von resistenten Keimen in der Praxis vermieden werden.

Inwieweit die Werbung, von medizinischen Fachzeitschriften bis hin zu Pharmavertretern fir Antibioti-
ka, einen Einfluss auf die Verschreibungspraxis hat, sollte diskutiert werden. Hier kdnnte aus 6kono-
mischen Interessen ein wertvolles offentliches Gut gefahrdet werden.®

Im Gegensatz zu Untersuchungen auf meldepflichtige Infektionskrankheiten sind Resistenzbestim-
mungen Teil des Laborbudgets der einzelnen Praxis. D.h. jede Resistenzbestimmung reduziert das
Budget, welches die einzelne Praxis flr Laboruntersuchungen hat. Material und Aufwand fir die Re-
sistenzbestimmung werden als Teil des Praxisbudgets gesehen und nicht extra vergitet. Im Gegen-
satz zur Veterinarmedizin gibt es in der Humanmedizin keine Vorgaben, wann Resistenzbestimmun-
gen durchzufiihren sind. Diese Entscheidung erfolgt allein aufgrund der fachlichen Expertise des je-
weiligen Arztes. Resistenzbestimmungen bei MRSA sind im Bereich der gesetzlichen Krankenversi-
cherungen hochreglementiert, insbesondere in Bezug auf die Abrechnungsmaoglichkeiten. Arzte beno-
tigen hierfir die Genehmigung der Kassenarztlichen Vereinigung.63

Ein Indikator fUr den rationalen Antibiotikaeinsatz in Deutschland ist der Antibiotikaverbrauch. Abbil-
dung 8 zeigt die ambulante Antibiotikaverordnungsdichte in DDD (definierte Tagesdosis) pro 1.000
gesetzlich Krankenversicherten und Tag in Deutschland seit dem Jahr 2005. Im Jahr 2013 ist die
hdchste ambulante Antibiotikaverordnungsdichte mit ungeféhr einem Wert von 18,6 zu beobachten.
Die Daten der gesetzlichen Krankenversicherung zeigen keinen Trend in der Verschreibungsdichte.
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Diese Zahl ist allerdings schwer zu interpretieren, da viele Faktoren den Antibiotikaverbrauch beein-
flussen. Hierzu gehdren Demographie, Therapieempfehlungen und Formen der medizinischen Ver-
sorgung.

In einem Vergleich der Staaten der EU hatte Deutschland im Jahr 2015 nach Schweden, den Nieder-
landen, Estland, Lettland und Osterreich den geringsten Verbrauch systemisch wirkender Antibiotika
pro Versichertem.** Dabei sollte die Entwicklung neben der Gesamtmenge auch nach Antibiotika diffe-
renziert durchgefiihrt werden. So nahm z.B. die Gruppe der Oralcephalosporine, Aminopenicillin/@-
Lactamase-Inhibitor, Flucloxacillin zwischen 2012 und 2014 um 9,3% zu, wéhrend die Gruppe der
Makrolide um 9,4% abnahm.®

Ambulante Antibiotikaverordnungsdichte in
Deutschland (2005 - 2014)

20

18,1 18,6

18 17,6 17,7 17,6 154 17,7 17.4

15

iy
9D
oo}
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Tagesdosen/ 1.000 Versicherte und Tag

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Jahr der Verordnung

Abbildung 8: Ambulante Antibiotikaverordnungsdichte (in DDD pro 1.000 gesetzliche Kranken-
versicherte und Tag) in Deutschland seit 2005 (Quelle: WIdO, GKV-Arzneimittelindex, systemi-
sche und topische Antibiotika).*®

Fir das Verhéltnis der Antibiotikaverordnungdichte vom stationaren zum ambulanten Sektor gibt es
nur wenige zuverlassige Angaben. Eine vom Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-
cherheit herausgegebene Ubersichtsarbeit sieht eine ausreichend zuverlassige statistische Schatzung
ausschlieBlich fur das Jahr 2002 in Baden-Wurttemberg als gegeben an. Dort nahm der stationére
Bereich nur ungeféhr 15% des Gesamtverordnungsvolumens ein. 67 Aufgrund des gréReren Patien-
tenaufkommens in der ambulanten Versorgung ist dieses Ergebnis allerdings auch nicht Uberra-
schend.

Stationare Gesundheitsversorgung

Allein aufgrund ihrer Resistenz gegen Antibiotika sind Bakterien nicht krankmachend. Viele resistente
Erreger besiedeln die Haut oder den Darm, ohne Krankheiten zu verursachen. Eine Infektion droht
meist erst, wenn die Bakterien verschleppt werden (z.B. in Wunden), insbesondere bei immunge-
schwéachten Patienten. Krankenhduser sind daher ein sehr sensibler Bereich: Hier werden sowohl
Immungeschwéchte (von Friihgeborenen bis zu Krebspatienten), als auch Patienten aufgenommen,
die pathogene Bakterien weitergeben kénnen. Darliber hinaus werden mit Operationen, Kathetern
oder kinstlichen Zugéngen natirliche Barrieren Uberwunden und Zugangswege fir Bakterien in den
Korper eroffnet. Die Folgen kdnnen z.B. Harnwegsinfektionen, Blutvergiftungen und Pneumonien sein.

Die Infektionen kdnnen dabei sowohl von resistenten als auch sensiblen Bakterien verursacht werden.
68
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Die Unterbindung von Infektionen im
Krankenhaus durch hygienische MaR-
nahmen hat Grenzen: Patienten, Per- Im chirurgischen Bereich werden vor definierten Eingriffen Anti-
sonal und Besucher bringen immer ihre biotika verabreicht, um einer méglichen durch den Eingriff be-
dingten Infektion zuvorzukommen. Immer wieder wurde disku-
tiert, ob durch eine solche Praoperative Antibiotikaprophylaxe
(PAP) nicht Antibiotikaresistenzen geférdert werden. Die Stu-
dienlage lasst sich wie folgt zusammenfassen:

Antibiotikaprophylaxe und Resistenzentstehungen

eigenen Bakterien mit, z.B. auf der
Haut. Ziel der Hygiene ist es, eine Wei-
tergabe dieser Bakterien zu verhindern

zw. die Bakterienlast z nken. Ein
b die Bakterienlast zu senke € Jede Antibiotikagabe beeinflusst die Mikroflora. Eine lege artis

vollkommene Sterilitat der (Kranken- durchgefiihrte PAP trégt vermutlich nur wenig zur Resistenzstei-

hau.s-)um\./velt ISt n'(fht mbgllch. Die gerung bei. Eine verlangerte PAP hat keinen Nutzen und stei-
meisten dieser Bakterien sind entweder gert das Risiko der Resistenzentstehung.**°

von sich aus nicht krank machend oder

nur schwer Ubertragbar. Trotzdem erkranken jahrlich zwischen 400.000 und 600.000 Patienten an
einer Infektion im Krankenhaus. Davon sterben 7.500 bis 15.000 Menschen im Jahr.®® Dabei ist zu
berlicksichtigen, dass nicht alle diese Infektionen aufgrund von resistenten Bakterien erfolgen, son-
dern auch z.B. Grippeviren eine erhebliche Rolle spielen (Zahlen zu Todesfallen durch ausgewéhlte
antibiotikaresistente Bakterien in Europa siehe Tabelle 3).

Im stationdren Bereich gelten die gleichen Grundsétze flr eine Antibiotikatherapie der ART wie im
ambulanten Bereich. Ergédnzend wurde durch die Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie eine Leitlinie
zu Rahmenbedingungen veréffentlicht, die eine rationale Antibiotikatherapie in Krankenh&usern si-
cherstellen. Kern der Leitlinie ist die Bildung von sogenannten ABS-Teams (ABS = Antibiotic Ste-
wardship). Nach der Empfehlung ist das Team aus verschiedenen medizinischen Professionen aufge-
baut, hierzu gehoren z.B. Infektiologen, Fachapotheker und Krankenhaushygieniker. Durch diese
Teams soll das notwendige Fachwissen (richtiges Medikament in der angebrachten Darreichungsform
unter Beriicksichtigung der Resistenzlage in der Einrichtung) im klinischen Alltag gebiindelt zur Verfu-
gung stehen. ® Studien zeigen, dass der Einsatz von ABS-Teams letztendlich nicht nur den Umfang
eingesetzter Antibiotika reduziert, sondern auch dazu beitragt, die Belastung durch antibiotikaresisten-
te Keime zu vermindern; in der Gruppe der aktuell besonders bedeutsamen gramnegativen Erreger
um 50 %."" "

Lange Zeit stand MRSA (Methicillin-resistente Staphylococcus aureus) im Vordergrund aller Diskussi-
onen zu multiresistenten Bakterien und erlangte aufgrund von verschiedenen Ausbriichen und damit
verbunden Erkrankungs- und Todesféllen in der Vergangenheit eine hohe mediale Aufmerksamkeit.
Viele der infolgedessen getroffenen MalRnahmen orientierten sich daher daran, eine MRSA-
Ubertragung zu verhindern. Mittlerweile ist die Verbreitung dieser Erreger durch verbesserte Hygiene-
und DekolonisationsmalRhahmen abnehmend. Zeitgleich ist jedoch eine Zunahme von anderen resis-
tenten Keimen, v.a. sogenannter multiresistenter gramnegativer (MRGN) Bakterien, zu beobachten.
Diese befinden sich im Gegensatz zu MRSA z.B. nicht auf der Haut, sondern meist im Darm und kén-
nen nur sehr schwer entfernt werden (siehe Kapitel 3, Ubertragung von Resistenzen

Durch Selektion kdnnen resistente Antibiotikastimme entstehen. Resistente Stamme geben die Re-
sistenzeigenschaft wiederum an die nédchsten Generationen weiter. Dies ist allerdings nicht der einzi-
ge Weg, wie Resistenzen weitergegeben werden. Andere Wege sind:

e Werden Bakterien zerstort, z.B. durch HygienemaRnahmen, kénnen die anderen Bakterien die
Erbsubstanz der zerstdrten Bakterien aufnehmen und z.T. fir eigene Zwecke nutzen

e 2.T. sind Resistenzinformationen nicht in der eigentlichen Erbsubstanz untergebracht, sondern auf
kleinen Erbsubstanzringen (Plasmide), welche die Bakterien vervielféltigen und andere Bakterien
weitegeben kénnen.

Diese Formen der Weitergabe von Resistenzeigenschaften erfolgen im Gegensatz zur Vererbung
Uber Artengrenzen hinweg. Aus diesem Grund sind auch Resistenzentwicklungen bei nicht krankma-
chenden Bakterienarten von Bedeutung, da diese u.U. die genetische Information zu Resistenzme-
chanismen an pathogene Bakterienarten weiter geben.
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Resistente Bakterien). Vor allem fur abwehrgeschwachte Patienten und fur Frihchen stellen diese
resistenten Erreger eine Gefahr dar. Oft missen bei MRGN-Infektionen Reserveantibiotika eingesetzt
werden. Allerdings fiihren diese Medikamente zu schweren Nebenwirkungen, und aufgrund der haufi-
gen Anwendung kénnen auch bei diesen Resistenzen beobachtet werden.”
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Interview mit einem Krankenhaushygieniker einer Klinik im Landkreis Fulda zum Thema Anti-
biotikaresistenzen im Mai 2017:

Welche Strukturen gibt es in lhrer Klinik, die einen rationalen Antibiotikaeinsatz unterstiitzen?
In der betreuten Klinik gibt es Therapieempfehlungen bzw. Leitlinien sowie strukturelle Vorgaben fir
den Einsatz von Antibiotika. Diese Leitlinien beruhen auf den Empfehlungen und Veroffentlichungen
der medizinischen Fachgesellschaften. Die Inhalte der Empfehlungen werden der bekannten Resis-
tenzlage angepasst. Die Antibiotikatherapie erfolgt auf Basis der Leitlinie und der individuellen Patien-
tenbedirfnisse. Die vorgegebenen Standards werden den Mitarbeitern vermittelt und gehen in die
tagliche Arbeit ein. Alle Informationen sind im Klinischen Informationssystem hinterlegt.

In der Klinik finden regelmaRig Antibiotikakommissionssitzungen statt. Teilnehmer sind u. a. der Kran-
kenhaushygieniker und Krankenhausapotheker. In den Sitzungen werden z.B. die Listen der im Haus
eingesetzten Antibiotika abgestimmt. Der Antibiotikaverbrauch wird monatlich auf Ebene der einzelnen
Stationen geprift und auch mit anderen Krankenh&usern verglichen. Hinzu kommt eine Uberwachung
der resistenten Keime im Krankenhaus. Daten zur Antibiotikaresistenz werden transparent auf der
Website veroffentlicht.

Der rationale Einsatz von Antibiotika durch die Arzte auf Station wird von einem speziellen Team, z.B.
in Form von Fallkonferenzen, unterstitzt. Dieses Konzept wird ABS (Antibiotic Stewardship) genannt.
Gerade fur kleine Hauser ist es schwierig, ein solches Team so aufzustellen, dass es den Empfehlun-
gen der Fachgesellschaften entspricht. Teil dieses Teams sollen z.B. neben dem Krankenhaushygie-
niker, dem Krankenhausapotheker und einem Labormediziner auch Fachéarzte fur Infektiologie sein.
Daher wéren z.B. Konzepte zu Uiberlegen, wie mehrere Kliniken kooperieren kénnten.

Sowohl aus der Uberwachung des Antibiotikaverbrauchs als auch der Uberwachung resistenter Keime
werden Schlussfolgerungen gezogen: Fallen Stationen mit auffallig hohem Antibiotikaverbrauch auf,
wird mit dem Personal Kontakt aufgenommen, um z.B. diesbeziigliche Schulungen einzuleiten. Sollten
einzelne Abteilungen hohe Resistenzraten aufweisen, werden spezielle Uberwachungs- und ange-
passte Hygienemalinahmen eingeleitet, um die Patientensicherheit zu gewahrleisten. Hinzu kommen
stichprobenartige Auswertungen, inwieweit Diagnosen Antibiotikaverschreibungen begriinden. Sollte
es zu Auffalligkeiten kommen, werden auch hier Schulungen eingeleitet. Aufgrund der Erfahrungswer-
te werden die krankenhausinternen Leitlinien fortwahrend evaluiert und angepasst.

Wie informieren Sie die Patienten?

Bekommen Patienten Antibiotika, werden sie Uber deren Einsatz umfassend informiert. Das gilt so-
wohl fur die Patienten in der Ambulanz des Krankenhauses als auch auf Station. Gerade im ambulan-
ten Bereich wird zuséatzlich auf das Problem der Antibiotikaresistenzen hingewiesen. Dabei stellen wir
nur in Einzelfallen fest, dass sich Patienten nicht an die zwischen Arzt und Patient abgestimmte The-
rapie halten.

Welche besonderen MaRnahmen ergreifen Sie, um einen rationalen Antibiotikaeinsatz zu for-
dern?

Im Jahr 2016 gab es eine Schulungsaktion zu Antibiotika und resistenten Keimen mit dem Ziel, alle
Mitarbeiter je nach Kenntnisstand bestmdglich zu erreichen. Dies schloss auch Personal ein, dass
nicht primér in der medizinischen Versorgung tatig ist (z.B. aus der Verwaltung). Eine Evaluation die-
ser Schulungsaktion zeigt, dass 88% der Mitarbeiter erreicht wurden. Die erfolgreiche Teilnahme wur-
de durch ein Zertifikat bestétigt. Ziel war u.a. die Bedeutung von Antibiotikaresistenzen im Bewusst-
sein von allen Mitarbeitern zu wecken.

