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Wege aus der Antibiotikaresistenz

Zusammenfassung

Die Entdeckung von Antibiotika ist eine der wichtigsten medizinischen Er-
rungenschaften. Bakterien kdnnen allerdings Resistenzen gegeniber An-
tibiotika ausbilden — eine Entwicklung, die unter anderem durch den fal-
schen und lGibermaRigen Einsatz von Antibiotika beschleunigt wird. In man-
chen Fallen kann das dazu fuhren, dass gewisse Infektionen gar nicht mehr
behandelt werden kénnen, da die Erreger multiresistent, d. h. gegenlber
mehreren Antibiotika resistent sind. Der Einsatz von so genannten Bakte-
riophagen kénnte dazu beitragen, das Problem der rasch voranschreiten-
den Antibiotikaresistenz zu I6sen. Es gibt jedoch noch zahlreiche unge-
klarte Fragen bei dieser Therapieform, und die Komplexitat des zugrunde-
liegenden Problems bedarf auch noch MaRRnahmen in Handlungsfeldern
jenseits pharmazeutischer Entwicklung.

Uberblick zum Thema

Bereits antike Kulturen haben verschiedene Arten von Schimmelpilzen und
Pflanzenextrakten dazu genutzt, um Infektionen zu behandeln, ohne je-
doch uber die genauen Ursache-Wirkungs-Zusammenhange Bescheid zu
wissen. Grundlegend funktioniert das, weil manche Schimmelpilze und
Pflanzen in der Lage sind, antibiotische Substanzen zu produzieren, wel-

che gegen bakterielle Infektionen wirken kénnen.! Noch bis in das friihe Bis in das frihe

20. Jahrhundert waren global gesehen Infektionskrankheiten eine der 20. Jahrhundert waren
Haupttodesursachen. Die Entdeckung des ersten breit wirksamen Antibio- Infektionskrankheiten
tikums der Welt (Penicillin) kann deshalb als eine der bisher wichtigsten eine der
medizinischen Errungenschaften angesehen werden. Fur diese Entde- Haupttodesursachen

ckung haben Sir Alexander Fleming, Ernst Boris Chain und Sir Howard
Walter Florey 1945 den Medizin-Nobel-Preis erhalten.2 Zwischen 1940 und
1960 — dem ,goldenen Zeitalter” der Antibiotika-Entdeckungen — wurde
eine Vielzahl weiterer Wirkstoffe basierend auf natirlichen Produkten iso-
liert. Die Sterblichkeitsrate durch Infektionskrankheiten konnte dadurch im
Zeitraum von 1900 bis 1980 um das Zwanzigfache reduziert werden (Walsh/
Wright 2005). Mittlerweile ist die moderne Medizin ohne den Einsatz von
Antibiotika nicht mehr vorstellbar.

Diese Erfolgsgeschichte hat jedoch auch eine wesentliche Schattenseite. Bakterien entwickeln
Bakterien entwickeln immer schneller Resistenzen gegen die eingesetzten Resistenzen gegen
Antibiotika. Die Ausbildung einer so genannten antimikrobiellen Resistenz Antibiotika

1 microbiologysociety.org/members-outreach-resources/outreach-

resources/antibiotics-unearthed/antibiotics-and-antibiotic-resistance/the-history-
of-antibiotics.html.

2 nobelprize.org/prizes/medicine/1945/summary/.
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(AMR)3 ist ein zu erwartender natirlicher Prozess*, denn der Einsatz von
Antibiotika erzeugt einen evolutionaren Selektionsdruck, der zwar antibio-
tikaempfindliche Bakterien abtotet, jedoch zugleich die Entwicklung von
resistenten Bakterien férdert.5 Resistent werden somit nicht Menschen,
sondern Bakterien. Dieses Problem ist seit der Entdeckung von Penicillin
bekannt. Fleming warnte selbst bereits 1945 davor, dass die vereinfachte
Form der Einnahme von Antibiotika in Tablettenform eine missbrauchliche
und falsche Anwendung fordern konnte (z. B. zu gering dosiert), wodurch
penicillinresistente Organismen entstehen konnten (Fleming 1945).

