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,Warum brauchen wir neue Antibio-
tika (und bekommen keine)?”, so
lautete die Frage des gemeinsamen
Symposiums der beiden im Titel
genannten wissenschaftlichen Aka-
demien im Februar 2011. , Einer stei-
genden Zahl von Infektionen durch
antibiotikaresistente Bakterien ste-
hen immer weniger neue Antibiotika
gegenlber”. Die WHO schatzt die-
sen Zustand sogar als eine der groB-
ten Gefahren fir die menschliche
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Gesundheit in der Zukunft ein. Dieser
Tatsache entspricht der vielseitige
und wissenschaftlich anspruchsvolle
Text des Buches in sechs Kapiteln
und gibt folgerichtig am Schluss in
Kapitel 7 Empfehlungen zur Ande-
rung dieses Zustandes.

Nach der Einleitung, in der ein kurzer
theoretischer Uberblick @ber die
Angriffspunkte der Antibiotika, die
Resistenzen und ihre Ursachen sowie
die Ausbreitung der Resistenzen
gegeben wird, folgt im Kapitel 2 der
Status Quo- Antibiotikaresistenzen
und -entwicklung.

Mehrfachresistente Erreger in Europa
sind insbesondere:

MRSA = Metbhicillin-resistenter
Staphylokokkus aureus,

MRSE = Methicillin-resistenter
Staphylokokkus epidermidis

GISE = Glycopeptid-intermediarer
Staphylokokkus epidermidis

VRE = Vankomycin-resistenter
Enterokokkus

PNSP = Penicillin-resistenter
Streptokokkus pneumoniae
MDR-TB = multi-drug-resistentes
Mycobacterium tuberculosis
XDR-TB = extreme arzneimittelresis-
tentes Mycobacterium tuberculosis
ESBL = Stamme (Escherichia coli,
Klebsielle spp., Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp.,
Acinetobacter spp.), die , Extendet
Spectrum Beta-Lactamase”
produzieren.

Daten von der Haufigkeit dieser
Resistenzen liegen fir Deutschland
und auch auf EU-Ebene vor. Leider
basieren diese Daten fast nur auf Iso-
laten aus Blutkulturen, welche als
Indikator der generellen Antibiotika-
resistenz eines Erregers gelten (ha-
Resistenzen = im hospital akqui-
rierte). Diese Daten spiegeln jedoch
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nicht das eigentliche Problem umfas-
send wider, es fehlen zuverldssige
Daten von Infektionserregern ambu-
lant behandelter Patienten (ca-Resis-
tenzen = community akquirierte)
und von regional differenten Gebie-
ten (Bundeslander Industriegebiete
u. a.). ,Experten schatzen (daher)
die wissenschaftliche Grundlage der-
zeit als verbesserungswurdig ein
(Seite 12)". Die derzeitigen stark
unterschiedlichen Resistenzquoten in
den verschiedenen Landern sollen
am Beispiel MRSA referiert werden.
In Deutschland stieg sie zwischen
1990 und 2005 stetig an und lag bei
maximal 22 %; zurzeit ist sie leicht
gefallen (20 %). Die Daten fir andere
europdische Lander: Frankreich und
GroBbritannien 22 %, Spanien 25 %,
Portugal 53 % aber Danemark und
Niederlande nur 1 %. Diese Unter-
schiede sind fur alle oben genannten
Resistenzen und Erreger aufgefuhrt.
Der Verbrauch von Antibiotika in
Landern der EU ist seit 1990 leicht
angestiegen mit einem durchschnitt-
lichen Zuwachs von 0,05 Tagesdosen
pro 1000 Einwohner und Quartal (=
Defined daily dose, DDD). Als Bei-
spiele seien genannt: 2009 Grie-
chenland: 38,6 DDD, Rumanien 10,2
DDD, Deutschland 14,9 DDD. Im
europaischen Vergleich liegt Deutsch-
land damit im unteren Drittel. In
mehreren europaischen Landern
wurden MaBnahmen ergriffen, ratio-
nal begrindete Antibiotoka-Thera-
pien fester zu etablieren, um den
Antibiotika-Verbrauch zu verringern
(European Surveillance of Antimicro-
bial Consumption — ESAC). ,Ein
Ruckgang von Antibiotika-Resisten-
zen ist im kurzen Zeitraum dieses
Programmes nicht zu erwarten” (S.
19).