In Studien haben sich unterschiedliche MaBhahmen in Krankenhdusern als effektiv gegen die Ent-
wicklung von Antibiotika erwiesen (siehe Tabelle 7). Dabei ist zu beachten, dass MaRnahmen der
rationalen Antibiotikaverschreibung besonders effektiv sind, wenn sie mit MaBnahmen des Infektions-
schutzes, z.B. Handehygiene, kombiniert werde. Dabei muss nicht jede MalRhahme sich gegen jede
Art von Resistenz oder Erreger gleich effektiv zeigen. Durch die HygienemalRnahmen kann kurzfristig
die Ubertragung und langfristig die Verbreitung resistenter Bakterien vermindert werden.
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Tabelle 7: Effektive MalRnahmen gegen die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen’, "

MaRRnahme Reduktion der
Antibiotika-Resistenz

Antibiotika-Cycling (schnelle Wechsel verschiedener Antibiotika)
- Eine Verklrzung des speziellen lokalen Selektionsdrucks 51 %
- Langfristig eine verzdgerte Selektion multiresistenter Erreger

Audit / Feedback

- Kurzfristig eine friithe Umstellung auf gezielte Schmalspektrum- 34 %
therapie
- Langfristig eine Reduktion resistenter Erreger
Restriktion der Antibiotikaauswabhl 23 %

Der Einsatz von Antibiotika in Krankenh&usern ist eine medizinische Notwendigkeit. Die Haufigkeit des
Antibiotikaeinsatzes im einzelnen Krankenhaus hangt von verschiedenen Faktoren ab. Diese Faktoren
kénnen sowohl extern (z.B. erhéht steigt mit einer alternden Bevolkerung die Haufigkeit invasiver
MafRnahmen und somit die Anzahl nosokomialer Infektionen oder wenn resistente Erreger in der Be-
volkerung gehauft vorkommen steigt auch die Wahrscheinlichkeit, dass diese in die Einrichtungen
verschleppt werden und letztendlich Erkrankungen verursachen) als auch intern (z.B. das therapeuti-
sche Angebot wie padiatrische oder geriatrische Station oder der Versorgungstyp) sein. Um den eige-
nen Antibiotikaverbrauch einschéatzen zu kénnen, ist nur der Vergleich mit Einrichtungen &hnlicher
Struktur sinnvoll. Diesbeziglich 6ffentlich zugéngliche Daten sind zu finden unter: https://avs.rki.de/
(Abbildung 9)

aahr 2015 / 2016 Quartz| Quartz 1; Quartal 2; Quarts| 3; Quai | ¥
Organisationsebens Gesamtkrankenhaus Organisztionseinheit | cocame ohne Padiatri &/Psychiztrie/Re | ¥
Stationstyp Normalstation Kenngrifie DDDy/100PT
Verabreichungsform oral Krankenhausgralie = 400 Betten; 400 - 500 Betten; = 8 |
Versorgungstyp Grund- und Regelversorgung Ausgabe Wirkstoffe
Antiinfektiva
Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen Amoxicillin w
4 4 1 von 1l [p 4 Suchen | Weiter [ *

By CHARITE

Antiinfektiva - Report ATC-Version: 2017/07

Anzahl Referenzkrankenhdusger: 92 (Anzahl Stationen: 798)

JahrQuartal: 2015 2013 (Quartal 1, Quanal 2, Quarnal 3, Quartsl 4)
Organisationsebena: Gesamtrankenhaus
Organisatienseinheit: Gesamt ohne Padistrie/Psychiatrie/Rehabiltaton
Stationstyp: Mormalstation
Werabreichungsform: Cral
Wirkstoffe: Amaoxicillin
Krankenhausgrie: < 400 Betten. 400 - 300 Betten, > 800 Betten
Kenngrohe: COD/100PT
Wersargungstyp: Grund- und Regelversorgung
CODHaPT
antiblaikumiantibicika-Klacta Mrtvert 25% Gl Medan 7E% Guansl Range *
JIICAD4-Amariciin 178 i) 138 217 o3wTED
‘@ecamt 175 108 158 2,47 0,51-7.80

* Minuswerts mighch durch Rlickgabe von Lagerbestinden
Die Verwendung von Daten aus der AVS-Anwendung ist auBer zu werblichen Zwecken gestattet, jedoch nur unter Quellenangabe.
Vorgeschlzgene Zitierweise: »Robert Koch-Institut: AVS, http://avs.rki.de, Datenstand: <Datum der Abfrages«.
Ein Belegexemplar wird erbeten,

Cogyright & Robert Koch-Institut. Alle Rechte vorbehalten.
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Abbildung 9: Abfragemaske der Antiinfektiva-Verbrauchs-Surveillance, Quelle: avs.rki.de,
Stand: 21.11.2017
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https://avs.rki.de/

Da nicht alle Krankenh&user in Deutschland teilnehmen, sind die Daten immer mit einer Ungenauig-
keit verbunden. Allerdings kénnen Gesamtverbrauch und zeitliche Trends einzelner Gruppen bestimmt
werden. Die Entwicklung des standardisierten Antibiotikaverbrauchs tber die letzten Jahre kénnen so
Tabelle 8 enthehmen werden.

Tabelle 8: Antibiotikaverbrauch in DDD/100 Patienten, alle an der Antibiotika-Verbrauchs-
Surveillance teilnehmende Einrichtungen (ohne Psychiatrie, Padiatrie, Rehabilitation, Ambu-
lanz oder Tagesklinik; keine Fachkrankenhauser), 2015 - 2017 (Quelle: avs.rki.de; Stand:
26.09.2018)

DDD/100Patiententage

Anzahl Mittelwert 25% Quantil Median 75% Quantil Range
2015 102 55,40 47,00 55,12 62,30 31,06-91,07
2016 141 53,62 46,37 53,33 60,55 26,19-91,98
2017 148 53,60 46,49 53,46 61,47 16,16-95,33

Bei allen Limitierungen einer solchen Darstellung (u.a. steigende Anzahl der Einrichtungen, mdgliche
Verschiebung der genutzten Arzneimittel, langsame Auswirkungen des demographischen Wandels,
Veranderung des Erregerspektrums oder Auswirkungen der Hygieneverordnungen) lasst sich aus
diesen Zahlen kein Trend erkennen und es muss von einem gleichbleibenden Niveau ausgegangen
werden.

Neben der Uberwachung des Antibiotikaverbrauchs gibt es auch Auswertungen zu Antibiotikaresis-
tenzen. Die beiden Anséatze Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) und Antibiotika-Verbrauchs-
Surveillance (AVS) sind zwei unabhéngig voneinander arbeitende Systeme mit unterschiedlichen Teil-
nehmern: bei ARS sind die Teilnehmer Labore und bei AVS Krankenhauser. Der neue Ansatz von
ARVIA (ARS und AVS integrierte Analyse) ist es, Daten zu Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch aus
den beiden Surveillance-Systemen auf Krankenhausebene in zueinander in Beziehung zu setzen und
die Ergebnisse den teilnehmenden Krankenh&usern zeitnah zur Verfiigung zu stellen. ARVIA verfolgt
die Fragestellung, ob die Antibiotika-Verordnungspraxis die Resistenzlage in einem Krankenhaus
beeinflusst. Die Pilotphase von einem Jahr wurde 2019 abgeschlossen, ARIVA steht allen teilneh-
menden Krankenhausern zur Verfigung und wird inhaltlich und konzeptionell vom RKI fortentwickelt. ™

Neben dem Antibiotikaeinsatz sind die Leitungen von stationaren Einrichtungen auch verpflichtet, die
Resistenzlage in der eigenen Einrichtung zu beobachten und zu beurteilen (siehe auch Aktivitaten auf
Landesebene..., S. 25). Eine Liste der zu erfassenden Krankheitserreger wird vom Robert Koch-
Institut gepflegt.”” Durch diese Uberwachung soll der Einsatz von unwirksamen Antibiotika vermieden
werden.

Alten- und Pflegeheime

Altere Personen haben eine erhohte Infektionswahrscheinlichkeit aufgrund des geschwéchten Ab-
wehrsystems, und Infektionen kénnen bei ihnen einen schwereren Verlauf haben, z.B. Lungenentzin-
dungen. Aber auch andere Erkrankungen, z.B. Knochenbriche, nehmen mit steigendem Alter zu.
Diese Erkrankungen kénnen wiederum mit einer erhéhten Infektionsgefahr, z.B. wegen geringer Mobi-
lisierung, verbunden sein. Aufgrund des demographischen Wandels ist daher mit einer steigenden
Anzahl von invasiv-operativen Eingriffen sowie Pflegebedurftigen zu rechnen, letztendlich mit einer
steigenden Zahl zu behandelnder Infektionskrankheiten bei Alteren. Andererseits ist gerade bei Alte-
ren, z.B. aufgrund Demenz, eine sachgerechte Therapie erschwert durchzufiihren.” Wegen Pflege-
bedurftigkeit und erhdhter Therapiewahrscheinlichkeit kommt es héufig zu Verlegungen zwischen
Krankenhausern und Pflegeeinrichtungen.

Eine besondere Bedeutung kommt hier stationaren und ambulanten Pflegeeinrichtungen zu. Gerade
das Pflegepersonal steht in sehr engem Kontakt zu Patient und Arzt. Das Pflegepersonal stellt oft die
Medikation der Patienten zusammen und unterstitzt bei mobilisierenden Manahmen.”
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Interview mit einer Mitarbeiterin aus einem Altenheim im Landkreis Fulda zum Thema Antibio-
tikaresistenzen im Juli 2017:

Wie begleitet das Personal eines Pflegeheims eine Antibiotikatherapie?

Bewohner in Altenheimen haben wie jeder andere Birger auch ein Recht auf freie Arztwahl. Daher
werden die Bewohner des Hauses durch mehrere Arzte aus unterschiedlichen Praxen betreut. Ein
Hausarztbesuch findet in der Regel alle zwei Wochen statt. Die Kommunikation bzw. Zusammenarbeit
zwischen Arzt und dem pflegerischen Fachpersonal bezogen auf die Antibiotikatherapie lauft grund-
sétzlich gut. In Einzelfallen wird allerdings die Antibiotikatherapie durch den Arzt telefonisch eingelei-
tet. Bei Erkrankungen wie akuten Lungenentziindungen oder einem fieberhaften Infekt wird eine Anti-
biotikatherapie ohne Labordiagnostik angeordnet. Dieses Vorgehen kann vom medizinisch-
pflegerischen Personal oft nicht nachvollzogen werden.

Das pflegerische Personal stellt den Bewohnern die Medikamente zusammen. Die meisten Bewohner
sind in der Lage selbstverantwortlich ihre Medikamente einzunehmen. Bei Patienten die z.B. an De-
menz erkrankt sind, werden die Tabletteneinnahmen begleitet. Bei generellen Medikamentenverwei-
gerungen wird das in der Patientenakte dokumentiert. Generell ist die Mitarbeit der Bewohner sehr
gut, den Therapieempfehlungen wird gefolgt.

Welche weiteren MaBnahmen ergreifen Sie, um die Ausbreitung von resistenten Keimen zu
unterbinden?

Neben der Begleitung der Antibiotikatherapie werden im Haus noch MalRnahmen ergriffen, um die
Ausbreitung mdoglicher antibiotikaresistenter Keime zu verhindern. Hierzu gehort das Befolgen eines
internen Hygieneplans. Dabei ist es fur das Pflegepersonal nicht nachvollziehbar, weshalb bei Patien-
ten aus dem Krankenhaus drei und im ambulanten Bereich nur eine Untersuchung auf MRSA als not-
wendig angesehen wird, um den Erfolg der Sanierung [bei der Sanierung werden potentiell krankma-
chende Bakterien von einem gesunden Korper entfernt, z.B. MRSA von der Haut] zu bestatigen. Mis-
sen Patienten mit antibiotikaresistenten Keimen in ein Krankenhaus verlegt werden, informiert das
Pflegepersonal sowohl den Transportdienst als auch das Krankenhaus.
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In der Veterinarmedizin

Bakterien kdnnen nicht nur bei Menschen, sondern auch bei Tieren Infektionen verursachen. Darliber
hinaus kénnen Tiere auch Keimtrager fiir Bakterien sein, die bei Menschen Krankheiten verursachen.
Nach dem Tiergesundheitsgesetz hat jeder, der Tiere oder Fische halt, zur Vorbeugung vor Tierseu-
chen und zu deren Bekampfung dafiir Sorge zu tragen, dass Tierseuchen weder in seinen Bestand
eingeschleppt noch aus seinem Bestand verschleppt werden (8 3 Punkt 1 TSeuchG).

Bei der Antibiotikabehandlung von Tieren sind die gleichen rationalen Grundsatze zu beachten wie
beim Einsatz fiir Menschen, z.B. die Bedeutung von HygienemalRnahmen zur Verhltung von Erkran-
kungen, keine Antibiotika bei viralen Erkrankungen und die Berucksichtigung von bekannten Resis-
tenzen. Wie in der Humanmedizin darf die Antibiotikatherapie kein Kompensationsmittel fir Mangel in
der Hygiene und in deren Organisation sein.

Die beste Mdglichkeit Antibiotikaresistenzen zu vermeiden, ist wie in der Humanmedizin die Vermei-
dung von Infektionen. Dies lasst sich auch in der Landwirtschaft zum einen durch gesundheitsférdern-
de MaRnahmen in der Tierhaltung (z.B. tierartgerechte Haltung®®) oder krankheitspraventive MafR-
nahmen (z.B. Impfungen und Hygiene) erreichen.

In der Tiermedizin gelten die von der Bundestierarztekammer (BTK) herausgegebenen ,Leitlinien fir
den sorgfaltigen Umgang mit antibakteriell wirksamen Tierarzneimitteln“: Der Einsatz von Antibiotika
ist analog zur Humanmedizin nur bei bakteriellen Infektionserkrankungen gerechtfertigt und sollte nur
dann verwendet werden.“ Ein ungezielter Antibiotikaeinsatz, eine unzureichende therapeutische Do-
sierung sowie ein ausgeweiteter, wiederholter sowie bestandsweiter Einsatz antibiotischer Medika-
mente erhdht den Selektionsdruck auf nicht resistente Bakterien und férdert damit die Bildung resis-
tenter Stamme.

Auch in der Tiermedizin gibt es gesetzliche Anforderungen flr Tierarzt und Tierhalter wie z.B. die Ver-
ordnung Uber tierarztliche Hausapotheken (TAHAV), das Arzneimittelgesetz (AMG) und die Vorschrif-
ten des Lebensmittelhygienerechts. Erganzt werden die Vorgaben durch den vom Bundesministerium
fur Erndhrung und Landwirtschaft herausgegebenen Leitfaden ,Orale Anwendung von Tierarzneimit-
teln im Nutztierbereich Uber das Futter oder das Wasser*. Dieser Leitfaden prazisiert die gesetzlichen
Bestimmungen: Bei Bestandstieren ist vor der oralen Verabreichung von Antibiotika Uber Nahrung
oder Wasser durch den Tierarzt sicherzustellen, dass bei den Tierhaltern geniigend Kenntnisse sowie
eine vorausgesetzte Technik im Betrieb gegeben sind. Dies bewirkt eine sachgerechte Antibiotikabe-
handlung behandlungsbeddrftiger Tiere sowie die Vermeidung der Behandlung von Tieren, bei denen
dies nicht notwendig ist. Die Aufnahme der empfohlenen Dosierung tber den festgelegten Zeitraum
der Behandlung ist fur jedes einzelne Tier einzuhalten. Wird das Antibiotikum Uber das Trinkwasser
verabreicht, muss Uber die Tréankeeinrichtung sichergestellt werden, dass an jeder Trinkstelle eine
ausreichend hohe Konzentrationen an Antibiotika vorhanden ist. Nach der Antibiotikabehandlung sind
alle Geratschaften, die in Kontakt mit Antibiotika gekommen sind, entsprechend zu reinigen, um einer
Verschleppung des Wirkstoffes und somit Resistenzbildungen zu verhindern.

Eine schriftliche Mitteilung der Angaben zur Dosierungsanweisung einschlie3lich der Therapieléange,
der Art der Verabreichung, der Hohe der Einzeldosis sowie der Behandlungsintervalle des Antibioti-
kums ist dem Tierhalter mitzugeben. Die Art und Dauer des Antibiotikaeinsatzes sind von mehreren
Faktoren abhangig. Hierzu gehoren:

e Art des Erregers und dessen Eigenschaften

e Befallenes Organ

e Ergebnisse labordiagnostischer Untersuchungen (z.B. Resistenz)
e Bisherige Therapieerfolge

e Resistenzlage im Tierbestand.

Nach Untersuchung des Tierarztes kénnen an den Halter Antibiotika fur eine Therapiezeit bis maximal
sieben Tage gegeben werden, es sei denn, das Antibiotikum ist fiir eine langere Anwendungsdauer
vorgesehen. Falls notwendig kann die Behandlung nach Kontrolle durch den Tierarzt fir weitere 7
Tage verlangert werden.
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Wird ein Verlust der Wirksamkeit eines antibiotischen Medikaments aufgrund sinkender Anfalligkeit
und/oder Entstehung von Resistenzen auf die zielenden Krankheitserreger festgestellt oder liegt ein
diesbeziiglicher Verdacht vor, ist der Tierarzt verpflichtet dies an die Bundestierarztekammer oder das
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit zu melden. ®*

Die DIMDI-Arzneimittelverordnung verpflichtet pharmazeutische Hersteller und Grof3handelsunter-
nehmer, die Art und Menge von antibiotischen Wirkstoffen bei Abgabe an Tierarzte zu erfassen.

Haufigkeit und regionale Verteilung der von der pharmazeutischen Industrie an die Tierarzte abgege-
benen Arzneimittel werden im Tierarzneimittelregister zur Erfassung von Abgabemengen von
Antibiotika am Deutschen Institut fiir Dokumentation und Information (DIMDI) erfasst.* In diese Da-
tenbank muss die pharmazeutische Industrie die Mengen an Antibiotika, die sie jéhrlich an Tierarzte
abgibt, erfassen und melden. Die regionale Verteilung erfolgt nach einem zweistelligen Postleitzah-
lenbereich. Beziiglich der raumlichen Verteilung hat diese Datenbank allerdings mehrere Nachteile:
Aus dem Niederlassungsbereich des Tierarztes ist nicht erkennbar, in welcher Region die von diesem
Tierarzt betreuten Tiere sind. Gerade Spezialisten auf ihrem Gebiet kénnen sehr groRe Einzugsgebie-
te haben. Des Weiteren ist nicht bekannt, wie viele Tiere durch den einzelnen Arzt betreut werden.
Insgesamt ist die Aussagekraft dieser Datenbank eher gering. DIMDI speichert und sammelt die Daten
und gibt diese an das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) und an die
Lander zur Auswertung weiter: ,Das BVL berechnet die Abgabemengen fir die verschiedenen Stoff-
gruppen und fir die Einzelwirkstoffe, wobei, soweit mdéglich, fur die als Salz vorliegenden Wirkstoffe
die abgegebene Menge an Grundsubstanz errechnet wird.“®*

Menge der jahrlich von der Industrie an Tierarzte
abgegebenen Antibiotika
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Abslzil&gung 10: Jahrlich von der Pharma-Industrie an Tierarzte abgegeben Menge an Antibioti-
ka™

Aus der Abbildung 10 kann man entnehmen, dass im Jahr 2011 insgesamt 1706 Tonnen antimikrobi-
ell wirksame Grundsubstanzen an deutsche Tierarzte abgeben wurden, im Jahr 2015 nur noch 805
Tonnen. Somit konnte der Antibiotikaverbrauch in der Tiermedizin innerhalb von funf Jahren um mehr
als 50 Prozent gesenkt werden. Zu beachten ist, dass die Abgabemenge sich auf jeden Einsatz in der
Veterindrmedizin und nicht nur auf die Tiermast beziehen; also auch auf die Hobbytierhaltung von z.B.
Hund und Katze. Wenn bei der gleichen Indikation unterschiedliche Antibiotika eingesetzt werden,
kdnnen sich diese in der notwendigen Dosierung unterscheiden. So sind 20 mg/kg Kdrpergewicht
Amoxicillin gegentber 5 mg/kg Korpergewicht bei einem Fluorchinolon notwendig. Somit lasst sich
auch durch Verschiebungen bei den eingesetzten Antibiotika eine reine Massenreduktion bewirken.