Schatzungen zufolge sterben in Europa jahrlich 33.000 Menschen an den
Folgen einer Infektion durch resistente Erreger.® Eine besondere Heraus-
forderung fur die 6ffentliche Gesundheit stellen in diesem Zusammenhang
so genannte multiresistente Bakterien (,super bugs“) dar. Dabei handelt
es sich um Mikroorganismen, die gegen mehrere oder sogar gegen alle
bekannten und im Einsatz befindlichen Antibiotika resistent sind (Magiora-
kos et al. 2012). Dazu zahlen die unter dem Akronym ,ESKAPE" zusam-
mengefassten Bakterien Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aerugi-
nosa und Enterobacter spp. (Pendleton et al. 2013). Neben der bereits er-
wahnten natlrlichen Resistenzentwicklung von Bakterien gegeniber Anti-
biotika besteht auch noch das Problem, dass die Entwicklung neuer Anti-
biotika sehr teuer, langwierig (10-15 Jahre) und mit vielen regulatorischen
Hurden verbunden ist. Fir pharmazeutische Unternehmen ist es dadurch
nicht rentabel in die Entwicklung neuartiger Antibiotika zu investieren
(Kwon/Powderly 2021). Die Situation wird auch noch dadurch verscharft,
dass Antibiotika oft nicht korrekt angewendet werden, etwa durch falsche
Dosierungen oder als inadaquates Therapeutikum fir die zugrundeliegen-
de Erkrankung. Zudem verursachen in vielen Teilen der Welt der Mangel
an sauberem Wasser und das Fehlen von Sanitatseinrichtungen vermeid-
bare und oft auch resistente bakterielle Infektionen.” Auch der breite Ein-
satz von Antibiotika in der Massentierhaltung tragt zur Verscharfung des
Problems bei.

Die voranschreitende Antibiotikaresistenz gepaart mit dem Ausbleiben der
Entwicklung neuer Wirkstoffe wird deshalb in Fachkreisen als eine der
grolten globalen Gesundheitskrisen angesehen (Gordillo Altamirano/Barr
2019). Auch auf internationaler gesundheitspolitischer Ebene wurde das
Problem bereits erkannt,® wenngleich die COVID-Pandemie dazu gefiihrt
hat, dass die Ambitionen zur Bekampfung der Antibiotikaresistenz gedampft
wurden (Kwon/Powderly 2021; Rodriguez-Bafio et al. 2021). Die Sorge

3 Antimikrobielle Resistenz ist der Uberbegriff, wenn Mikroben Resistenzen entwi-
ckeln. Bakterien kdnnen antibiotische, Pilze antifungale, Viren antivirale und Pro-
tozoen antiprotozoale Resistenzen entwickeln.

wienerzeitung.at/nachrichten/wissen/natur/2133409-Resistenter-Superkeim-ist-
vor-200-Jahren-im-Igel-entstanden.html.

rki.de/DE/Content/Infekt/Antibiotikaresistenz/Grundwissen/Glossar.html.
6 ec.europa.eu/health/antimicrobial-resistance/eu-action-antimicrobial-resistance_en.
who.int/news-room/fact-sheets/detail/antimicrobial-resistance.
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ist, dass deshalb in Zukunft auch medizinische Routineeingriffe mit einem
hoheren Risiko behaftet sein kdnnten. Das ware ein beachtlicher Riick-
schritt fir die moderne Medizin.

Neben der Entwicklung neuer Antibiotika gibt es auch weitere Mdglichkei- Diagnostische Verfahren
ten, um das Problem einzudammen. Diagnostische Verfahren missen aus- missen ausgebaut und
gebaut und verbessert werden. Sie helfen dabei, die Erreger schneller und verbessert werden

besser zu identifizieren, denn oft wird die Behandlung mit dem falschen
Antibiotikum begonnen (in ca. 50 % der Falle). Rasch durchfiihrbare, ro-
buste und leistbare antimikrobielle Empfindlichkeitstests (rapid antimicro-
bial susceptibility testing — AST) werden als wichtiges Instrument zur Pra-
vention der Resistenzbildung angesehen (Vasala et al. 2020). Dadurch
kénnen von Therapiebeginn an ,zielgenauere* Schmalbandantibiotika ein-
gesetzt werden.

