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ANTIMIKROBIELLE RESISTENZ -
EIN BEKANNTES PROBLEM?




Neue Herausforderungen
Resistenzen

Bakterien, Parasiten, Pilze und Viren konnen sich
derart verandern, dass sie auf eine Behandlung mit
verfligharen Arzneimitteln nicht mehr ansprechen.
Antimikrobielle Resistenz (AMR) tritt auf, wenn diese
Mikroorganismen eine Unempfindlichkeit gegen

die Wirkung von antimikrobiellen Arzneimitteln
entwickelt haben. Neben Resistenzen gegen einzel-
ne Wirkstoffe sind insbesondere Multiresistenzen
problematisch, da die Erreger hier gegen gleich
mehrere Wirkstoffe unempfindlich geworden sind.

Im schlimmsten Fall droht die Panresistenz — eine
Resistenz gegen alle verfligbaren Wirkstoffe. AMR
entwickelt sich zu einer gesellschaftlichen Bedrohung.
Die Zunahme resistenter Mikroorganismen fiihrt zu
schwer therapierbaren Erkrankungen und zahlreichen
Todesféllen. Als Hauptursache fiir die Entstehung von
AMR gilt der inflationdre und unsachgemafBe Gebrauch
von Arzneimitteln wie Antibiotika, Virostatika oder
Antimykotika.

Als besonders Kritisch ist die Zunahme bakterieller
Infektionen einzustufen, bei denen verfiighare Anti-
biotika keine Wirkung mehr zeigen. In diesem Zusam-
menhang sind insbesondere multiresistente bakterielle
Erreger, die sich vor allem in Krankenhdusern verbrei-
ten und dort zu schweren Erkrankungen der Patienten
fiihren konnen, zu nennen. Der bekannteste Vertreter
dieser Erreger ist der gegen Methicillin resistente
Staphylococcus aureus (MRSA). Staphylokokken sind
weit verbreitete Bakterien und besiedeln inshesondere
die Haut an Achseln und Leisten sowie die Schleim-
haute im Nasenrachenraum. Normalerweise fiihrt die
Besiedlung mit MRSA nicht zu Erkrankungen. Gelan-
gen die Bakterien jedoch tiber Wunden in den Korper,
kann dies zu Infektionen fiihren. Problematisch ist,
dass MRSA-Stimme gegen die meisten relevanten
Antibiotikaklassen resistent sind. Dadurch kénnen die
Infektionen einen schweren Verlauf nehmen, der nicht
selten zum Tod fiihrt.

Die Zahlen zu Antibiotikaresistenzen sind alarmie-
rend. Einer aktuellen Studie zufolge starben im Jahr
2019 weltweit mehr als 1,2 Millionen Menschen

an einer Infektion mit einem antibiotikaresistenten

im Kampf gegen

Erreger!. Demnach gehoren derartige Infektionen zu
den héaufigsten Todesursachen. Allein MRSA war nach
den Berechnungen flir mehr als 100.000 Todesfalle
verantwortlich. Diese Entwicklung stellt den Gesund-
heitssektor vor groBe Herausforderungen. Bereits im
Jahr 2019 warnte die Weltgesundheitsorganisation
(WHO), dass Antibiotikaresistenzen weltweit alar-
mierende AusmaBe annehmen. WHO-Generaldirektor
Tedros Adhanom Ghebreyesus betonte, dass ,die
Antibiotikaresistenz droht, 100 Jahre medizinischen
Fortschritts zunichtezumachen®.? Die WHO hat eine
neue Einteilung der vorhandenen Antibiotika in drei
Kategorien mit entsprechenden Empfehlungen zum
gezielteren Einsatz der Mittel vorgenommen.® Neben
der WHO stellen sich zahlreiche weitere Organisatio-
nen und Initiativen auf nationaler sowie inter- und
supranationaler Ebene der Herausforderung im Kampf
gegen multiresistente Erreger und treiben Initiativen
und Aktivitdten voran. So wurden auch in Deutsch-
land zahlreiche gesundheitspolitische MaBnahmen
eingeleitet, um der Herausforderung zu begegnen.

Das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), das
Bundesministerium fiir Erndhrung und Landwirtschaft
(BMEL) sowie das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) haben im Jahr 2015 die Deutsche
Antibiotika-Resistenzstrategie (DART 2020) initiiert.
Sie thematisiert sowohl die Antibiotika-Resistenzbe-
kdmpfung bei Menschen als auch bei Tieren. Im kiirz-
lich erschienenen Abschlussbericht* zu DART 2020
werden zwar erste Erfolge im Kampf gegen Antibioti-
karesistenzen dokumentiert, auf die Notwendigkeit zur
Durchfiihrung weiterer MaBnahmen wird jedoch deut-
lich hingewiesen. Notwendige Anpassungen werden
weiterhin insbesondere bei dem sachgeméafen Einsatz
von Antibiotika in der Human- und Veterindrmedizin
gesehen. Eine Nachfolgestrategie wurde bereits auf den
Weg gebracht: DART 2030 soll sich bis zum Jahr 2030
der Herausforderung unter verstarkter Berticksichti-
gung des ,One Health“-Ansatzes® widmen.