In der Fachoffentlichkeit aber auch in den Medien wird immer wieder der Zusammenhang zwischen
dem Antibiotikaeinsatz bei Tieren und Antibiotikaresistenzen, die auch fur Menschen von Bedeutung
sind, diskutiert. Dabei wird immer wieder hervorgehoben, dass Antibiotika bei Tieren nicht nur aus
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therapeutischen Grinden eingesetzt wirden, sondern dass Masttiere unter Antibiotikaeinsatz schnel-
ler zunehmen und daher Antibiotika zu Mastzwecken eingesetzt wiirden. Schon 2006 hat die Europai-
sche Union allerdings den Einsatz von Antibiotika zu Mastzwecken verboten. Das heif3t, der Einsatz
zu Mastzwecken ist gesetzeswidrig.

Um das Tierwohl nicht zu geféahrden, kann der Einsatz von Antibiotika aus tiermedizinischen Zwecken
auch in der Tierhaltung nicht unterbleiben. Dabei sollten méglichst nur kranke oder krankheitsverdach-
tige Tiere abgesondert oder behandelt werden. Aber gerade in sehr gro3en Bestanden kann es zu der
Situation kommen, dass zwischen gesunden und mdglicherweise infizierten Tieren nicht unterschie-
den werden kann oder nicht gentigend Absonderungsmdglichkeiten zur Verfigung stehen. In diesen
Fallen kann auch eine sogenannte Metaphylaxe angebracht sein, d.h. die gesamte Gruppe der Tiere
wird vorsorglich mit Antibiotika behandelt, wenn der begriindete Verdacht besteht, dass bei diesen
Tieren die Erkrankung wahrscheinlich ebenfalls im Entstehen ist. Dabei sind verschiedene Faktoren
zu beachten, u.a.:

e Eigenschaften des oral anzuwendenden Fertigarzneimittels

o Futtermittel/Wasser (z.B.: Zusammensetzung/Qualitat)

e Eindosiervorrichtung (z.B. Technische Qualitat/Moéglichkeit der Reinigung und Desinfektion)
¢ Medikiertes Futter (z.B. Konzentration und Homogenitat)

e Zutherapierendes Tier (z.B. Krankheitszustand und Fress-Trinkverhalten).

Bei Behandlung von in einer Stallabteilung gehaltenen Rindern, Schweinen, Huhnern oder Puten ist
z.B. beim Wechsel des Antibiotikums oder bei wiederholter oder langerfristiger Behandlung, die Erstel-
lung von Antibiogrammen Pflicht. Auch beim Einsatz bestimmter Antibiotikagruppen (bestimmte Ce-
phalosporine, Chinolone) muss ein Antibiogramm erstellt werden. Dies gilt auch fir die Behandlung
einzelner Rinder, Schweine, Pferde, Hunde oder Katzen. Von dieser Vorgabe darf nur abgewichen
werden, wenn die Erstellung des Antibiogramms nicht durchfiihrbar ist (§ 12c Abs. 2 TAHAV).

Antibiotika werden sowohl in der konventionellen als auch in der 6kologischen Tiermast eingesetzt.
Allerdings koénnen durch geeignete Rahmenbedingungen die Widerstandskrafte der Tiere gestarkt und
der Infektionsdruck gesenkt werden (artgerechte Haltungsbedingungen mit z.B. ausreichendem Platz).

Ein Problem der Tiermast ist, wenn Tiere aus unterschiedlichen Bestanden zusammengebracht wer-
den und die Tiere ihre eigene Normalflora aus dem Herkunftsbestand mitbringen. Durch die Zusam-
menbringung vor allem junger Tiere mit noch nicht vollstandig ausgepragtem Immunsystem kann es
zu Erkrankungen infolge ausgetauschter Bakterien kommen.

Interview mit einer Tierarztin im Landkreis Fulda, die auf Nutztierbestande spezialisiert ist, zum
Thema Antibiotikaresistenzen im Mai 2017:

Welche Bedeutung hat der Einsatz von Antibiotika in der veterindrmedizinischen Praxis?
Antibiotikaeinsatz und Antibiotikaresistenzen sind auch in der Veterinarmedizin ein wichtiges Thema.
Wie in der Humanmedizin zwischen Patient und Arzt sind in der Veterinarmedizin die Abstimmung und
Aufklarung zwischen Tierhalter und Tierarzt von grof3er Bedeutung. Dabei werden auch in der Veteri-
narmedizin HygienemalRhahmen als sinnvoll angesehen, um vermeidbare Infektionen nicht auftreten
zu lassen.

Wie verlauft die Verschreibung im veterindrmedizinischen Bereich?

Der Einsatz von Antibiotika ist in der Veterinarmedizin nur nach der Verschreibung durch einen Tier-
arzt moglich. Generell werden alle angeordneten Arzneimittel aufgezeichnet, somit findet auch eine
Antibiotikadokumentation statt. Die Dokumentationspflichten sind sehr umfangreich, die Verschrei-
bungspraxis wird Uberwacht. Bei zu haufigen Verschreibungen von Antibiotika wird die Aufsichtsbe-
horde tatig.

Die Auswahl und Entscheidung zum Einsatz von Antibiotika geschieht nach einer fachgerechten Di-
agnose. Hierzu gehdrt die Bestimmung des Krankheitserregers sowie bei mdglichen Resistenzen ein
Antibiogramm. Dabei werden nach aktuellem wissenschaftlichem Stand Nutzen und Risiken fur Tier,
Mensch und Umwelt abgewogen und Antibiotika nur eingesetzt, wenn dies unbedingt notwendig ist.
Der Tierhalter wird angehalten, Dosierung und Therapiedauer einzuhalten. Fir Halter von groeren
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Tierbestanden bedeutet jeder Antibiotikaeinsatz im Tierbestand hohe Ausgaben. Daher ist auch aus
O0konomischen Griinden ein rationaler Antibiotikaeinsatz in der Massentierhaltung sinnvoll. Nach der
Antibiotikabehandlung sind alle Geratschaften, die in Kontakt mit Antibiotika gekommen sind, entspre-
chend zu reinigen, um eine Verschleppung des Wirkstoffes und somit die Resistenzbildung zu vermei-
den.

Verschiedene Probleme in der Veterindrmedizin dhneln Problemen in der Humanmedizin. So kann es
auch hier zu Engpassen in der Verflgbarkeit einzelner Antibiotika kommen. Auch sind einzelne Tier-
halter im Haustierbereich nicht davon zu iberzeugen, dass eine andere Therapieform fir ihre Tiere
sinnvoller ware und sie bestehen auf eine Antibiotikatherapie.

Welche Mainahmen gibt es, um eine Antibiotikatherapie zu vermeiden?

In vielen Fallen gibt es auch fiir Tiere Alternativen, wie z.B. Entziindungshemmer, Hustensaft oder
Schleimldser. Dieses restriktive Verhalten wird als notwendig angesehen, um die Entstehung von
Resistenzen und somit einen mdglichen Einsatz von Reserveantibiotika zu vermeiden. In Tierbestan-
den werden nach Mdglichkeit kranke Tiere oder einzelne Gruppen von Tieren isoliert und behandelt.
Dabei werden die behandelten Tiere markiert (z.B. die Milchkuh durch ein Halsband). In diesen Féallen
ist eine Behandlung des Gesamtbestandes nicht notwendig.

Werden auch in der Tierhaltung fur Bio-Lebensmittel Antibiotika eingesetzt?

Die Produktion von Bio-Lebensmitteln schliel3t den Einsatz von Antibiotika nicht aus. Fir Bio-
Lebensmittel werden die Therapiemdglichkeiten eingeschrankt, aber auch aus Grinden des Tierwohls
kann bei der Produktion von Bio-Lebensmitteln auf den Einsatz von Antibiotika nicht vollkommen ver-
zichtet werden.

Wie ist der persdnliche Eindruck zur Resistenzlage bei den betreuten Einrichtungen?
Antibiotikaresistenzen sind in der Praxis kaum bekannt, multiresistente Bakterien nur in Einzelfallen.
Die Ubertragung von multiresistenten Keimen von Tieren auf den Menschen ist in der bisherigen
Laufbahn nicht vorgekommen. Auch der tierarztlichen Kollegin, die Haustiere behandelt, ist eine Uber-
tragung zoonotischer Erkrankungen von Haustier auf Mensch nicht bekannt. Einmal kam es zur Uber-
tragung eines multiresistenten Keims vom Menschen auf ein Haustier.

Welche Unterstitzungen im Bereich der Antibiotikatherapie gibt es?

Fir besondere Fragen steht das Veterindramt des Landkreises den Tierarzten unterstitzend zur Ver-
fugung. Erganzend versendet das Regierungsprasidium Kassel aktuelle Informationen mit einem
Newsletter. Tierarztliche Fortbildungen sind je nach Bundesland verpflichtend und die Tierarzte mis-
sen einen regelméaRigen Nachweis Uber die Teilnahme von Fortbildungen vorlegen (z.B. zum Thema
Antibiotika und Tierwohl).

Welche Probleme werden gesehen?

Die Masttierhaltung wird in den Medien falsch dargestellt. Die gesetzlichen Vorgaben fir Tierarzt und
Tierhalter zu Hygienestandards als auch zum Tierwohl sorgen dafir, dass es den Tieren in der Mast-
tierhaltung Uberwiegend gut geht. Um der Bevélkerung ein realistischeres Bild von der Lebensmittel-
produktion inklusive der Masttierhaltung zu bieten, ist es sinnvoll, das Thema Landwirtschaft in den
Lehrplan zu integrieren, um bereits in der Grundschule ein Wissen Uber die Herkunft und Produkti-
onsweise der Nahrungsmittel vermittelt zu bekommen.

Ein Problem sind Abwasser und Abfélle: Antibiotika werden nicht vollstandig im Kdrper abgebaut und
finden sich daher in den Ausscheidungen.

Wie MalRnahmen zur Reduzierung des Antibiotikaeinsatzes in der Masttierhaltung konkret aussehen
kénnen, wurde im Gesprach mit dem Besitzer eines Mastbetriebs besprochen.

Interview mit einem mittelgroRen Mastbetrieb im Landkreis Fulda zum Thema Antibiotikaresis-
tenzen im Mai 2017:

Welche Rolle spielt der Infektionsschutz im Betrieb?

Das Tierwohl ist auch in Mastbetrieben fur den Tierhalter von hoher Bedeutung. Zum einen stellen die
Tiere das Kapital des Betriebes dar, zum anderen ist man als Besitzer auch stolz auf seinen Betrieb.
Erfahrung und Fachkenntnisse sind dabei notwendig, um Anzeichen von Krankheiten, darunter auch
Infektionskrankheiten, im Tierbestand zu erkennen. Dabei sind z.B. Verhaltensmuster der Tiere, aus-
schlaggebende Indikatoren, wie es den einzelnen Tieren geht. Dazu wird der Tierbestand mindestens
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zweimal taglich vom Halter begutachtet. RegelmaRige mikrobiologische Untersuchungen im Bestand
sind Teil des Qualitatsmanagements in der Einrichtung.

Wie wird im Betrieb mit Antibiotika umgegangen?

GrolRe Bedeutung hat schon immer ein verantwortungsvoller Antibiotikaeinsatz im Betrieb. So werden
Antibiotika im Tierbestand nur dann eingesetzt, wenn dies sachlich geboten ist. Mit praventiven Maf3-
nahmen, wie Impfungen, HygienemalRnahmen und hochwertigen Nahrungsmittel fur die Tiere und
artgerechten Haltungsbedingungen, kdnnen die Widerstandkrafte gegen Infektionen gestarkt werden.
Dabei wird Uber die gesetzlichen Vorgaben hinausgegangen.

Fallt ein Tier gesundheitlich auf, wird es isoliert. Mit dem Tierarzt ist das weitere Vorgehen abzustim-
men, z.B. ob eine Isolierung der anderen Tiere sinnvoll ist sowie ob und welche Therapie einzuleiten
ist. Grundlage der Entscheidung ist die mikrobiologische Voruntersuchung und bei bakteriellen Erre-
gern das dazugehdérige Antibiogramm. Falls tiermedizinisch notwendig, wird in Absprache zwischen
Tierarzt und Tierhalter die entsprechende Therapie bei den einzelnen Tieren eingeleitet und werden
moglicherweise infizierte Tiere mitbehandelt. Dabei kann die Medikation auf verschiedenen Wegen
erfolgen. Ein Weg ist Uber das Trinkwasser. Dann muss aber sichergestellt werden, dass an jeder
Trinkstelle eine ausreichend hohe Antibiotikakonzentration vorhanden ist, und die Trinkwasserbahnen
missen nach der Medikation so gereinigt werden, dass keine Antibiotikartickstande vorhanden sind.
Wie Tierarzte haben auch die Tierhalter eine umfangreiche Dokumentationspflicht.

In der Tiermast sind Resistenzbestimmungen bei bakteriellen Infektionen und Zurtickhaltung bei der
Antibiotikaverschreibung wirtschaftlich notwendig. Bei Schlachttieren muss ein zeitlicher Abstand zwi-
schen einer Antibiotikatherapie und der Schlachtung bestehen, die je hach Medikament unterschiedli-
che ,Wartezeit”[s.u.]. Werden vor der Schlachtung Antibiotika verabreicht, verzégert sich die Schlach-
tung, was zu Gewinneinbuf3en flhrt. Resistenzbestimmungen vor der Therapie sind ebenfalls sinnvoll:
Wird ein Bestand mit Antibiotika behandelt, zieht dies Kosten von mehreren 1000 Euro nach sich.
Wenn aufgrund von Resistenzen die Antibiotika nicht wirken, ist das zum einen aufgrund der Erkran-
kungen und zum anderen aufgrund der nutzlosen Antibiotika ein wirtschaftlicher Schaden. Im Ver-
gleich zu diesen Ausgaben fallen die Kosten einer Resistenzbestimmung wirtschaftlich nicht ins Ge-
wicht.

Wie ist die Zusammenarbeit mit dem Tierarzt?

Die Zusammenarbeit mit dem Tierarzt hat einen grof3en Einfluss auf den Antibiotikaeinsatz. Nach dem
Wechsel des Tierarztes ist es schon zu einem ganz anderen Umgang mit Antibiotika gekommen. Die
tierarztliche Betreuung ist sehr eng: Wochentlich erfolgen Kontrollbesuche und auch bei ersten Krank-
heitszeichen im Tierbestand wird der Betrieb vom Tierarzt unterstitzt.

Wo werden im Moment Probleme gesehen?

Tierhalter, die in der Masttierproduktion arbeiten, haben mit vielen Vorurteilen zu kampfen. So wird
immer wieder auf den Einsatz von Antibiotika als Mastmittel verwiesen, obwohl dies schon seit 2006 in
der EU verboten ist. Viele Menschen, die den Einsatz von Antibiotika in der Masttierhaltung ganz ver-
bieten wollen, verstehen nicht, dass damit kranken Tieren die oft letzte therapeutische Option ge-
nommen wird. Tierhalter in der Masttierhaltung haben mit vielen Vorurteilen aufgrund von Unwissen
Uber die realen Vorgange vor Ort zu kampfen. Diese Voreingenommenheit und das damit verbundene
Image sind auch ein Grund dafiur, dass es immer weniger Landwirte gibt. Die Voraussetzungen fur
hochwertiges Fleisch bei gleichzeitig guten Haltungsbedingungen sind heute in Deutschland gegeben.
Dies ist aber in der Bevolkerung kaum bekannt.

Die tierarztliche Tatigkeit, insbesondere die Abgabe von Antibiotika, ist gesetzlich streng geregelt. Die
gesetzlichen Vorgaben greifen auf den unterschiedlichsten Ebenen:

Tierarzte missen die Teilnahme am Arzneimittelverkehr im Rahmen des Betriebs einer tierarztlichen
Hausapotheke bei der zustandigen Behorde anzeigen (8 67 Arzneimittelgesetz, AMG, die sogenannte
,Hausapothekenbescheinigung").

Die Tierarzte durfen an die Betriebe verschreibungspflichtige Arzneimittel wie Antibiotika nur im gebo-
tenen Umfang abgeben, um den aus tierérztlicher Sicht tatséchlichen Bedarf zu decken. Mit der Ab-
gabe ist dem Tierhalter eine schriftiche Anweisung tber Art, Zeitpunkt und Dauer der Anwendung
auszuhéndigen (8 43 AMG). Dabei sind von den Tierarzten bei Arzneimitteln fur die zur Lebensmittel-
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gewinnung dienenden Tierarten Arzneimittel-Anwendungs- und -Abgabebelege (sogenannte AuA-
Belege) in zweifacher Ausfertigung zu erstellen (fir Tierarzt und Betrieb), die u.a. Informationen ber
Menge und Art des Arzneimittels sowie die therapierten Tiere enthalten. Diese Belege sind vom Tier-
arzt finf Jahre aufzubewahren.