Als ,, Auswirkungen von diesen Anti-
biotikaresistenzen ...auf die Gesell-
schaft” wird ausgefthrt: ,...dass in
Europa rund 25.000 Patienten pro
Jahr an den Folgen einer Infektion
durch mehrfachresistente Bakterien
sterben, wobei der Anteil gramnega-
tiver Erreger bei etwa zwei Dritteln
liegt. Schatzungen fur Deutschland
gehen von 400.000 bis 600.000
Krankenhausinfektionen und 7.500
bis 15.000 Todesfallen pro Jahr aus.”
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Es gibt zahlreiche internationale und
europaische Initiativen und Strate-
gien zum Problem Zunahme der
Antibiotika-Resistenzen. Die WHO
erklarte dies zum Thema des Weltge-
sundheitstages 2011, die Europai-
sche Kommission hat am 17.11.
2011 einen 5-Jahres-Aktionsplan
gestartet unter dem Thema ,Eine
Gesundheit”. Dies ist ein ganzheitli-
cher Ansatz, weil Gesundheit von
Menschen, Tiergesundheit/Tierschutz,
Lebensmittelsicherheit/Verbraucher-
schutz und Umwelt/Gentechnik bei
Futterpflanzen zusammen betrachtet
werden.

Es gibt ein Globales Netzwerk
,Action on Antibiotic Resistance
(ReAct)”, ein , Transatlantic Taskforce
on Antimicrobial Resistanc (TATFAR)"
u. a. In Deutschland wurde 2008 die
.Deutsche Antibiotika-Resistenzstra-
tegie (DART)” unter Federfiihrung
des BMG gegrindet.

Ziele sind:

H Etablierung von Surveillance-Sys-
temen zur Antibiotika-Resistenz
und zum Antibiotika-Verbrauch,

B Verbesserung der arztlichen Aus-,

Weiter- und Fortbildung auf die-

sen Problemfeldern,

Forderung regionaler Netzwerke,

eine Meldepflicht fir MRSA,

die Analyse des Antibiotikaver-

brauches von Arzten und Patien-

ten.

.Nichtberlcksichtigt sind MaBnah-
men zur Verbesserung der Antibio-
tika-Resistenz-Priifung und die Wir-
kung von Arzneistoffen im Orga-
nismus (Pharmakokinetik)”, ,Die
Methoden der Bestimmung von
Antibiotika-Resistenz-Prtifungen sind
nicht einheitlich und damit unterein-
ander schwer vergleichbar. Dieses
Dilemma hat zu einer Konsensus-
Resistenz-Definition auf europaischer
Ebene gefihrt (EUCAST)” (S. 27).

Die , Antibiotika-Resistenz-Surveil-
lance in Deutschland” (ARS) verof-
fentlicht seit 2008 alle zwei Jahre
einen Bericht Gber Antibiotika-Resis-
tenzen aus der Human- und Veteri-
narmedizin und dem Verbraucher-
schutz unter dem Namen ,GER-
MAP”, der einen guten Uberblick
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Uber die aktuelle Situation vermittelt
(bisher erschienen 2-mal: 2008 und
2010).

Im Kapitel 3 Uber , Antibiotika-Resis-
tenzen in der Tierhaltung und im
Pflanzenschutz sind wenig Einzelhei-
ten nadher beschrieben, die Arzten
und Laien nicht ohnenhin schon
bekannt sein durften; das Kapitel ist
zu kurz gefasst. Dass ESBL-bildende
Bakterien Uber Lebensmittel oder
direkten Kontakt zu Tieren auf den
Menschen Ubertragen werden st
bekannt, aber schwierig zu unterbin-
den. Generell sollten bekannterma-
Ben Antibiotika bei Tieren nur thera-
peutisch eingesetzt werden, nicht
zur Prophylaxe und nicht zur Steige-
rung der Mast. Uber den Einsatz von
Streptomycin und Oxytetracyklin im
Obst- und GemuUseanbau gegen
pflanzenpathogene Bakterien fehlen
leider alle interessierenden Einzelhei-
ten.