Es existieren bereits zahlreiche Herangehensweisen
und Losungsansitze, um der Bedrohung durch multi-
resistente Erreger zu begegnen. Hierzu zdhlen in erster
Linie MaBnahmen zur Pravention, wie die Verhinde-
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Der ,0One Health"-Ansatz bericksichtigt, dass die Gesundheit von Mensch, Tier und Umwelt eng miteinander verknipft sind.

Gemdl diesem Ansafz sollen Akteure aus verschiedenen Disziplinen (Humanmedizin, Veterindrmedizin, Umweltwissenschaften)

facherubergreifend zusammenarbeiten.
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rung der Ausbreitung der resistenten Erreger durch
verbesserte Hygienestandards in Gesundheitseinrich-
tungen, WeiterbildungsmaBnahmen fiir medizinisches
Personal, Meldepflichten, Isolationsanordnungen etc.
In die Reihe der PraventionsmaBnahmen ordnen sich
auch technologische Innovationen ein. So sind erste
Desinfektionsroboter auf dem Markt, die mittels UV-
C-Licht® Keime wie MRSA und andere problematische
Erreger beseitigen. Die mit UV-C-R6hren ausgestatte-
ten Roboter werden in Krankenhéausern eingesetzt und
befreien dort Rdume selbststandig von Keimen.”

Da im Fall von Antibiotikaresistenzen neben dem
tiberméBigen oder unsachgemaBen Gebrauch von
Antibiotika in der Humanmedizin auch deren Einsatz
in der (Massen-)Tierhaltung als relevante Ursache fiir
die Zunahme der Resistenzen gilt, zielen verbesserte
hygienische MaBnahmen auch auf diesen Bereich.

In der Tiermedizin findet ein breites Spektrum an
Antibiotika Anwendung. Zwar konnte in Deutschland
der jahrliche Verbrauch von Antibiotikawirkstoffen
in der Tiermedizin zwischen 2011 und 2018 von
1.706 Tonnen auf 722 Tonnen reduziert werden®, zur
Bekdampfung der Resistenzen sind hier jedoch weiter-
fiihrende MaBnahmen erforderlich. Beispiele hierfiir
sind die Verpflichtung zur Erstellung von Antibio-
grammen’, die vorbeugende Impfung gegen regel-
maBig auftretende Infektionen — auch mit individuell
hergestellten, bestandsspezifischen Impfstoffen fiir
einzelne Tierbestande — sowie praventive HygienemaB-
nahmen.!

Ansatzpunkte zur Bekdmpfung von Antibiotikaresis-
tenzen — sowohl in praventiver als auch therapeuti-
scher Hinsicht - finden sich auch in der Pharmafor-
schung. Neben der Entwicklung neuer Antibiotika ist
hier beispielsweise die Suche nach Impfstoffen gegen
antibiotikaresistente Bakterien zu nennen. Die Ent-
wicklung von Impfstoffen gegen Bakterien ist sehr
komplex und bislang nicht von Erfolg gekrdnt. Nach-
dem Projekte scheiterten, die sich auf die Oberflichen
von Bakterien oder gegen die von ihnen gebildeten
Toxine gerichtet haben, zielt ein neuer, vielverspre-
chender Ansatz auf den Stoffwechsel der Bakterien.!!
Pharmaunternehmen sind jedoch kaum noch bereit,
in die Entwicklung neuer Antibiotika zu investieren.
Dieser Geschiftsbereich gilt als wenig lukrativ. Die

Kosten fiir die Entwicklung von Antibiotika wie auch
von Impfstoffen gegen resistente Bakterien sind hoch,
die Erfolgsraten gering. Zudem konnen Bakterien
schnell neue Resistenzen gegen neue Antibiotika
entwickeln. Ein Losungsansatz, um die Kosten fiir die
Wirkstoffforschung zu reduzieren, kann im ,Genom-
Mining“ gesehen werden. Bei diesem Verfahren
kommen Algorithmen der Bioinformatik zum Einsatz,
um neue Antibiotika zu identifizieren. Die Algorithmen
prognostizieren, wie ein erfolgreicher Wirkstoff am
wahrscheinlichsten aussieht und wie er zusammen-
gesetzt ist. Der Wirkstoff kann anschlieBend kiinstlich
synthetisiert werden. Die teuren und aufwendigen Vor-
arbeiten im Labor entfallen hierbei. Auf diese Weise
entstanden in den vergangenen Monaten zwei neue
Antibiotika, die auch gegen MRSA wirksam sind.'?