Zur Beurteilung der Resistenzlage werden im Nationalen Resistenzmonitoring durch das Bundes-
amt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) Resistenzprifungen an Bakterienstam-
men von Klinisch erkrankten, nicht antibiotisch vorbehandelten Tiere durchgefiihrt. Dazu senden pri-
vate und staatliche Labore nach einem definierten Probenplan Untersuchungsmaterial an das BVL.
Neben Nutztieren wie Schweinen und Fischen, gehen auch Daten zu Hobbytieren in die Analyse ein.
Im Ergebnis zeigt das Monitoring die Haufigkeit von Resistenzen nach Erregern und Tieren. Das Nati-
onale Resistenzmonitoring soll mit dem Tierarzneimittelregister zur besseren Uberwachung der Ent-
stehung und Verbreitung von resistenten Bakterien zusammengefiihrt werden.

Des Weiteren muss die Verabreichung von Wann ist ein Betrieb so groR, dass er zur
Antibiotika im Herkunftssicherungs- und | Meldung verpflichtet ist?

Informationssystem (auch HIT-Datenbank)
fur Tiere hinterlegt werden. In der HIT-
Datenbank sind in Deutschland alle Schafe,
Ziegen, Schweine und Rinder mittels eindeu-

Die BetriebsgroRen sind in der Tierarzneimittel-
Mitteilungendurchfihrungsverordnung  (TAMMitDurchV)
festgeschrieben:

e 20 Rinder (20 Mastkéalber oder 20 Mastrinder)

tiger Kennungen erfasst, sodass der Vertrieb e 250 Schweine

dieser Tiere nachvollzogen werden kann. (250 Mastferkel oder 250 Mastschweine)
N N . e 1.000 Puten

Die Uberprifung der gesetzlichen Vorgaben e 10.000 Hahnchen

erfolgt durch Kontrollen der zustdndigen Be-

horde, im Landkreis Fulda des Regierungsprasidiums Kassel. Fur die Kontrolle der Hausapotheke gibt
es eine Verfahrensanweisung der Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln
und Medizinprodukten, welche die Kontrollen bundesweit vereinheitlichen soll. Dazu gehdért auch eine
.Niederschrift Gber die Inspektion der Tierarztliche Hausapotheke®, welche bundeseinheitlich bei allen
Kontrollen ausgefiillt wird.?® Die Ergebnisse und evtl. notwendigen MaRnahmen (z.B. Belehrung, Bul3-
geldverfahren, etc.) werden elektronisch erfasst.

Darliber hinaus missen die Tierhalter von Rindern, Schweinen, Hihnern oder Puten halbjahrlich ab
einer bestimmten Betriebsgrofle

e die Bezeichnung der angewendeten Antibiotika

e die Anzahl und Art der gehaltenen und behandelten Masttiere
e die Anzahl der Behandlungstage sowie

e die insgesamt angewendete Menge von Antibiotika.

in der HIT-Datenbank hinterlegen. Aus allen diesen Meldungen der Therapiehaufigkeit nach
§ 53 ¢ Arzneimittelgesetz (16. Novellierung) berechnet das Bundesamt fir Verbraucherschutz und
Veterindrmedizin halbjahrlich getrennt nach Nutzungsart zwei Kennzahlen:

e Kennzahl 1: Median der Therapiehaufigkeit (also der Wert, unter dem 50 % aller erfassten halb-
jahrlichen Therapiehaufigkeiten liegen)

e Kennzahl 2: das dritte Quartil der Therapiehaufigkeit (der Wert, unter dem 75 % aller erfassten
halbjahrlichen Therapieh&ufigkeiten liegen; Tierhalter, deren betriebliche Therapiehaufigkeit tber
dem dritten Quartil liegt, gehéren zu den 25 % der Tierhalter, die fir die entsprechende Nutzungs-
art deutschlandweit im vorangegangenen Halbjahr die meisten Antibiotika verbraucht haben).

Beide Kennzahlen werden im Bundesanzeiger verdffentlicht. Der Tierhalter ist verpflichtet, seine be-
triebsindividuelle Therapiehaufigkeit mit den bundesweiten Kennzahlen zu vergleichen. Liegt der Be-
trieb Uber der Kennzahl 1 aller Betriebe, muss der Tierhalter zusammen mit seinem Tierarzt die Ursa-
chen dafir ermitteln und ggf. MalRnahmen ergreifen, die zur Reduzierung der Antibiotikaverwendung
fuhren. Sofern der Betrieb mit seiner betriebsindividuellen Kennzahl tber der Kennzahl 2 liegt, muss
der Tierhalter innerhalb von vier Monaten nach Veréffentlichung der bundesweiten Kennzahlen zu den
Therapiehaufigkeiten im Bundesanzeiger einen schriftichen MalRBhahmenplan zur Senkung des Anti-
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biotikaeinsatzes erarbeiten und diesen der zustandigen Uberwachungsbehérde vorlegen. Die Behérde
priift den Plan und kann ggf. Anderungen anordnen und weitere MalRnahmen zur Verbesserung der
Hygiene, der Gesundheitsvorsorge oder der Haltungsbedingungen verlangen. Im Extremfall kann
sogar das Ruhen der Tierhaltung angeordnet werden.®’

Tabelle 9: Kennzahlen zur Therapiehaufigkeit (Stand: 31.03.2017)%

Tier/Nutzungsart Kennz_ahl 1 Ifennzahl 2_

Median Drittes Quartil
Mastkalber bis 8 Monate 0,000 2,904
Mastrinder alter als 8 Monate 0,000 0,000
Ferkel bis 30 kg Kdérpergewicht 3,060 11,077
Mastschweine Uber 30 kg Korpergewicht 0,455 4,002
Masthuhner 14,320 25,699
Mastputen 14,926 27,782

Die Kennzahlen ermdglichen keine Aussage Uber die durchschnittliche Anzahl der Behandlungstage
pro Tier je Halbjahr und sind auch nicht geeignet, um einen Vergleich der Anwendungshaufigkeiten
zwischen den einzelnen Tier- und Nutzungsarten zu beschreiben. Durch die fortwahrende Senkung
der Therapiehaufigkeit ist diese bei Mastkéalbern (Kennzahl 1 und 2) und —rindern (Kennzahl 2) schon
bei 0 angekommen, d.h. jeder Einsatz von Antibiotika zieht eine Analyse nach Verbesserungsmdéglich-
keiten nach sich!

Neben den rechtlichen Vorgaben zur Dokumentation gibt es in der Veterinarmedizin entsprechend der
Humanmedizin fachliche Empfehlungen, die Leitlinien fir den sorgfaltigen Umgang mit antibakte-
riell wirksamen Tierarzneimitteln, welche in 2000 erstmals verdéffentlicht wurden und seit 2015 in der
3. Auflage vorliegen. ,Der gemaf den Leitlinien erfolgende Einsatz von Antibiotika in der Tiermedizin
tragt dazu bei, dass Antibiotika fir Mensch und Tier als wirksame und sichere Arzneimittel erhalten
bleiben.” ,Die Leitlinien haben weder direkt noch indirekt den Charakter einer Rechtsvorschrift, son-
dern sind eine unter fachlichen Aspekten erfolgte Beschreibung einer optimalen Vorgehensweise bei
der Anwendung von Antibiotika, von der nur in begriindeten Fallen abgewichen werden sollte.“®°

Neben den formalen rechtlichen Anforderungen und den fachlichen Empfehlungen fiir einen rationalen
Antibiotikaeinsatz werden seit 1989 Fleisch, Milch, Eier und Honig jahrlich nach dem Nationalen
Ruckstandskontrollplan auf unerwiinschte Stoffe untersucht. Die Proben werden dabei auf allen
Stufen der Lebensmittelproduktion, von Stall Gber den Schlachthof bis zur ersten Verarbeitungsstufe
durchgefuhrt. Ziel ist es dabei, den Einsatz verbotener Stoffe nachzuweisen, die Einhaltung festgeleg-
ter Hochstmengen fur Ruckstande aus Tierarzneimitteln zu Uberprufen sowie die Ursache von Rick-
standsbelastungen aufzukléaren. Hierbei sind alle Ebenen der Verwaltung beteiligt: Der Nationale
Ruckstandskontrollplan erfolgt nach européischen Standards, das Bundesamt fur Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL) koordiniert die Probennahme, die von den Bundeslandern wiederum
organisiert wird. Die Daten aus den Kontrollen werden vom BVL ausgewertet und an die Europaische
Kommission weitergeleitet. Fir den Nationalen Rickstandskontrollplan sind zwei Stoffgruppen zu
unterscheiden. Zum einen Stoffgruppen, die nicht in den Lebensmitteln vorkommen durfen. Hierzu
gehort z.B. das Antibiotikum Chloramphenicol, das fir Lebensmittel liefernde Tiere nicht zugelassen
ist. Fur viele andere Stoffe sind Rickstandshéchstmengen nach Tierart und Untersuchungsmaterial
(z.B. Leber, Niere, Milch) definiert. Die Ruckstandshéchstmenge (MRL, vom englischen ,maximum
residue limits®) darf in den tierischen Produkten nicht Uberschritten werden. Die MRL wird dabei so
festgelegt, dass sie um ein Vielfaches unter der Menge liegt, die als gesundheitlich unbedenklich gilt.
Die Liste wird fortwahrend Gberarbeitet und erganzt.*

Die Ergebnisse und auf auffallige Befundungen folgenden MaRnahmen werden auf europdischer
Ebene ausgewertet und verdffentlicht. Die letzte Verdffentlichung hierzu liegt fur 2015 vor. Exemplari-
sche Ergebnisse sind: Im Rahmen der Lebensmitteliberwachung wurden 411.677 Probenergebnisse
aus 19.257 Proben an die EU gemeldet. Dabei waren 0,34 % der Proben nicht den Vorgaben ent-
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sprechend, was vergleichbar zu den acht Vorjahren (0,25 — 0,37 %) zu sehen ist. Hervorzuhebend
haufig waren Auffalligkeiten von Resorcylsdurelactone, chemischen Elementen (v.a. Metallen) und
Pilzgiften. Da sich die Untersuchungsplane und -substanzen jahrlich unterscheiden kénnen, sind jahr-
liche Vergleiche nur mit gréRter Vorsicht zu interpretieren. Hochstwertliberschreitungen werden von
den zustandigen Behdrden, also dem Regierungsprasidium Kassel und der kommunalen Lebensmit-
telbehérde, nachgegangen. Wenn sich bei den Ermittlungen herausstellt, dass Tieren und letztendlich
den Lebensmitteln verbotene Substanzen zugefihrt wurden, kénnen die finanziellen Unterstiitzungen
der EU gestrichen werden. Die Dokumentation der verabreichten Medikamente und der Einhaltung der
Wartezeiten sind wichtige Teile der Beurteilung, inwieweit z.B. Mal3hahmen wie die Streichung von
EU-Mitteln angebracht sind.*

Wie lange sind die Wartezeiten?

Wartezeit ist die Zeit, die nach der letzten Verabreichung eines Arzneimittels an ein Tier bis zum Zeitpunkt der
Herstellung von Lebensmitteln aus diesem Tier einzuhalten ist und die gewdhrleistet, dass eventuelle Riickstande
bestimmte Héchstmengen fiir arzneilich wirksame Stoffe nicht tGberschreiten. Dadurch soll sichergestellt werden,
dass Konsumenten von Nahrungsmitteln tierischer Herkunft nicht durch Arzneimittelriickstande geschadigt wer-
den... Die Wartezeit hdngt nicht nur vom Wirkstoff selbst, sondern wesentlich auch von der Zusammensetzung
der verwendeten Hilfsstoffe, der Darreichungsart und der Art und Dauer der Anwendung ab.*?

Detaillierte Informationen zu einzelnen Medikamenten sind beim PharmaNet.Bund abrufbar, z.B.:
VETRIPROC® 30%, Injektionssuspension zur intramuskularen Anwendung fiir Rinder, Schweine und Schafe:

e Rind, Schaf: essbare Gewebe 10 Tage, Milch 4 Tage
e Schwein: essbare Gewebe 20 Tage

Procillin 30%, Injektionssuspension fur Rinder, Schweine, Hunde

e Rind: Essbare Gewebe: 21 Tage, Milch: 11 Tage
e Schwein: Essbare Gewebe: 20 Tage

Verbunden mit den Rickstandskontrollen sind definierte Wartezeiten zu sehen. Fir die verschiedenen
Tierarzneimittel sind Wartezeiten definiert, bei denen davon ausgegangen werden kann, dass die
Tiere die Arzneimittel soweit abgebaut haben, dass die nachweisbaren Mengen unter den Grenzwer-
ten liegen. Wie die Definition der Grenzwerte fir Rickstandsmengen sind auch die Wartezeiten je
nach Arzneimittel und Tierart festgelegt. Werden die Wartezeiten nicht eingehalten, kann dies ein
Grund sein, dass die Rickstandskontrollen tiber den vorgegeben Werten Iiegen.93

Bericht einer Mitarbeiterin aus dem Regierungsprasidium Kassel zum Thema Antibiotikaresis-
tenzen im August 2017:

Was sind die Aufgaben der Aufsichtsbehtrde?

Das Regierungsprasidium Kassel (im Folgenden RP) informiert, beréat und Uberwacht in eigener Zu-
standigkeit die praktizierenden Tierarztinnen und Tierarzte hinsichtlich der Einhaltung der arzneimittel-
rechtlichen Vorschriften bei der Verschreibung, Anwendung und Abgabe von Tierarzneimitteln. Die
Uberwachung erstreckt sich dabei natiirlich auch auf den Erwerb, die Aufbewahrung und die Abgabe
von Antibiotika.

Wie ist die Antibiotika-Abgabe im Veterinarwesen geregelt?