Stand der Entwicklung neuer
Antibiotika und Forschungsstruk-
turen (Kapitel 4):

Seit Uber 20 Jahren besteht eine
groBe Diskrepanz zwischen dem
Bedarf neuer Antibiotika und der
Verflgbarkeit. Die pharmazeutische
Industrie hat sich weitestgehend aus
der Antibiotika-Forschung zurtickge-
zogen. Als Griinde wurden betriebs-
wirtschaftliche Untersuchungen ge-
nannt: hohe Entwicklungskosten,
zu burokratische Erfordernisse und
damit immer weiter ansteigende
Kosten der Zulassungen, Konkurrenz
mit preisglinstigeren Generika u.a.
Zudem liegen die Verordnungsvolu-
men von Antibiotika und damit der
Umsatz und Gewinn weit unter den
anderen Arzneimittelgruppen wie
zum Beispiel Herz-Kreislauf-Medika-
mente, Antidiabetika oder Psycho-
pharmaka. Aus unternehmerischer
Sicht werden aus wirtschaftlichen
Grinden (groBer Markt) bevorzugt
Breitbandantibiotika entwickelt, aus
gesundheitspolitscher Sicht sollten es
aber besser, pathospezifische Anti-
biotika (= mit schmalem Spektrum)
sein und die Verbreitung als Reserve-
antibiotikum geregelt werden. Diese
LErfahrungen der letzten 20 Jahre
legen den Schluss nahe, dass der
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Markt alleine nicht in der Lage ist,
das Problem mangelnder Erfor-
schung und Entwicklung von Anti-
biotika zu l6sen”. Neben einer staat-
lich gesicherten Abnahmemenge
eines Produktes (z.B. fir Vakzine und
Bioterrorismus) ist es ,essentiell,
sowohl Grundlagenforschung als
auch  angewandte  Forschung...
offentlich und privat zu férdern”.

Es ist erfreulich, von zwei hoch ange-
sehenen wissenschaftlichen Akade-
mien, zu lesen, dass das im Buch
behandelte aktuelle gesundheitspoli-
tische Problem ohne kontinuierliche,
langanhaltende, konkrete, finanzi-
elle und organisatorische Unterstut-
zung staatlicherseits nicht zu I6sen
sein wird.

Dies steht nach dem Urteil der Rezes-
senten in Deutschland und im Frei-
staat Sachsen vollig kontrar zur
gegenwartigen Gesundheitspolitik:
An der staatlichen Landesuntersu-
chungsanstalt ist seit 1990 wegen
Personalabbau in der Humanmedizin
um 80% die Mikrobiologie am
Standort in Leipzig und Chemnitz
geschlossen worden; standortspe-
zifische aussagekraftige jahrliche
Antibiotika-Resistenzmuster fur alle
Infektionserreger sind seit zehn Jah-
ren (2003) nicht mehr moglich und
veroffentlicht worden und stehen
den Arzten insbesondere auch fur
die in der Ambulanz tatigen zur
.kalkulierten Chemotherapie” (oder
von privaten Laboratorien) nicht
mehr zur Verfiigung. Der Offentliche
Gesundheitsdienst kann aus Perso-
nalgrinden seinen diesbeziglichen
Aufgaben (zum Beispiel Chemopro-
phylaxe) bei Ausbrtichen in Gemein-
schaftseinrichtungen, insbesondere
nach der Gebietsreform 2007 mit
erheblich gréBeren Einzugsbereichen
wegen Personalmangel nur ungenu-
gend nachkommen. Die im Grund-
gesetz fixierte Verpflichtung des
Staates (§ 74 Nr. 19 ,die MaBnah-
men gegen gemeingefahrliche und
Ubertragbare Krankheiten bei Men-
schen und Tieren”) hatte die Bun-
desregierung langst privatisiert, die
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schwarz-gelbe Sachsische Staatsre-
gierung nach 20 Jahren Wiederverei-
nigung nun auch in Sachsen.