Auch der Einsatz von Bakteriophagen gilt als Option
fiir die Therapie, wie auch die Pravention von Erkran-
kungen mit resistenten Bakterien. Bakteriophagen
sind Viren, die Bakterien infizieren. IThr Wirkspektrum
ist jeweils sehr eng auf bestimmte Bakterienstimme
begrenzt. Dies hat den Vorteil, dass bakterielle Infek-
tionen sehr spezifisch bekdmpft werden konnen und
weniger Nebenwirkungen in Kauf genommen werden
missen. Gegenliber Antibiotika besteht zudem der
Vorteil, dass gegen Bakteriophagen gebildete Resisten-
zen flir den Menschen ungefahrlich sind. Die Phagen-
therapie im Sinne einer therapeutischen Nutzung von
Bakteriophagen zur Behandlung bakterieller Infek-
tionen ist nicht neu. Insbesondere in Osteuropa wird
diese Therapieform seit Jahrzehnten angewendet. Im
Zusammenhang mit der Bekdmpfung von Antibiotika-
resistenzen ist dieser Ansatz nun wieder in den Fokus
gerlckt. Auch in Deutschland werden entsprechende
Forschungsvorhaben gefordert und konnten diese The-
rapieoption nutzbar machen.’® Auch in der Tiermedizin
wird die Phagentherapie als Ansatzpunkt im Kampf
gegen Antibiotikaresistenzen diskutiert.!*

Antibiotikaresistenzen sind jedoch nur eine der zu
bewdltigenden Herausforderungen im Zusammenhang
mit AMR. Wihrend die Gefahr durch multiresistente
Bakterien in der Offentlichkeit weitestgehend prisent
ist, stellen (multi-)resistente Pilze eine relativ neue
und weniger bekannte Herausforderung dar. Im Jahr
2009 wurde in Japan erstmals der Pilz ,Candida auris®

UV-C bezeichnet Ultraviolettstrahlung (UV) mit einer Wellenldnge von 280 bis 100 Nanometern (nm)
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beschrieben!®. Der Erreger verursacht in der Regel
harmlose Ohrenentziindungen, kann aber auch andere
Bereiche des Korpers befallen. Candida auris ist von
Mensch zu Mensch tbertragbar und gegen wichtige
Antimykotika resistent. Problematisch und potenziell
lebensbedrohlich ist dies insbesondere fir immun-
geschwiachte Menschen. Inzwischen hat sich der Pilz
in weiteren Landern ausgebreitet und zu Wundinfek-
tionen, Blutvergiftungen und in deren Konsequenz

zu Todesfillen gefiihrt. Es wurden bereits mehrere
Ausbriiche in Krankenhdusern dokumentiert.!® Im
vergangenen Jahr berichtete die US-amerikanische
Gesundheitsbehorde CDC (Centers for Disease Control
and Prevention, englisch flir Zentren fiir Krankheits-
kontrolle und -pravention) tiber Ausbriiche von
Candida-auris-Infektionen in Pflegeeinrichtungen, bei
denen Félle von Panresistenz auftraten und demnach
samtliche Antimykotika wirkungslos waren.!” Auch
im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie
wurde von Ausbriichen in verschiedenen Lindern
berichtet.'® Als mogliche Ursachen hierfiir werden
diskutiert: die hohe Belegung in den Krankenhdusern,
Personalmangel auf den Stationen, Lieferengpasse

bei notwendigen Produkten wie Schutzkleidung und
Desinfektionsmitteln, aber auch der schlechte Gesund-
heitszustand der durch das Coronavirus geschwiachten

Patienten. Resistente Pilze wie Candida auris haben
das Potenzial, zu einer groBen therapeutischen Heraus-
forderung zu werden. Durch die COVID-19-Pandemie
wurde dieser Umstand ein kleines Stiick weiter in das
Bewusstsein gertickt.

Antimikrobielle Resistenz stellt eine der groBen
Bedrohungen fiir die Zukunft dar. Die Gefahren durch
multiresistente Bakterien sind mittlerweile iberwie-
gend erkannt, entsprechende Initiativen und MaBnah-
men wurden eingeleitet und miissen kontinuierlich
angepasst werden. Aus der Forschung gibt es vielver-
sprechende Ansétze. Ein grundsétzlicher Durchbruch
zur Losung des Problems ist jedoch gegenwartig nicht
in Sicht. Daher bedarf es weiterer Forschung nach in-
novativen Ansatzpunkten und entsprechender Forder-
instrumente. In Bezug auf multiresistente Pilze muss
das Bewusstsein fir die moglichen Konsequenzen noch
geschaffen werden. Andernfalls kann hier eine groBer
werdende Herausforderung erwachsen, die fiir das
Gesundheitssystem zu erheblichen Mehrbelastungen
fithrt. VergroBertes Bewusstsein ist Voraussetzung
dafiir, ein Nachlassen 6konomischer und forschungs-
mittelbezogener Anstrengungen gegen fortschreitende
Resistenzen zu vermeiden.

Candida auris: Steckbrief eines neuen Pilzes: https://www.aerzteblatt.de/archiv/208970/Candida-auris-Steckbrief-eines-neuen-Pilzes
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