Tierarzte, die sich im Bezirk niedergelassen haben, missen die Teilnahme am Arzneimittelverkehr im
Rahmen des Betriebs einer tierarztlichen Hausapotheke beim RP Kassel anzeigen. Die Abgabe von
Arzneimitteln durch den behandelnden Tierarzt bietet den enormen Vorteil, dass die Anwendung beim
erkrankten Tier unmittelbar beginnen kann und mit einer kompetenten Beratung verbunden ist. Hier-
von profitieren auch die Nutztiere im Landkreis Fulda. Andere europdaische Lander haben andere Re-
gelungen mit eigenen Vor- und Nachteilen und voraussichtlich wird auch die zukiinftige européische
Verordnung Uber Tierarzneimittel mehrere Mdoglichkeiten erlauben. Das deutsche Dispensierrecht
wurde im Auftrag des BMELV (heute: Bundesministerium fur Ernédhrung und Landwirtschaft) in Form
mehrerer Szenarien detailliert geprift (Gutachten zur Uberprifung des tierarztlichen Dispensierrech-
tes, Oktober 2014) und im weiteren Fachdiskurs haben sich die betroffenen Interessengruppen am
04.12.2014 in Berlin sehr eindeutig fiir den Erhalt in der bisherigen Form ausgesprochen. Auf die Re-
sistenzentwicklung bei problematischen Keimen scheint die Organisation des Arzneimittelvertriebes
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keinen groRRen Einfluss zu haben, wie das Beispiel Danemarks zeigt, wo das Dispensierrecht [das
Recht der Tierarzte, Arzneimittel herzustellen und abzugeben] bereits 1995 abgeschafft wurde.
Tierarzte durfen nur fur die von ihnen behandelten Tiere Arzneimittel beziehen und diese nur an Halter
der von ihnen behandelten Tiere im Rahmen einer ordnungsgeméaflen Behandlung abgeben. Dabei
gilt der Grundsatz, dass systemisch anzuwendende Antibiotika bei lebensmittelliefernden Tieren nur
fir einen Zeitraum von bis zu 7 Tagen abgegeben werden durfen (auRer die Zulassungsbedingungen
sehen eine langere Anwendungsdauer vor) und die Verschreibung eines Antibiotikums daher immer
nur 7 Tage gilt. Fir lokal wirksame Antibiotika (z.B. antibiotische Sprays, Euterinjektoren) gilt eine
langere Frist von maximal 31 Tagen.
Wie sieht die Uberwachung der Tierarzte und ihrer Hausapotheken aus?
Das Regierungsprasidium kontrolliert die Hausapotheken der Tierarzte in der Regel unangekindigt
alle zwei Jahre. Bei Verdacht des VerstoR3es gegen arzneimittelrechtliche Vorschriften erfolgt eine
Inspektion aus besonderem Anlass, die zeitlich unabh&ngig von der Regelkontrolle stattfindet. Werden
Méngel bei einer Inspektion festgestellt, erfolgen Nachkontrollen.
Nachfolgend sind einige Punkte aufgefuhrt, die bei der Inspektion einer Tierarztlichen Hausapotheke
uberpruft werden und in Bezug auf die Uberwachung der Antibiotika-Abgabe wichtig sind:
e Eignung der Betriebsrdume und Lagerung sowie Zustand der Arzneimittel (Haltbarkeit!)
e Kontrolle des Praxisautos bezliglich der Lagerung und des Zustands der vorhandenen Arzneimittel
e Ordnungsgemélie Kennzeichnung von abgepackten und umgefillten Tierarzneimitteln
e Einhaltung der tierarztlichen Nachweispflichten:
o Prufung der Lieferscheine (Erwerb von Arzneimitteln)
o Kontrolle der Nachweise tber den Verbleib der Tierarzneimittel in Form der Tierarztlichen
Arzneimittel-Anwendungs- und Abgabe-Belege fir lebensmittelliefernde Tiere
o Uberpriifung, ob die Abgabe von Tierarzneimitteln im Rahmen einer ordnungsgemafien
Behandlung erfolgt.
Zur Uberwachung der Verschreibung von Antibiotika fir lebensmittelliefernde Tiere durch den Tierarzt
wird besonderes Augenmerk auf die Durchsicht der Lieferscheine (Menge der bestellten Antibiotika),
die Kontrolle der ordnungsgemafen Lagerung (Erhalt der Wirksamkeit) sowie als wichtigsten Punkt
die Durchsicht der ,Arzneimittel-Anwendungs- und -Abgabebelege (AuA)-Belege” als Nachweise des
Verbleibs gelegt. Hierbei priift das Regierungsprasidium, ob alle notwendigen Angaben enthalten sind,
ob die Anzahl der Tiere, die Menge des Tierarzneimittels, die Dosierung, die Anwendungsdauer und
die Wartezeit plausibel sind. Insbesondere wird auch die Angabe der Identitat der Tiere kontrolliert, die
z.B. bei Rindern auch Uber das zentrale Herkunftssicherungs- und Informationssystem fiir Tiere nach-
gepruft werden kann. Die ordnungsgemale Verwendung der vom Tierarzt abgegebenen Antibiotika
durch den Tierhalter lasst sich nur im Tierbestand tGberprifen. Hierfir kénnen bei Verdachtsmomenten
auch Proben (Urin-, Blut- oder Futter-/Trankeproben) enthommen und auf Arzneimittel-Rickstande
untersucht werden.
AbschlieBend ist zu sagen, dass das Uberwachungsverfahren beziiglich der Abgabe von Antibiotika
an Tierhalter zur Behandlung von lebensmittelliefernden Tieren Uber das Zusammenspiel von Kontrol-
len der Tierarztlichen Hausapotheken und der Vor-Ort-Kontrollen der Nutztierhalter funktioniert. Die
ordnungsgemafe Abgabe von Antibiotika in den Betrieben wird also auch im Landkreis Fulda in Zu-
sammenarbeit mit dem Fachdienst Veterinarwesen und Verbraucherschutz des Landkreises bei Tier-
halterkontrollen Uberprift. Bei VerstoRen gegen arzneimittelrechtliche Vorschriften kénnen Bul3gelder
verhéngt werden. Eine nicht rechtskonforme Abgabe von Arzneimitteln fir lebensmittelliefernde Tiere
kann fir die Tierarzte strafrechtliche Konsequenzen haben.
Wie unterstiitzen die Aufsichtsbehdrden die Landwirte?
Die Verwaltungsebenen wirken nicht nur bei der Uberwachung, sondern auch bei der Beratung der
betroffenen Personenkreise zusammen. Fragen kdnnen jederzeit und auch wéhrend der Kontrollen
gestellt werden. RegelmaRig werden Informationsveranstaltungen fur Tierarzte und Landwirte angebo-
ten, um die komplexen Rechtsvorgaben verstandlich zu machen und das Bewusstsein fir einen ver-
antwortungsvollen Umgang insbesondere mit den Antibiotika zu verbessern.
Fiir den fachlich begriindeten Antibiotikaeinsatz liegt als Entscheidungshilfe die ,Leitlinien fir den
sorgfaltigen Umgang mit antibakteriell wirksamen Tierarzneimitteln“ vor. Die Anstrengungen der Vete-
rindre zielen dabei auch auf die besorgniserregende Situation in der Humanmedizin ab, weil Wirkstoffe
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aus denselben Substanzklassen verwendet werden wie in der Tiermedizin. Der Humanmedizin stehen
daruber hinaus weitere, eigene Stoffgruppen zur Verfigung.

Wie wird versucht die Abgabemenge zu steuern?

Mit einer im ,Tierarzneimittel-Register zur Erfassung von Abgabemengen von Antibiotika“ fiir den
Postleitzahlenbereich 36 hinterlegte Antibiotika-Abgabemenge an die dort anséssigen Tieréarzte von
unter 5 Tonnen gehdrt Fulda bundesweit gesehen zu den Regionen mit den niedrigsten Antibiotika-
Abgabemengen.

Im Rahmen des Nationalen Ruckstandkontrollplans sind wir daftir zusténdig, in den Betrieben bei den
lebenden Tieren Blut-, Urin-, Milch- und Trankewasser-Proben zu entnehmen. Zweimal jahrlich wird
die Therapiehaufigkeit der Betriebe erfasst und die ermittelte Masse an Daten fiir den Landkreis Fulda
wird vom Veterinaramt aus der HIT-Datenbank extrahiert und ausgewertet. Es erfolgt ein Vergleich der
individuellen betrieblichen Therapieh&aufigkeit mit den Kennzahlen zur bundesweiten Therapiehaufig-
keit. Kontrollen der kennzahliiberschreitenden Betriebe finden in der Regel besonders bei Verdachts-
momenten der nicht ordnungsgeméaflen Abgabe und Anwendung von Tierarzneimitteln gemeinsam
statt. Hierbei Giberprifen wir insbesondere die ordnungsgeméafile Abgabe und Anwendung der Antibio-
tika. Es erfolgt ein Abgleich der tierarztlichen AuA-Belege mit den evtl. noch auf dem Betrieb vorhan-
denen Antibiotika-Restmengen sowie den Aufzeichnungen des Tierhalters Uber die durch ihn erfolgte
Anwendung. AuRerdem kontrollieren wir die ordnungsgemalRie vollstandige Meldung aller Antibiotika-
Anwendungen in der HIT-Datenbank fir die entsprechenden Halbjahre. Nach der Auswertung der
Daten erfolgt eine risikoorientierte Planung der Kontrollen. Dabei werden zum einen Betriebe priori-
siert, deren Therapieh&aufigkeit Gber dem dritten Quartil liegt, zum anderen solche, die gar keine An-
gaben zum Antibiotika- Verbrauch gemacht haben (,Nichtmelder®).

Bei Vor-Ort-Kontrollen dieser Betriebe werden der Tiergesundheits- sowie der Hygienestatus des Be-
triebs Uberpriift. AuBerdem erfolgen eine Tierschutzkontrolle und eine Uberpriifung der Haltungsbe-
dingungen. Allgemein ist zu sagen, dass bei Betrieben, die laut ihrer betrieblichen Therapieh&ufigkeit
mehr Antibiotika einsetzen, nicht die Schlussfolgerung gezogen werden kann, dass diese schlechtere
Haltungsbedingungen fir die Tiere oder mangelnde Hygiene aufweisen. Meist sind die Tiere in einem
guten Allgemeinzustand und der Betrieb wird gut gefuhrt. Bei einem Infektionseinbruch im Betrieb ist
aus Tierschutzgrinden die notwendige Behandlung mit Antibiotika durchzufiihren, auch wenn dies zu
einem Uberschreiten der Kennzahl fiihrt.

Betriebe, deren Therapiehaufigkeit tber der bundesweiten Kennzahl 2 liegt, missen mit ihnrem Tierarzt
zusammen einen schriftlichen Plan erstellen, der mégliche MaRnahmen zur Verringerung des Einsat-
zes von Antibiotika aufzeigt, und diesen Maf3nahmenplan fristgerecht beim Veterindramt in Fulda ein-
reichen. Bei VerstoBen (fehlende Meldung, fehlender Maflnahmenplan, mangelhafte Tierhalter-
Dokumentation) kénnen Ordnungswidrigkeiten-Verfahren eingeleitet werden. Bei erheblichen Versto-
Ben gegen arzneimittelrechtliche Vorgaben kommen gegebenenfalls auch eine strafrechtliche Verfol-
gung und/oder eine Klrzung der Agrarsubventionen in Betracht.

Es zeichnet sich tendenziell ab, dass die Einfiihrung der arzneimittelrechtlich geforderten MaRnahmen
bei erhdhtem Antibiotikaverbrauch zu einem intensiveren Dialog zwischen Landwirt und Betreuungs-
tierarzt sowie der Veterinarbehdrde geflihrt hat, bei der insbesondere Méglichkeiten zur Verbesserung
der Tiergesundheit (z.B. durch vermehrte Diagnostik und ImpfmaRnahmen) sowie des Tierwohls (z.B.
Stallklima, Besatzdichte, Hygiene) thematisiert werden. Die Machbarkeit der Umsetzung all dieser
MaRnahmen wird allerdings bisweilen durch die vom Landwirt erzielten Marktpreise limitiert.

Bei Uberschreitung des Antibiotika-Einsatzes missen Tierhalter einen entsprechenden MaRnahmen-
plan einhalten. Welche Mindestangaben die schriftichen MaRnahmenpléane enthalten mussen, ist
gesetzlich vorgeschrieben:

e Detaillierte Angaben zum Betrieb hinsichtlich des Systems des Zu- und Verkaufs der Tiere, des
Mastverfahrens und der Mastdauer, der Hygiene, der Futterung und Wasserversorgung, der
Ausstattung und Besatzdichte des Stalles, Name und Anschrift des betreuenden Tierarztes sowie
Art und Weise der Verabreichung der Antibiotika

e Griuinde, die zur Uberschreitung der Kennzahl 2 der bundesweiten halbjéahrlichen Therapiehaufig-
keit gefuihrt haben kénnten (Angaben zum Krankheitsgeschehen, Befunde der Diagnostik,
bestehende Prophylaxe-Programme wie Impfungen, Desinfektionsmaf3nahmen)
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e Ergebnis der vorgeschriebenen tierérztlichen Beratung
e Erlauterung der konkret beabsichtigten Malinahmen, mit denen die Tiergesundheit verbessert
und der Antibiotika-Einsatz minimiert werden sollen

e Zeitplan der MalRnahmen.
Wird der MalBnahmenplan nicht fristgerecht eingereicht, muss der Tierhalter mit einem Buf3geld rech-
nen. AuBBerdem erfolgen Vor-Ort-Kontrollen auf dem Betrieb, um die konkrete Umsetzung und Wir-
kung der MaRnahmen auf die Tiergesundheit zu Uberprifen. Der Tierhalter ist also gezwungen, die
Antibiotika-Anwendungen in seinem Betrieb kritisch zu hinterfragen. AuRerdem kann die zustandige
Behorde, soweit es zur wirksamen Verringerung der Anwendung von Antibiotika erforderlich ist, ge-
geniiber dem Tierhalter Anordnungen treffen. Die Behérde kann z.B. eine Erganzung oder Anderung
des Plans anordnen. Mdglich ist auch eine Anordnung hinsichtlich der Beachtung von allgemein aner-
kannten Leitlinien Gber die Anwendung von Antibiotika sowie einer Impfung der Tiere. Schlie3lich
kdnnen Anforderungen an die Haltung der Tiere angeordnet werden, insbesondere hinsichtlich der
Futterung, der Hygiene, der Art und Weise der Mast einschlie3lich der Mastdauer, der Ausstattung der
Stalle sowie deren Einrichtung und deren Besatzdichte. Wenn die betriebliche Therapiehaufigkeit wie-
derholt und erheblich Gber der Kennzahl 2 liegt, kann die Behérde sogar anordnen, dass Antibiotika
fur einen bestimmten Zeitraum in einem Betrieb nur durch einen Tierarzt angewendet werden dirfen.
Befolgt der Tierhalter die Anordnungen der Behorde nicht, kann die Behorde schlimmstenfalls auch
das Ruhen der Tierhaltung anordnen.
Wie sind die Entwicklungen in den Kennzahlen zu interpretieren?
Der Vorteil von vergleichenden und tendenziell sinkenden Kennzahlen gegeniber einer fixen Grenze
ist der Anreiz bzw. Druck zu anhaltenden Anstrengungen. Jedoch n&hert man sich dem derzeit mégli-
chen Minimum an, wie man anhand der wieder steigenden Therapiehaufigkeitswerte bei Masth&hn-
chen vermuten kann. Dies zu verstehen und richtig einzuordnen wird die meisten Verbraucher tat-
sachlich Uberfordern, welche ohnehin aufgrund der Medienberichterstattung féalschlicherweise glau-
ben, die ,Massentierhaltung“ wére fiir die Probleme durch resistente Keime innerhalb der Humanme-
dizin hauptverantwortlich. Auch der Aspekt einer Stigmatisierung von Landwirten, die zuklnftig vor
allem dann auffallen werden, wenn in einem Kalenderhalbjahr (schicksalhaft) Krankheitseinbriiche zu
verzeichnen waren, sollte bei der anstehenden Evaluierung der 16. AMG-Novelle starker beriicksich-
tigt werden.
Wie unterscheiden sich verschiedene Formen der Tierhaltung in Hinsicht der Antibiotikathera-
pie?
Kleine Betriebe und bestimmte Tierarten sind von der Uberwachung der Therapieh&ufigkeit ausge-
nommen, z.B. Milchkiihe, Sauen mit Saugferkeln, Schafe oder die Legehennen. Diese Tiere unterlie-
gen, auch im Landkreis Fulda, der allgemeinen Uberwachung, die ebenfalls den verantwortungsvollen
Umgang mit Antibiotika umfasst.
Zu den Bedingungen der Tierhaltung gehdren nicht nur die Haltungsform und Betriebsgrof3e. Das
Management und Engagement (sowie Sicherheitsbedirfnis) des Landwirtes, Hygiene, Prophylaxe-
Malnahmen, System des Tierzukaufes, Fltterung, Zucht und viele andere Einzelfaktoren haben einen
grolRen Einfluss auf die Tiergesundheit und somit auch auf den Antibiotikaverbrauch. Zudem beein-
flussen sie sich wechselseitig. Die Uberwachungspraxis in Nordhessen zeigt, dass dabei jeder Betrieb
individuell betrachtet werden muss und es wenig zielfiihrend ist, diesen in eine ,Schublade” einzuord-
nen wie ,bio” versus ,konventionell” oder ,gro3“ versus ,klein“. Ein hoher Antibiotikaverbrauch ist so-
wohl in Tierbestdanden mit hervorragendem Gesundheitsstatus (und gutem Tierschutzstatus) zu fin-
den, wie auch in Betrieben mit vielen kranken Tieren. Es gibt durchaus grof3e Betriebe mit einem ge-
ringen Antibiotikaverbrauch und gleichzeitig haben einige Betriebe mit kompetentem Management mit
erheblichen gesundheitlichen Problemen der Tiere zu kdmpfen. Andere Regionen Deutschlands ha-
ben dazu aufwéndige wissenschaftliche Untersuchungen durchgefuhrt, beispielsweise durch die Tier-
arztliche Hochschule Hannover, deren Ergebnisse ebenfalls eine differenzierte Betrachtung nahele-
gen. In Nordhessen gibt es sowohl hervorragende Bio-Haltungen als auch hervorragende konventio-
nell wirtschaftende Betriebe, in denen das Einzeltier gute Bedingungen vorfindet. Die Unterschiede
sind im Bereich der Milchvieh- und Mutterkuhhaltung gering, fir den Bereich Gefliigel allerdings sehr
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grol3. Voneinander zu lernen ist auch hier sinnvoll. Entscheidend ist immer die Beobachtungsgabe
und das Engagement des Betriebsleiters.

Auch in den Oko-Richtlinien gibt es kontraproduktive Bestimmungen — beispielsweise birgt der Aus-
schluss von Mastpartien von der Bio-Vermarktung bei wiederholter antibiotischer Behandlung das
Risiko, dass erkrankten Tieren eine effektive Behandlung vorenthalten wird — insbesondere bei Mast-
gefliigel und Mastferkeln. Nach EU-Oko-Verordnung diirfen Tiere in Bio-Betrieben maximal dreimal
pro Jahr mit Antibiotika behandelt werden. Masttiere allerdings, deren Lebenszeit kiirzer als ein Jahr
ist (z.B. Masthahnchen, -puten und -schweine) dirfen nur einmal in ihrem Leben mit Antibiotika be-
handelt werden, ansonsten verlieren sie ihren Bio-Status und missen konventionell vermarktet wer-
den. Kranken Tieren die notwendige Behandlung vorzuenthalten, ist grundsatzlich ein Tierschutzprob-
lem. Eine differenzierte Betrachtung und Forderung ist daher angebracht.

Welche Faktoren haben Einfluss auf den Antibiotikaeinsatz in der Landwirtschaft?

Es gibt einzelne Faktoren, die einen besonders grof3en Einfluss darauf haben, dass Tiere erkranken
und mit Antibiotika behandelt werden missen und die offener diskutiert und hinterfragt werden sollten.
Dazu gehért das System des Kélberhandels in Deutschland. Wer gewisse Partien Kalber masten oder
fur die Bullenmast aufziehen méchte, bekommt diese (im Gegensatz zu den Mastschweinen mit den
grolReren Ferkelerzeugern) nicht aus einem einzigen Herkunftsbetrieb, so dass die Tiere aus ver-
schiedenen Betrieben sich gegenseitig mit z.T. lebensbedrohlichen Infektionserregern anstecken kén-
nen. Auch Masthihner sind als Jungtiere naturgemaf anfalliger fur Infektionskrankheiten als erwach-
sene Nutztiere und somit ist eine hohe Erkrankungsrate zu erwarten. Gerade deswegen ware die Hal-
tung in sehr gro3en, nicht in Abteile unterteilten Laufstéllen zu Gberdenken, um bedarfsweise nur Teile
des Bestandes behandeln zu muissen.