Der Europaische Akademieverbund
EASAC schlagt eine Reihe von dies-
bezlglichen MaBnahmen fur die
legislativen Organe vor. (Kapitel 6,
Voraussetzung fur die Entwicklung
und Anwendung neuer Anibiotika,
ab Seite 51).

Wenige Beispiele aus der For-
schungsagenda (Kapitel 6) sollen das
umfangliche  Aufgabenspekturum
verdeutlichen:

B Die genomweite epidemiologi-
sche Analyse (seit 15 Jahren sind
fast alle Gesamtgenome der Mikro-
organismen analysiert) sollte star-
ker genutzt werden, um die Aus-
breitung resistenter Erreger zu
bestimmen.

M In der ,synthetischen Biologie”
ware eine Synthese von Stoff-
wechsel-Determinanten im Labor
zu verbessern, um so die Antibio-
tikaproduktion zu optimieren.

B Mehr als zwei Drittel aller Anti-
biotika sind selbst Naturstoffe
oder wurden aus diesen Natur-
stoffen entwickelt. Weitere hoff-
nungsvolle Quellen sind terrestri-
sche und maritime symbiotische
Lebensgemeinschaften.

B Neue wirksame Antibiotika sind
maoglicherweise in den vor zwei
Jahrzehnten entdeckten, aber
aus oben geschilderten Grinden
nicht weiter bearbeiteten, neuen
Antibiotika-Klassen-Oxazolidino-
ne, Lipopeptide und Mutiline
enthalten.

B Verstarkt sollen Testsysteme ent-
wickelt werden, die Aspekte der
Wirts-Pathogen-Interaktion und
der In-Vivo-Essentiabilitat bertick-
sichtigen.

W Erforscht werden sollten , Andere
Antibiotische Agentien” (5.4) wie
antimikrobielle Peptide (Defen-
sine) oder Aptamere.

B Bearbeitung des groBen Gebietes
der ,Molekularen Umweltmikro-
biologie” (5.5).

B Welche Rolle spielen Antibiotika
in natdrlichen Umwelthabitaten,
welche Rolle spielen Boden- und
Umweltbakterien bei der Aus-
breitung von Resistenzen?

m Okologische Aspekte (5.6): Es
wurde erkannt, dass das Colon-
milieu den horizontalen Genaus-
tausch Uber Plasmide und Pha-
gen zwischen den Bakterien
besonders begunstigt. Dies sollte
genauer untersucht werden.

B Die ,In Vitro-Empfindlichkeit und
In-Vivo-Wirksamkeit” (5.7) sind
nicht gleich. Die besonderen
Bedingungen in vivo (zum Bei-
spiel anaerobe Bedingungen, im

Bronchialschleim, als Biofilm)
mussen besser berlcksichtigt
werden.

B Die ,Nebenwirkungen von Anti-
biotika auf das Immunsystem
und die Erregervirulenz” (5.8)
werden zu wenig gekannt und
bericksichtigt.

Die ,Empfehlungen” (Kapitel 7) sol-

len quasi als Zusammenfassung am

Schluss nochmals stichwortartig ge-

nannt werden:

1. Starkung der Grundlagenforschung,

2. Verbesserung der strukturellen
Voraussetzungen,

3. Erleichterung der klinischen For-
schung,

4. Weiterentwicklung der regulatori-
schen Rahmenbedingungen,

5. Einschrédnkung des Einsatzes von
Antibiotika in der Tiermedizin und
im Pflanzenschutz,

6. konsequente Durchfiihrung einer
Surveillance, Antibiotikaverbrauchs-
erfassung, Foérderung der Aus-
Weiter- und Fortbildung,

7. Starkung der sozio-6kologischen
Forschung,

8. Einrichtung eines ,Runden
Tisches zu Antibiotika-Resistenzen
und neuen Antibiotika” von un-
abhangigen Institutionen aus der
Wissenschaft gemeinsam mit rele-
vanten Akteuren aus Politik, Be-
hoérden und Industrie.

Prof. Dr. med. habil. Siegwart Bigl, Chemnitz
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