Auch wirtschaftliche Aspekte beeinflussen die Tierhaltung zur Produktion gesunder und unbedenkli-
cher Lebensmittel. So ist eine Verbrauchererwartung zu hinterfragen, die sich bei gesunkener Wert-
schatzung hauptséachlich am billigen Preis des Fleisches (ebenso der Eier und der Milch) orientiert.

Fur Tierhalter gibt es nicht nur Informationen von den Behdrden. Auch Institutionen wie die Bun-
destierarztekammer informieren zum rationalen Antibiotikaeinsatz:**

e Verlangen Sie kein Antibiotikum fir jeden Husten und Schnupfen. Antibiotika wirken nur gegen
Bakterien. Bei Viruserkrankungen sind sie sinnlos!

e Halten Sie sich genau an die Behandlungsanweisung des Tierarztes Uber Zeitpunkt, Intervall,
Behandlungsdauer und Dosierung des Medikaments!

e Vertrauen Sie lhrem Tierarzt, wenn er einen Resistenztest im Labor fur erforderlich halt. Es kann
wichtig sein zu prufen, welches Mittel gegen den jeweiligen Keim am besten wirkt.

e Verabreichen Sie niemals eigenmachtig Humanarzneimittel, denn diese kénnen unwirksam sein
oder dem Tier im schlimmsten Fall schaden!

e Waschen Sie sich nach dem Streicheln eines Tieres die Hande! Das ist die beste MalRhahme, um
die Ubertragung von Infektionserregern zu vermeiden, denn durch die Hande werden Keime am
haufigsten verbreitet.

Die Hinweise sind nicht auf die kommerzielle Tierhaltung beschrankt, sondern beziehen sich auch auf
die Halter von Haustieren. Der unsachgeméafRe Einsatz von Antibiotika kann den Haustieren schaden,
resistente Bakterien der Haustiere kdnnen auf die Halter Gbertragen werden. Gerade bei Haustieren
ist der Kontakt von Tier und Mensch sehr eng.

Mit Nutztieren in Verbindung stehende MRSA-Infektionen wurden vielfach beschrieben. Hierzu geho-
ren systemische Erkrankungen (z.B. Blutvergiftung), Gelenkentziindungen, Lungenentziindungen und
Wundinfektionen. Insbesondere bei Beschéftigten in der Tierproduktion ist mit schweren Erkrankun-
gen aufgrund des Kontakts mit MRSA-besiedelten Tieren bzw. Tierprodukten zu rechnen.
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Exkurs | Was bedeuten resistente Keime in der Tiermast fur die Bevélkerung?

Umfangreiche Informationen zu Resistenzen in der Tiermast liegen fir MRSA vor. Ein Spezialbericht des Bun-
desamtes fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie
und der Infektiologie Freiburg fiihrt dazu aus: *°

MRSA bei Nutztieren ist schon seit den 70ern bekannt. In 2009 lag sie bei 50-70 % bei schweinehaltenden Be-
trieben, 1,4 % bei Legehennen, 0,7 % bei Masthahnchen, 4,1 % bei Milchkihen in der Primarproduktion und bei
35,1 % bei Mastkéalbern im Schlachthof. Durch molekularbiologische Methoden lassen sich diese MRSA-Stdmme
sehr gut von denen in der Allgemeinbevdlkerung und in medizinisch-pflegerischen Einrichtungen abgrenzen. Fur
diese Stamme hat sich der Begriff livestock associated MRSA (la-MRSA; mit Tierhaltung im Zusammenhang
stehender MRSA) etabliert. Weitergehende Untersuchungen ergaben, dass 77 - 86 % aller Landwirte mit la-
MRSA besiedelt sind und Nutztierveterinare zu ca. 45 %. Bei den Familienangehorigen der Landwirte, die keinen
direkten Tierkontakt hatten, sank der Anteil auf 4 - 5 %. In der Allgemeinbevdlkerung im landlichen Raum lag der
Anteil bei 0,5 - 1 %. Wohn- oder Arbeitsstétten in der Nahe von Tierstéllen sind nicht mit einem erhéhten Ubertra-
gungsrisiko verbunden.

Im Zeitraum 2009 — 2011 stieg der Anteil von la-MRSA an allen MRSA-Nachweisen von 0,3 % auf 5,4 %. Dieser
Anstieg ist vor allem in landlichen Regionen zu beobachten: Im Minsterland als Region mit hoher Nutztierhalter-
dichte betrug der Anteil von la-MRSA 23 %.

Im Vergleich zu den Krankenh&usern verbreiteten MRSA-Stammen weist la-MRSA eine mehrfach geringere
Ubertragbarkeit auf. Allerdings scheint sich die Patientenklientel, die mit la-MRSA in die Krankenhauser kommt,
von der Ubrigen Bevdélkerung zu unterscheiden. So waren z.B. in den Studien die Liegezeiten kirzer und intensiv-
stationare Aufenthalte seltener. Ebenfalls im Minsterland hatten 33 % der Patienten, die bei Aufnahme mit la-
MRSA besiedelt waren, keinen direkten Kontakt zu Nutztieren. Dies weist darauf hin, dass zumindest ein Min-
destmaR der Ubertragbarkeit iiber den landwirtschaftlichen Betrieb gegeben sein muss.

Aufgrund der Besiedlung von Nutztieren ist auch von der Besiedlung der Tierprodukte auszugehen. Daten aus
2009 zeigen MRSA in 16 % der Schweine- 13 % der Kalbs- und 42 % der Putenfleischproben sowie in 30% bei
Auftauwasser von Mastgefligel. Dabei wird aufgrund der jeweils geringen Keimzahl von einem geringen Risiko
der Ubertragung ausgegangen.

La-MRSA stellt dabei nicht nur fur die Human- sondern auch fiir die Veterinarmedizin eine Herausforderung dar,
wurden doch z.B. Ausbriiche in Pferdekliniken berichtet.

Aktuellere Zahlen fur 2013 und 2014 zeigen einen la-MRSA-Anteil in der Gesamtbevolkerung von 3,4 %. Auswer-
tungen aus Nordrhein-Westfalen zeigten einen la-MRSA-Anteil bei MRSA-bedingter Bakteriamie von 1,7 %, in
einzelnen landlichen Regionen stieg dies jedoch auf 20 - 38 %.%°

Tiere konnen wie Menschen krank werden, und Antibiotika sind fiir viele Erkrankungen eine Therapie-
option. Dies gilt bei Tieren unabhangig von der Haltungsform. Allerdings kann die Form der Haltung
die Haufigkeit von Besiedlungen mit resistenten Keimen beeinflussen. Alternative Haltungsformen
kénnen sich durch kleinere Bestande, Bodenhaltung mit Stroh, mehr Platz fir die Tiere, strengere
Vorgaben fur Antibiotikagaben sowie Abschottungen zu anderen Bestanden auszeichnen. Eine Studie
von Cuny et al (2012) zeigt, dass unter diesen Vorgaben in alternativen Haltungen kein la-MRSA bei
Schweinen zu finden war. Unter Verweis auf weitere Studien gehen die Autoren davon aus, dass die
Verbreitung der resistenten Keime vor allem durch konventionelle Haltungsformen bedingt ist. Dies
wirde auch zu historischen Studien vor der Entwicklung industrieller Masttierhaltung passen, die
kaum resistente Keime bei den Tieren nachweisen konnten. Untersuchungen bei Wildschweinen
konnten kein la-MRSA nachweisen. SchlieRlich wurde in der Studie auch bei Menschen in der Umge-
bung von alternativen Haltungsmethoden praktisch kein mit der Tierhaltung in Beziehung stehender
MRSA gefunden. " Die Autoren stellten diesen Negativ-Befunden Ergebnisse aus vergleichbaren
Studien mit konventioneller Tierhaltung gegeniber, bei denen 47 % aller Schweine in 47 von 57 Be-
trieben MRSA-Trager waren. 86 % der Menschen, die mit diesen Tieren zu tun hatten, waren eben-
falls MRSA-positiv. Die Studie bezieht sich explizit allein auf die Tierhaltung und nicht auf die Lebens-
mittel. Auch wenn die Schweine in alternativen Haltungsformen frei von la-MRSA sind, kann eine
Ubertragung von resistenten Keimen noch beim Tiertransport oder auch bei der Lebensmittelverarbei-
tung erfolgen.
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Exkurs II: Fallbeispiel fur eine Infektion eines Landwirts mit MRSA-ST 398

Landwirt B (* 1969) fuhrt seit 22 Jahren gemeinsam mit seinem Vater einen Schweinemastbetrieb (120 Zucht-
sauen, 450 Mastschweine) im Sudwesten Niedersachsens. Er hat keine relevanten Vorerkrankungen, allerdings
laufend kleinere Verletzungen (z.B. Schnittverletzungen), die ab und zu mit einem Pflaster abgedeckt wurden.

01.03.2010: notfallmaRige stationare Aufnahme wegen Kollaps bei seit 10 Tagen bestehender mit Doxycyclin
behandelter Lungeninfektion. In der Blutkultur wurde ein flir Schweine typischer MRSA (Spa-Typisierung als t001,
Untergruppe ST398) nachgewiesen.

04.03.2010: Es treten akute vollstandige LAhmung an beiden Beinen und Taubheitsgefiihl von den 9. Brustwirbel
abwarts, neurologischen Auffalligkeiten (pos. Pyramidenzeichen, Meningismus), Harn- und Stuhlinkontinenz auf.
Im MRT ist ein Abszess im Spinalkanal zu erkennen, der auf die Nervenfasern im Brustbereich driickt.

06.03.2010: Mikrochirurgisch wird der Abszess entfernt und somit der Druck auf die Nervenfasern verringert;
wenige Tage spater kdnnen die Beine wieder bewegt werden.

22.03. - 27.05.2010: Fruhrehabilitation bei noch immer vorhandenen Empfindungs-/Sensibilitatsstérungen in der
unteren Korperhalfte, unvollstandiger Lahmung der Beine und Blasenentleerungsstérung; im Ergebnis ist der
Patient auf Hilfe in den Aktivtaten des taglichen Lebens angewiesen, Gehen ist nur mit Rollator méglich und fur
langere Wegstrecken wird ein Rollstuhl benétigt.

27.05. - 28.07.2010: Stationare Rehabilitation mit dem Ergebnis der Gehfahigkeit fiir ca. 500 m bei 1 km/h. Der
Patient ist in den Aktivitdten des taglichen Lebens selbstandig, aber eine Riickkehr in den Beruf ist zurzeit nicht
maoglich.

05.03.2011: Gehfahigkeit auch fir langere Spaziergange, aber eingeschranktes Gangbild aufgrund erhéhter Ei-
genspannung der Beinmuskulatur (spastische Tonuserhéhung).

01.08.2011: neurologisch-psychiatrisches Gutachten: inkomplette Lahmung vom 10. Brustkorbwirbel ausgehend
mit LAhmung der Bauchmuskulatur, spastische und unvollsténdige Ldhmung beider Beine verbunden mit Sensibi-
litatsstérungen. Im Ergebnis besteht Absturzgefahr auf Leitern und Geristen, schweres Heben und Tragen sowie
langeres Sitzen sind nicht méglich. Die Wiedererlangung der Arbeitsfahigkeit in der alten Tatigkeit ist nicht mehr
zu erwarten.

Erganzung: Beim Vater des Erkrankten wurde eine Kolonisation mit dem gleichen Erreger nachgewiesen.”
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Zusammenfassende Empfehlungen fir den Einsatz von Antibiotika

Neben der Bundesregierung werden auch auf Landesebene verschiedene Aktivitaten ergriffen. Eine Zusammen-
fassung der allgemeinen Empfehlungen zur Férderung eines rationalen Antibiotikaeinsatzes sowohl in der Hu-
man- als auch Tiermedizin hat B. Stephan (2016) erstellt:*

Verbesserte Ausbildung und Fortbildung
In Aus- und Fortbildungen von Human- und Veterindrmedizinern muss ein praxisnaher rationaler Antibiotikaein-
satz fest etabliert werden.

Einsatz nur bei bakteriellen Infektionen
Teil der Ausbildung und Priifungen miissen Kenntnisse sein, wann Antibiotika iberhaupt erst sinnvoll eingesetzt
werden kénnen.

Einsatz nur nach Diagnosestellung
Dies bedingt auch diagnostische Leitlinien, um zwischen viralen, bakteriellen sowie bakteriellen Superinfektionen
viraler Erkrankungen zu unterscheiden.

Kein Einsatz bei Bagatellinfektionen

Teil der Entscheidung muss auch die Schwere der Erkrankung sein. Bei bakteriellen Erkrankungen mit hohen
Selbstheilungsraten und bei denen Antibiotika keinen groRen Einfluss auf den Krankheitsverlauf haben, sollte
deren Einsatz auch unterbleiben.

Einsatz nur in den zugelassenen Indikationen
Dies betrifft auch die Kombination von verschiedenen Antibiotika. Diese sollte nur durchgefuihrt werden, wenn ein
Nutzen eindeutig belegt ist.

Erkrankungsspezifische Empfindlichkeitspriifungen

Vor einer antibiotischen Behandlung sollten, wenn immer moglich, Isolierung und Resistenzbestimmungen erfol-
gen, dies sollte sich auch in den Leitlinien niederschlagen. Bei Nutztieren sollte die regelmaRige Resistenzpri-
fung im Bestand Teil guter Veterinarpraxis werden.

Einsatz gemaR Packungsbeilage

Abweichung von der wissenschaftlich begriindeten Anwendungsweise, die sich in der Packungsbeilage nieder-
schlagen, sollten nur in begriindeten Ausnahmefallen erfolgen.

Auswahl des nach Datenlage besten Antibiotikums

Nach der Auswahl der besten wirksamen Antibiotikaklasse sollte das Antibiotikum in Hinsicht auf Resistenzselek-
tion ausgewahlt werden. Stehen noch mehrere Antibiotika zur Auswabhl, sollte eines der ,wenigsten modernen®
Klasse eingesetzt werden.

RegelméaRige Resistenzuntersuchungen

Bei der Antibiotikagabe sollte die regionale bzw. nationale Resistenzlage berlcksichtigt werden. Hierzu missten
Programme gefordert werden, Resistenzuntersuchungen durchzufiihren und deren Ergebnisse strukturiert fir den
human- und veterindrmedizinischen Bereich aufzuarbeiten.

Keine Zulassung ohne klinische Grenzwerte

Bei verschiedenen Substanzen, vor allem im veterindrmedizinischen Bereich, fehlen Angaben zur biomedizini-
schen Definition von Resistenz und Empfindlichkeit. Dies ist bei allen zukiinftig zugelassenen Antibiotika zu for-
dern.

Verstarkte Forschungsanstrengungen zur Epidemiologie von Antibiotikaresistenzen

Neben der Erforschung neuer Wirkstoffe kénnen auch neue Erkenntnisse zu Resistenzmechanismen und deren
Entstehung, Ausbreitung von Resistenz, Ubergénge von Resistenzen zwischen Tieren und Menschen oder auch
wie Resistenzen wieder aus Bakterienpopulationen verschwinden dazu beitragen, dass Antibiotika als medizini-
sche Option erhalten bleiben.
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In der Allgemeinbevdlkerung

Das Problem der Antibiotikaresistenzen wird oft allein den Rahmenbedingungen in der human- und
veterindrmedizinischen Versorgung zugeschrieben. Doch auch das Verhalten der Bevdélkerung kann
den Selektionsdruck zur Bildung von Antibiotikaresistenzen beeinflussen.

Wie in den hygienisch sensiblen Bereich spielen auch im Alltag Hygiene und Impfschutz eine wichtige
Rolle, da durch sie Infektionen und somit der notwendige Einsatz von Antibiotika vermieden werden

kann. Zu den Hygienemalinahmen gehéren: ) )
Hygienetipps
e Handewaschen

e Hygiene beim Niesen und Husten
e BarrieremafRnahmen bei Krankheit

Informationen zu den einfachen HygienemaRnahmen
im Alltag sowie ein Merkblatt zu den 10 wichtigsten
Hygienetipps (in verschiedenen Sprachen) zum Her-

e Toilettenhygiene unterladen erhalten Sie von der Bundeszentrale fiir
e Kichen- und Lebensmittelhygiene gesundheitliche Aufklarung auf der Internetseite:

e Haushaltshygiene www.infektionsschutz.de/hygienetipps/

e Hygiene und Tiere Informationen rund um das Thema Impfen finden Sie
e Desinfektionsmittel.*®° auf der Internetseite: www.impfen-info.de/ von der

B Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung.
Ein sensibler Bereich ist die Ubertragung von

Bakterien auf sexuellem Weg. Wie erwéhnt sind gerade Gonokokken, die Ubertrager der Gonorrhoe,
sehr anpassungsfahig und einzelne Stdmme gegen alle einsetzbaren Antibiotika resistent. Der si-
cherste Weg, eine Infektion zu vermeiden, ist geschitzter Geschlechtsverkehr, d.h. der Einsatz von
Kondomen. In diesem Fall geht es aber nicht mehr darum, den Antibiotikaeinsatz zu vermeiden, son-
dern darum, die Infektion mit méglicherweise nicht antibiotisch behandelbaren Bakterien zu bekamp-
fen.’” Diese Entwicklung ist weltweit zu beobachten und auch in Deutschland wurden kaum behan-
delbare Gonokokken-Stamme beschrieben.'®

Weitere Probleme ergeben sich aus falschen Vorstellungen bezuglich der Effektivitat von Antibiotika-
behandlungen. Die Krankenkasse DAK-Gesundheit fuhrte eine Forsa-Umfrage durch, in der vier von
zehn Befragten der Ansicht sind, dass Antibiotika auch eine Wirksamkeit gegen Viren zeigen. Dass
infolge dessen jede Infektion mit einer Antibiotikatherapie in Verbindung gebracht wird, ist eine prob-
lematische Folge dieses Irrglaubens, sind doch die meisten Ublichen Infektionen (80-90 %) v.a. Erkal-
tungen und somit Viruserkrankungen. Auch die falschen Erwartungshaltungen der Patienten reflektiert
die Umfrage. Bei Erkéaltungen, die hartndckig sind, haben 76 % der Interviewten den Wunsch einer
Antibiotikabehandlung, obwohl Erkéaltungen oder grippale Infekte viral verursacht werden. 25 % der
Befragten missdeuten Antibiotika als Leistungssteigerung und verlangen Antibiotika, damit sie schnel-
ler wieder gesund flr das Berufsleben sind. 23 % begriindeten eine Antibiotikaeinnahme mit Terminen
im Privatleben. Nur 25 % der Befragten halten eine Antibiotikatherapie bei Erkéltungen fir unnétig.
Der Antibiotikaeinsatz bei viralen Infekten schadet aufgrund der mdoglichen Nebenwirkungen sowie
durch erhdhte Risiko der Resistenzbildung, bringt aber keinen Nutzen.

Antibiotika sollten zielgerichtet angewendet werden. Hierzu gehort die Abstimmung von Antibiotikum
und (vermutlichem) Erreger. Daher kann es fur den Patienten von Nachteil sein, wenn Restbestande
von Antibiotika aus dem Medizinschrank oder aus den Restbestdanden ehemals Erkrankter im sozialen
Umfeld zur Selbstmedikation herangezogen werden. Handelt es sich um die falschen Medikamente
oder das richtige Medikament in der falschen Dosierung, ist keine positive Wirkung zu erwarten. Zu-
dem kénnen aufgrund von Neben- und Wechselwirkungen diese Medikamente kurzfristig zu schweren
Komplikationen fuhren. Als weiteren Effekt férdert eine solche unangebrachte Medikation die Bildung
von Resistenzen.'®

Wie bei anderen Medikamenten, kann auch bei Antibiotika die Darreichungsform fiir Patienten ein
Problem darstellen und eine effektive Therapie verhindern. Dies gilt insbesondere, wenn bei einigen
Medikamenten Pulver oder Flissigkeiten abgemessen werden muissen, um eine richtig dosierte L6-
sung zu erstellen. Dabei sollten Patienten keine Scheu haben nachzufragen, wie solche Lésungen
herzustellen sind. Beim Verkauf kbnnen gerade Apotheker die Patienten dabei unterstiitzen, die richti-
ge Dosierung herzustellen (z.B. durch die Nutzung von Spritzen zum Abmessen von Flussigkeiten
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anstatt von Messbechern1°4). Vor dem Hintergrund, dass eine Beratung durch den Apotheker wichtig

fur eine zielgerichtete Antibiotikatherapie ist, weist eine Studie der europaischen Union auf eine Ent-
wicklung in die falsche Richtung hin: Im Zeitraum von 2013 bis 2016 stieg die Anzahl von Antibiotika
ohne Rezept von 5 auf 7 Prozent an. Die Européische Union hat den Handlungsbedarf erkannt und ist
mit den hauptsachlich betroffenen Staaten im Austausch.'®

Die Ausflihrungen zeigen, dass der Patient genauso wie das medizinische Personal zum verantwor-
tungsvollen Umgang mit Antibiotika beitrégt. Basis ist hier, wie bei jeder anderen Therapie, eine um-
fangreiche Information und die vertrauensvolle Zusammenarbeit zwischen Patient, Arzt und Apothe-
ker.

Verschleppung von Antibiotika: Antibiotika in die Umwelt

Antibiotika werden in Menschen und Tieren genauso wie andere Medikamente verstoffwechselt. Im
Idealfall wirden im Rahmen der Therapie Antibiotika vollstandig abgebaut werden. Leider ist dies, wie
auch bei anderen Medikamenten — z.B. hormonellen Verhitungsmitteln - nicht der Fall. Viele Stoffe
werden vom menschlichen oder tierischen Kérper unverandert wieder ausgeschieden. Somit enthalten
Ausscheidungen von Tieren und Menschen noch immer Antibiotika. Bei Tieren gelangen diese Antibi-
otikareste mit den Ausscheidungen in die Gllle bzw. in das Abwasser, bei Menschen in das Abwas-
ser.'® Arzneimittel-Wirkstoffe sind oft schlecht abbaubar und mobil. [Persistent und Mobil (PM-Stoffe),
(anné@hernd) nicht abbaubar und (fast) nicht adsorbierbar, d.h.nicht an Oberflachen hangen bleibend,
sondern im Wasser verbleibend]. 197 1m Wasserkreislauf werden die Konzentrationen allerdings weiter
verdinnt. Gerade, wenn nicht verbrauchte Antibiotika nicht sachgerecht (z.B. an die Apotheken zu-
rickgegeben), sondern in der Toilette entsorgt werden, tragt dies zu hdoheren Antibiotikakonzentratio-
nen in Abwassern bei.'®®

Das Abwasser gelangt meist in Klaranlagen. Die Klaranlagen sind in der Regel nicht darauf ausgerich-
tet, jede Form von Medikamenten abzubauen. Deutschlandweit werden im humanmedizinischen Be-
reich ungefahr 8.100 Tonnen im Jahr denkbare umweltrelevante Medikamentenwirkstoffe eingesetzt,
die zusammen ungefahr 1.500 unterschiedliche Wirkstoffe haben. Dazu gibt es noch zahlreiche weite-
re Medikamentenwirkstoffe, beispielsweise Naturstoffe, Peptide (EiweilRbausteine) oder Vitamine, die
hinsichtlich ihrer natiirlichen Abstammung oder aufgrund des leichten Abbaus keine Schwierigkeit fur
die Umwelt darlegen. Dabei ist davon auszugehen, dass alle Arten von Medikamente, so auch die
Antibiotika, im Abwasser kontinuierlich verdiinnt werden.

»Arzneimittelwirkstoffe sind biologisch hochaktive Stoffe, die gezielt in den Regelungsmechanismus
von Organismen eingreifen: Sie konnen zum Beispiel den Stoffwechsel beeinflussen, das hormonelle
Gleichgewicht verschieben oder die Signallbertragung von Zelle zu Zelle verandern. Aufgrund ihrer
biologischen Aktivitat und der Vielzahl spezifischer Wirkungen liegt es auf der Hand, dass Arzneimittel
auch Wirkungen auf andere Lebewesen haben, wenn sie in die Umwelt gelangen. Fur viele Arzneimit-
tel ist das Ausmalfd der Risiken fur die Umwelt vor allem wegen fehlender Wirkungsdaten und Lang-
zeituntersuchungen nicht genau einzuschéatzen. Dies ist beunruhigend, da fur einige Arzneimittelwirk-
stoffe schadliche Auswirkungen auf Lebewesen in der Umwelt bereits klar belegt sind.“'°, so das
Umweltbundesamt.

Im Veterinarbereich gelangen Antibiotika grof3tenteils in die Umwelt, wenn Mist oder Gulle als Dinge-
mittel genutzt werden: Werden diese auf Felder ausgebracht, konnen auch pflanzliche Lebensmittel
Antibiotika ausgesetzt werden. Allerdings sind auch hier aufgrund von Wachstum und Regen erhebli-
che Verdiinnungseffekte zu erwarten.™*°
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Die nachfolgende Abbildung verdeutlicht bildlich die Verschleppung von Antibiotika in die Umwelt:
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Versorgung
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=== Direkte Antibiotikagabe

Geringe Konzentrationen von Antibiotikariickstanden

Abbildung 11: Antibiotikakreislauf

Abwasser aus Haushalten, medizinisch-pflegerischen Einrichtungen und Tierbetrieben gelangen, im
unterschiedlichen MalRe aufbereitet, letztendlich in die Umwelt und kdénnen so auch ins Trinkwasser
gelangen. Inwieweit dies zu Resistenzbildung bei Bakterien fihren kann, hangt von verschiedenen
Faktoren ab, z.B. ob die Antibiotika-Konzentration so hoch ist, dass fur Bakterien mit Resistenz Vortei-
le entstehen. Das Umweltbundesamt fuihrt hierzu genauer aus: ,Antibiotika-Resistenzen bei humanpa-
thogenen Bakterien sind ein schwerwiegendes Problem des 6ffentlichen Gesundheitswesens. Auch in
der Umwelt wurden bereits mehrfach multiresistente Mikroorganismen nachgewiesen: so zum Beispiel
in FlieBgewassern unterhalb von Klaranlagen-Ablaufen, die oft besonders hohen Antibiotika-
Konzentrationen ausgesetzt sind. Auch wenn seit 2008 mit der Deutschen Antibiotika-
Resistenzstrategie (DART) ein Konzept zur internationalen und nationalen Einddmmung antimikrobiel-
ler Resistenzen in Deutschland vorliegt, besteht hinsichtlich der Resistenzen in der Umwelt noch er-
heblicher Forschungsbedarf [...]. Dennoch gibt es bislang weder fir Oberflaichengewasser noch fir
Grund- oder Trinkwasser verbindliche Normen oder Richtwerte, die den Eintrag von Arzneimittel-
Ruckstanden regulieren wirden. Hier besteht dringender Handlungsbedarf.“111

Zum Antibiotikaeinsatz und auch zu resistenten Keimen sind inzwischen viele Studien verdffentlicht
worden. Zwei Studien sollen hier als Beispiel dienen: In einer Studie aus Osterreich wurden an 50
Stellen Grundwasser sowie exemplarisch eine Klaranlage auf 18 verschiedene Antibiotika untersucht.
In keiner der alpinen Untersuchungsstellen wurden Antibiotikariickstdénde nachgewiesen. In den weite-
ren Untersuchungsgebieten sind zwar Antibiotika im Grundwasser nachweisbar, die Konzentrationen
sind allerdings abhéngig von der Jahreszeit. Dabei werden die Konzentrationen (die héchste Konzent-
ration ergab sich flr Erythromycin, eines sowohl in der Human- als auch Veterinarmedizin eingesetz-
ten Medikamentes) sowohl als 6ko- als auch humantoxikologisch unbedenklich eingestuft. Die Befun-
de lassen nicht auf die Notwendigkeit zur Einfiihrung eines Uberwachungssystems schlieRen. Keine
Aussagen konnte die Studie zu Abbauprodukten bzw. der Wirkung von Stoffgemischen der Antibiotika
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mit anderen Stoffen machen.™? Zumindest in

Hinsicht der Auswirkungen auf das Okosys-
tem kommt eine Ubersichtsarbeit aus 2016
zu anderen Ergebnisse: auf einige Mikroor-
ganismen haben Antibiotika Auswirkungen,
sodass von einer Beeinflussung des mikro-
okologischen  Okosystems ausgegangen
werden muss. Die Antibiotika wirken dabei
unterschiedlich auf die Organismen und es
zeigen sich sowohl Wechselwirkungen mit
anderen Stoffen als auch Wirkungsverstar-
kungen verschiedener Antibiotika unterei-
nander.™*

Allein schon diese beiden Studien zeigen,
dass die Interpretation der vorliegenden
Daten sehr kontrovers ist. Die Studienlage
wird fortlaufend um neue Ergebnisse er-
ganzt. Es ist davon auszugehen, dass Anti-
biotika verbreitet in Oberflachen- und
Grundwasser in unterschiedlichen Konzent-
rationen zu finden sind. Die Konzentrationen
werden von verschiedenen Faktoren wie
Nahe von medizinischen Einrichtungen,
landwirtschaftlichen Betrieben sowie klimati-
schen und geographischen Rahmenbedin-
gungen beeinflusst. Aufgrund von verschie-
denen Entwicklungen (z.B. Hygienemali-

Medikamente im Abwasser

Die Folgen von hormonellen Verhiitungsmitteln und Antibi-
otika werden ofter medial diskutiert. Aber auch andere
Medikamente werden nicht vollkommen verstoffwechselt
und gelangen so Uber das Abwasser in die Umwelt.

Auf den Herz-Tagen der Deutschen Gesellschaft fir Kar-
diologie in Berlin 2017 wurde zu Blutdrucksenkern folgen-
des ausgefuhrt:

Sartane kdnnen aufgrund ihrer spezifischen Eigenschaften
und der steigenden Verordnungsmengen als einziger Blut-
drucksenker die Qualitat der Trinkwasserressourcen in
Deutschland geféhrden. [...]

In Deutschland werden jahrlich 15 Milliarden Tagesdosen
Blutdrucksenker verordnet (2014), die mittlere jahrliche
Steigerung seit 2007 betragt 4,5 Prozent. Die Gesamt-
menge der Blutdrucksenker summiert sich in Deutschland
auf tber 400 Tonnen/Jahr, wovon mehr als die Halfte von
den Wirkstoffen Metoprolol und Sartanen verursacht wird.
Die verordneten Medikamente gelangen in der Regel
durch die Ausscheidungen der Patienten Uiber Kanalisati-
on-Klaranlage-Oberflachengewdasser in den Wasserkreis-
lauf. ,Bei den Sartanen werden die verordneten Wirkstoft-
mengen nahezu vollstandig im Klaranlagenablauf wieder-
gefunden®, so die Studienautoren. Sartane werden auch in
vergleichsweise hohen Konzentrationen in Oberflachen-
gewdssern nachgewiesen, ,auch bei der Ufeffiltration zum
Zwecke der Trinkwassergewinnung ist nur eine geringe
Abbaubarkeit der Sartane festzustellen. “*’

nahmen und Therapien, die den Antibiotikaeinsatz weniger notwendig machen oder der demographi-
sche Wandel bzw. die Reisetétigkeiten, die fir einen erhdhten Antibiotikaeinsatz bzw. eine rasche
Verbreitung von resistenten Keimen férdern) kann es hier keine abschlieBende Bewertung geben,
sondern die Auswertungen kdnnen immer nur Momentaufnahmen sein, die durch fortlaufend neue
Untersuchungen begleitet werden muissen.

Neben der Ausbringung als Dungemittel wird Guille auch in Fermentationsprozessen zur Energiege-
winnung eingesetzt. Zur Bedeutung solcher Anlagen in Hinsicht auf die Verschleppung von Antibiotika
in die Umwelt liegen bisher keine Informationen vor. Hierzu soll eine aktuelle Studie der Universitat
GieRen Erkenntnisse bringen.™**

Der Europaische Antibiotikatag und World Antibiotic Awareness Week

Jedes Jahr am 18. November ist der Europaische Antibiotikatag. Der Européische Antibiotikatag dient
dazu, Bewusstsein fur die Bedrohung der offentlichen Gesundheit durch Antibiotikaresistenzen zu
scharfen und tber die umsichtige Anwendung von Antibiotika zu informieren. **°

EUROPEAN
ANTIBIOTIC

18 November

Promot

116

Abbildung 12: Banner des ECDC zum Européischen Antibiotikatag 2017

Zahlreiche staatliche und nicht-staatliche Einrichtungen informieren an diesem Tag tber die Folgen
des unsachgemalRen Einsatzes von Antibiotika. Hierzu gehdren sowohl z.B. das Robert Koch-Institut

17 und die Bundestierarztekammer™,
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International ist der Européische Antibiotikatag
als Teil der World Antibiotic Awareness Week zu
sehen: FAO, OIE und WHO (siehe oben) stellen
dabei koordiniert Informationen und Werbemate-
rial zum rationalen Antibiotikaeinsatz, auch fir
Birger, zur Verfugung (Abbildung 13).

o S THE BACTERIA 755, f

NOT THE PERsON

RESISTANT .
IBlOTIC S

() Yo teann

Abbildung 13: The rise of #AntibioticRe-
sistance is leading to untreatable infections
which can affect anyone, of any age, in any
country.™®
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Zusammenfassung und Fazit

Antibiotika sind eine wichtige therapeutische Option fur durch Bakterien bedingte Infektionskrankhei-
ten. Durch den Einsatz von Antibiotika wurden und werden taglich Leben gerettet und menschliches
Leid gemildert. Die Bildung von Antibiotikaresistenzen wurde schon kurz nach ihrer Entdeckung be-
schrieben und ist evolutionstheoretisch nachvollziehbar. Durch den rationalen Einsatz der Ressource
Antibiotika lasst sich der Prozess der Resistenzbildungen beeinflussen.

Die Folgen des Antibiotikaeinsatzes und die Einflussfaktoren auf die Resistenzbildung sind vielschich-
tig: Einerseits stellen Antibiotika eine wichtige, oft die einzige, Therapieoption bei bakteriellen Infekti-
onskrankheiten dar. Durch den Einsatz der Ressource Antibiotika werden allerdings Resistenzen ge-
fordert. Die Verschleppung von Antibiotika beeinflusst mikrobielle Okosysteme. Der wichtigste Ein-
flussfaktor ist der rationale Einsatz von Antibiotika. Dieser Einsatz wird wiederum von einer Vielzahl
von Faktoren beeinflusst. Hierzu gehéren politisch-rechtliche Rahmenbedingungen, Einstellungen und
Wissen von Arzten, Tierarzten, Patienten und Tierhaltern, epidemiologischer Druck aufgrund hygieni-
scher Rahmenbedingungen sowie Auswirkungen des internationalen Waren- und Reiseverkehrs. Die-
se Aufzahlung zeigt, dass einzelne Ansatze nicht ausreichen werden, das Problem der Antibiotikare-
sistenzen anzugehen.

Einzelne Félle von bakteriellen Infektionen sind durch Antibiotika nicht mehr zu therapieren. Die Erfol-
ge bei MRSA zeigen allerdings, dass die Entwicklung von Resistenzen nicht nur in eine Richtung ver-
laufen muss, der Anteil von resistenten Staphylokokken an allen Staphylokokken sinkt in den vergan-
genen Jahren. Inwieweit diese Erfolge auf andere Bakterien ubertragbar sind, bleibt abzuwarten. Die
gegenlaufige Entwicklung der Haufigkeit von MRSA und MRG-Bakterien zeigt, dass ein erregerbezo-
gener Ansatz das Problem der Resistenzbildung nur sehr begrenzt angeht, zumal die Resistenz-
eigenschaften tGber Artengrenzen hinweg weitergegeben werden kdnnen.

Gerade vor dem Hintergrund dieser Unsicherheit ist es wichtig, dass mit der in Hinsicht der Wirksam-
keit begrenzten Ressource Antibiotika verantwortungsvoll umgegangen wird. Dies betrifft nicht nur die
medizinischen bzw. tiermedizinischen Professionen oder Landwirte, sondern alle Birger und ist somit
sowohl eine gesamtgesellschaftliche Aufgabe als auch eine die diversen Fachdisziplinen betreffende
Herausforderung. Den Bakterien ist es gleich, ob die Umweltbedingungen, an die sie sich anpassen
mussen, in der stationdren Versorgung, im ambulanten Bereich, in der Veterindrmedizin oder in der
Umwelt zu finden sind. Bakterien, Tiere und Menschen: Alle leben in einer Welt. Die WHO als weltweit
koordinierende Einrichtung fur Fragen der Gesundheit hat dies in ihren One Health-Ansatz aufge-
nommen; die gesundheitliche Bedrohung wird gemeinsam von human- und tiermedizinischer und
lebensmitteltechnischer Seite angegangen.

Auf allen politischen und rechtlichen Ebenen werden Antibiotikaresistenzen als Problem wahrgenom-
men und MalRnahmen unterstiitzt, um die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen zu verhindern. Dies
reicht von Aktionsplanen der WHO Uber DART in Deutschland und den Hygieneverordnungen der
Lander bis hin zu den Aktivitédten der Landkreise im Rahmen des MRE-Netzwerks. Diese Anstrengun-
gen mussen weiter verfolgt werden, um auch zukinftig die therapeutische Option ,Antibiotika“ vorratig
halten zu kdnnen. Die Aktivitaten des Landkreises Fulda gehen uber die gesetzlichen Vorgaben hin-
aus. Der Fokus liegt hierbei auf Fortbildungen fur alle Berufsgruppen im Rahmen des Hygieneforums.
Dabei geht der Landkreis bewusst Uber die Arbeit der MRE-Netzwerke hinaus. So wurden in den ver-
gangenen Jahren Hygieneschulungen fur Heilpraktiker angeboten oder sich der Fragen beztiglich der
Hygiene von ehrenamtlichen Helfern angenommen. Gemeinsam mit dem Gesundheitsnetz Osthessen
wurde eine Fortbildung zur rationalen Antibiotikatherapie organisiert.

Bei der Erstellung des Berichts waren Professionen aus den Bereichen der Human- und der Tiermedi-
zin beteiligt, sowie aus der Pflege und der Lebensmittelproduktion. Ein grof3es Problem ist das bisher
geringe Verstandnis fur die Arbeit und Ansétze in den jeweils anderen Bereichen. Der vorliegende
Bericht soll dazu beitragen, diese Lucke zu schlieRen. Gerade die MalZnahmen in der Lebensmittel-
produktion sind vielen unbekannt: Obwohl schon seit 2006 verboten, wurde die Tiermast mittels Anti-
biotika immer wieder als Problem hervorgehoben. Daher ist es ein Ziel des Berichts, zur Versachli-
chung der Diskussion beizutragen.
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Anhang

Glossar
Adharenz

Antibiogramm

Antibiotic Stewardship

Antibiotikum

Antibiotikaresistenz

Antimikrobiell
Apathogen
DART

DDD

Dekolonisation

Fakultativ pathogen

FAO

Infektion

Infektionskrankheit

das Ausmal3, in dem das Verhalten einer Person mit den vereinbarten
Empfehlungen/Festlegungen von Arzten, Betreuern oder Ratgebern
Ubereinstimmt

Ergebnis der Untersuchung zur Bestimmung der Resistenz eines Bak-
terien- oder Pilzstamms gegen eine Anzahl festgelegter Chemothera-
peutika

ein programmatisches, nachhaltiges Bemihen einer medizinischen
Institution um Verbesserung und Sicherstellung einer rationalen Anti-
infektivaverordnungspraxis, darunter werden Strategien bzw. MalR-
nahmen verstanden, welche die Qualitat der Antiinfektivabehandlung
beziglich Auswahl, Dosierung, Applikation und Anwendungsdauer si-
chern, um das beste klinische Behandlungsergebnis unter Beachtung
einer minimalen Toxizitat fir den Patienten zu erreichen

im urspringlichen Sinn ist es ein von Bakterien oder Pilzen gebildetes
Stoffwechselprodukt, das die Vermehrung von Bakterien hemmt (bak-
teriostatisch) oder diese abtotet (bakterizid); in einer Bedeutungser-
weiterung werden heute auch Stoffe anderen biogenen Ursprungs und
chemisch synthetisierte Substanzen den Antibiotika zugerechnet

Widerstandskraft von Infektionserregern gegen Antibiotika; zu unter-
scheiden sind: natirliche Resistenz (beruht auf der vorhandenen ge-
netischen Ausstattung) und erworbene Resistenz (entsteht durch ge-
netische Veranderungen (Selektion, Mutation, Rekombination),
extrachromosomal durch den Erwerb bestimmter Plasmide oder durch
biochemische Mechanismen)

gegen Mikroorganismen gerichtet
nicht krankheitserregend (pathogen)
Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie

Haufigkeit verordneter Tagesdosen (DDD); meist pro 1.000 Einwohner
oder 100 Patienten (daily defined dosis)

,Entfernen von Kolonien“, Bakterien, z.B. MRSA, werden durch um-
fassende MalRnahmen vom Korper entfernt; zeitgleich muss verhindert
werden, dass eventuell auf Gebrauchsgegenstande befindliche Bakte-
rien den Korper besiedeln (,kolonisieren®); wahrend eine Dekolonisa-
tion bei MRSA auf der Haut noch relativ einfach umzusetzen ist,
kommt die Dekolonisation im Darm an ihre Grenzen

Erreger, die nur unter bestimmten Bedingungen Erkrankungen verur-
sachen, z.B. bei Immunschwéache

Ernéhrungs- und Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen
(Food and Agriculture Organization of the United Nations)

Aufnahme eines Krankheitserregers und seine nachfolgende Entwick-
lung oder Vermehrung im menschlichen Organismus

klinische Manifestation eines Infektionsvorganges und des Wirkens
eines Erregers im Organismus, die durch charakteristische Symptome
und Befunde gekennzeichnet ist
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Kolonisation

Kontraindikation

Krankheitserreger

Multi-/ bzw.
Mehrfachresistenz
OIE

Pangenom

Pathogen

Reserveantibiotika

Sanierung

Selektionsdruck

WHO

Mikrobielle Besiedlung der Haut und Schleimhaut, von Kdrperhéhlen
bzw. Hohlorganen (episomatische Biotope) mit verschiedenen, in der
Regel apathogenen oder fakultativ pathogenen Mikroorganismen

Gegenanzeigen, Befunde oder Merkmale, die eine bestimmte Anwen-
dung wegen zu erwartender Nachteile ausschlieRen oder als nicht ge-
eignet erscheinen lassen

vermehrungsféahiges Agens (Virus, Bakterium, Pilz, Parasit) oder ein
sonstiges biologisches transmissibles Agens, das bei Menschen eine
Infektion oder Ubertragbare Krankheit verursachen kann

Unempfindlichkeit gegentiber mehreren antiinfektiven Substanzen

World Organisation for Animal Health
(Weltorganisation fiir Tiergesundheit)

Gesamtheit aller Gene einer Spezies; mikrobiotisches Pangenom ist
die Summe aller Gene der Mikroben

krankmachend

Antibiotika, die nur bei besonderen Indikationen, z.B. multiresistenten
Bakterien, zum Einsatz kommen

Beseitigung eines unerwiinschten symptomlosen Befalls bzw. einer
symptomlosen mikrobiellen Besiedlung durch antiinfektive MaRnah-
men (z.B. bei MRSA)

intensive Einwirkung eines Faktors, der die Lebensbedingungen von
Erregern an einer bestimmten Stelle angreift und diese dadurch unter
Druck setzt (z.B. durch eine antiinfektive Therapie). Dies fihrt u. U.
zum Verschwinden von Individuen, die sich nicht anpassen oder
durchsetzen konnten.

Die Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization)
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Grundsatze der Antibiotika-Therapie (ART 2014)

Allgemeingiiltige Grundsatze zur Diagnostik und antibiotischen Therapie sollen den rationalen Einsatz
von Antibiotika bei der Behandlung von Infektionserkrankungen férdern. Ihr Ziel ist es, ein bestmdgli-
ches klinisches Behandlungsergebnis zu gewahrleisten, unter Beriicksichtigung der Risiken fir eine
Resistenzentwicklung, der Minimierung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und der Kosten.

Hindernisse bei der Umsetzung dieser Grundsétze sind vor allem unzureichende Kenntnisse in der
sachgerechten Antibiotikaverordnung, tUbertriebene Wirksamkeitserwartungen auf Arzt- und/oder Pati-
entenseite und mdgliche Vorwirfe eines Behandlungsfehlers bei unterlassener Antibiotikatherapie.

Die folgenden Grundsatze gelten fir Arzt und Patient gleichermalen:

1.

Die Behandlung von Infektionserkrankungen beruht auf der klinischen Diagnose und wenn erfor-
derlich dem Versuch, den urséachlichen Erreger zu sichern, um eine auf den Patienten abge-
stimmte Therapie durchzufiihren.

Die mikrobiologische Diagnostik hat einen hohen Stellenwert, da nur bei Kenntnis des ursachli-
chen Erregers die bestmdgliche Therapie durchgefihrt werden kann. Die antibiotische Therapie
sollte mdglichst nach der mikrobiologischen Probengewinnung eingeleitet werden, bei lebensbe-
drohlichem Krankheitsbild jedoch ohne Zeitverzug beginnen.

Ein positives mikrobiologisches Ergebnis ist nicht automatisch gleichzusetzen mit dem urséachli-
chen Erregernachweis; fur die Befundbewertung ist der klinische Kontext entscheidend. Unauffal-
lige mikrobiologische Befunde kdnnen helfen, eine bakterielle Infektionserkrankung auszuschlie-
Ren und eine empirisch oder kalkuliert begonnene Therapie zu beenden bzw. eine antibiotische
Therapie gar nicht erst einzuleiten. Bei ausschlie3lich viralen Infektionen sind Antibiotika unwirk-
sam.

Symptome und Befunde wie Fieber, Leukozytose und erhdhtes C-reaktives Protein sind unspezi-
fische Entziindungsmarker, die viele Ursachen haben kénnen und einer weiteren diagnostischen
Abklarung bedirfen. Insbesondere bei milden Infektionssymptomen und Krankheitshildern mit
hoher Spontanheilungstendenz ist eine abwartende Haltung gerechtfertigt. Unnétige Behandlun-
gen mit Antibiotika kdbnnen somit vermieden werden.

Zur Sanierung des Infektionsherdes kdnnen chirurgische Malihahmen angezeigt sein.

Eine empirische Therapie mit Breitspektrumantibiotika oder mit Antibiotikakombinationen ist nur
in wenigen klinischen Situationen angezeigt. Zu diesen gehéren z.B. die Therapie von lebensbe-
drohlichen Infektionen oder die Behandlung von abwehrgeschwéchten Patienten.

Eine begonnene Antibiotikatherapie sollte nach 2-3 Tagen erneut evaluiert werden. Nach erfolg-
reicher Erregersicherung und bei klinischer Bestétigung der vermuteten Infektionserkrankung
sollte unter Beriicksichtigung von Leitlinien, Kontraindikationen und Wechselwirkungen auf eine
gezielte Therapie mit geeigneten Antibiotika umgestellt werden. Ohne Bestatigung der vermute-
ten Infektion ist die Antibiotikatherapie zu beenden.

In Abhangigkeit von der Infektionserkrankung und der klinischen Situation des Patienten ist initial
oder im weiteren Verlauf eine orale Antibiotikatherapie mit therapeutisch gleichwertigen Substan-
zen einer intravendsen Antibiotikatherapie vorzuziehen.

. Generell gilt fir die Therapiedauer der Antibiotikatherapie der Grundsatz: so kurz wie maoglich, so

lang wie noétig. Fur eine Reihe von Infektionserkrankungen ist die Behandlungsdauer festgelegt.
Diese ist auch dann einzuhalten, wenn es dem Patienten besser geht und die Infektionsparame-
ter stark rucklaufig sind.

10.Ein verantwortungsvoller und fortgebildeter Arzt sowie ein aufgeklarter Patient fordern den sinn-

vollen und wirksamen Einsatz von Antibiotika.
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Tabelle 10: Unterscheidung von Erregern von Infektionskrankheiten

Viren

Bakterien

Pilze

Parasiten

Prionen

- Keine eigene Stoffwechselféhigkeit

- Nutzen den Stoffwechsel eines Wirtes zur Replikation des eigenen Erbgutes

- Invielen Fallen auf einzelne Spezies (z.B. Mensch) oder einzelne Gewebe-
gruppen (z.B. obere Atemwege) spezialisiert

- Unterschiedliche Formen von Viren (z.B. rund, langlich)

- Meistens so klein, dass sie im Lichtmikroskop nicht zu sehen sind

Keine ernsthaften Viruserkrankungen: z.B. eine Erkaltung, Lippenherpes oder Magen-
Darm-Infektionen

Bedrohliche Viruserkrankungen wie z.B. HIV/AIDS, Leberentziindung (Hepatitis)

- Verschiedenartige Formen: Kugeln, Stabchen, Schrauben

- Bestehend aus einer selbstversorgenden Zelle

- Eigene Erbsubstanz und eigene Stoffwechselfahigkeit

- Erbsubstanz und Stoffwechseltatigkeit grundsatzlich anders als bei Tieren,
Pflanzen und Pilzen organisiert

Bakterielle Krankheiten wie z.B. Salmonellose, eine klassische Lebensmittelinfektion
verursacht durch Salmonellen, Abszesse aber auch eine Blutvergiftung ausgelost
durch Staphylokokken, Tuberkulose, Scharlach, Harnwegsinfekte

- Erbsubstanz und Stoffwechsel sind dem von Tieren und Pflanzen &hnlich
- Pilzinfektionen werden Mykosen genannt

Mykosen: z.B. FuRpilz, Candida-Infektionen

- Sind Lebewesen, die auf andere Organismen angewiesen sind und diese Wirte
dabei schadigen

- Parasiten gehoéren dem Tier, Pilz- oder Pflanzenreich an

- Parasiten sind z.B. Lause, Bandwirmer, Zecken, Giardien, Plasmodien u.a.

Parasitosen: Malaria, Schlafkrankheit, Wurmerkrankungen

- Sind modifizierte zellulare Proteine. Diese infektidsen Partikel verursachen
charakteristische ZNS-Erkrankungen von Mensch und Tier

Menschliche Erkrankung z.B. Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
Tierische Erkrankung: BSE (bei Kiihen), Scrapie (bei Schafen)
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Weitere Informationen
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit-> Antibiotikaresistenzen

Bundestierarztekammer Leitlinien fiir den sorgfaltigen Umgang mit antibakteriell wirksamen Tierarz-
neimitteln

DART Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie vom Bundesministerium Gesundheit in Kooperation mit
Bundesministerium flir Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz, Bundesministerium fir
Bildung und Forschung

ECDC, Europaische Infektionsschutzbehdrde mit européischen Informationen zu Antibiotikaresisten-
zen

FAO-Seiten zum Thema Antibiotikaresistenzen

Informationen der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung zum Thema Infektionsschutz

Informationen der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung zum Thema Impfen

Kommission Antiinfektiva, Resistenz und Therapie , angesiedelt am RKI

MRE-Netzwerk Nord- und Osthessen

OIE-Seiten zum Thema Antibiotikaresistenzen

Robert Koch-Institut

WHO-Seiten zum Thema Antibiotikaresistenzen
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http://www.who.int/mediacentre/factsheets/antibiotic-resistance/en/
http://www.bundestieraerztekammer.de/index_btk_abll.php?Year=2017
http://www.bundestieraerztekammer.de/index_btk_abll.php?Year=2017
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/Publikationen/Ministerium/Broschueren/BMG_DART_2020_Bericht_dt.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/Publikationen/Ministerium/Broschueren/BMG_DART_2020_Bericht_dt.pdf
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/Publikationen/Ministerium/Broschueren/BMG_DART_2020_Bericht_dt.pdf
https://antibiotic.ecdc.europa.eu/de
https://antibiotic.ecdc.europa.eu/de
http://www.fao.org/antimicrobial-resistance/en/
http://www.infektionsschutz.de/
https://www.impfen-info.de/
http://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ART/ART_node.html
http://mre-nord-ost-hessen.de/
http://www.oie.int/en/for-the-media/amr/
http://www.rki.de/
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/antibiotic-resistance/en/
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