Ein Forschungsfeld, welches in den letzten Jahren zunehmend an Bedeu-
tung im Kampf gegen Antibiotikaresistenz gewonnen hat, beschéaftigt sich Phagentherapie als
mit der Phagentherapie (Kortright et al. 2019). Dabei kommen so genann- neuer Hoffnungstrdger
ten Bakteriopaphagen (kurz Phagen) zum Einsatz. Dabei handelt es sich
um natirlich vorkommende Viren, die darauf spezialisiert sind, bestimmte
Bakterienarten zu infizieren — darunter auch solche, die antibiotikaresistent
sind. Sie haben also im Gegensatz zu Antibiotika ein sehr enges Wirkungs-
spektrum. In Deutschland haben sich die zwei Projekte Phage4Cure® und
PhagoFLow? mit den Potentialen der Therapie mit und der Arzneimittel-
herstellung aus Bakteriophagen beschaftigt. Auch das Fraunhofer-Institut
fur Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik hat einen eigenen Schwer-
punkt im Bereich der Bakteriophagen-Forschung etabliert.’® Im Rahmen
von vereinzelten klinischen Studien konnten bereits erste Therapieerfolge
erzielt werden. Einer Mukoviszidose-Patientin, die nach der Lungentrans-
plantation an einer antibiotikaresistenten Infektion litt, konnte mit der Ver-
abreichung eines ,Phagencocktails* geholfen werden. Die Therapie hat die
bakterielle Infektion ohne gréRere Nebenwirkungen geheilt (Dedrick et al.
2019). Trotz erster Erfolge befindet sich dieser Forschungszweig noch in
seinen Anfangen. Das enge Wirkungsspektrum und die hohe Diversitat der
Phagen erschweren die Identifikation von therapeutisch geeigneten und
sicheren Virenstammen. Zudem koénnen Bakterien auch Resistenzen ge-

gen Phagen entwickeln. Gezielte Genommaodifikationen, um wirkungsvolle Der Einsatz van
Phagen mit gewiinschten Eigenschaften schnell und kostengiinstig zu kul- Bakteriophagen birgt
tivieren, werden hierbei als moglicher Ausweg gesehen (Lobocka et al. ungekldrte Risiken

2021). Jedoch entstehen dadurch neue Risiken. Beispielsweise ist voll-
kommen ungeklart, welche negativen Folgen entstehen kdnnen, wenn gen-
modifizierte Phagen in die Umwelt gelangen (Nair/Khairnar 2019). Auch
kdnnte das menschliche Immunsystem nach mehreren Verabreichungen
desselben Phagen deren Konzentration dezimieren (Broncano-Lavado
et al. 2021). Derzeit flihrt das Buro fur Technikfolgen-Abschatzung beim

8 phage4cure.de/de/projekt/.
9 phagoflow.de/detaillierte-projektbeschreibung/.
10 igb.fraunhofer.de/de/forschung/virus-basierte-technologien/bakteriophagen.html.
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Deutschen Bundestag eine Innovationsanalyse durch, die Chancen, Risi-
ken und mdgliche Forder- und Regulierungsansatze fir den Einsatz in
Medizin, Land- und Lebensmittelwirtschaft untersucht.

Relevanz des Themas fiir das Parlament und fiir Osterreich

Die Wirksamkeit von Antibiotika sollte als globale und gesamtgesellschaft-
liche Ressource angesehen werden. Bei jeder Antibiotikaeinnahme wird
etwas von dieser Ressource, die uns allen gehort, verbraucht. Deshalb ist
es wichtig, das Problem der Antibiotikaresistenz auf verschiedenen Hand-
lungsebenen zu adressieren. Das umfasst sowohl die Entwicklung von
neuen Therapie- und Diagnoseverfahren als auch gesellschaftliche Infor-
mations- und Sensibilisierungskampagnen. Auch die Entwicklung neuer
Antibiotika misste wieder intensiver vorangetrieben werden (Simpkin et al.
2017). Ein starkerer Fokus sollte aber jedenfalls auch darauf gerichtet wer-
den, soziale und kulturelle Aspekte in die Gleichung zur Losung des Prob-
lems aufzunehmen (Broom et al. 2021). Osterreich hat mit der Implemen-
tierung des Nationalen Aktionsplans zur antimikrobiellen Resistenz'? be-
reits einen wichtigen Schritt gesetzt. Eine zentrale Aktivitat darin ist der so
genannte AURES-Bericht, in dem die Resistenzentwicklung jahrlich gemo-
nitort wird.'3 Aufgrund der starken Ressourcenbindung durch die COVID-
Pandemie, besteht jedoch die Gefahr, dass die Dringlichkeit des Problems
der Antibiotikaresistenz unterschéatzt wird (Kwon/Powderly 2021; Rodri-
guez-Bafo et al. 2021). Dabei wéare es wichtig, so bald wie moglich die
notwendigen Rahmenbedingungen zu setzen, um die weitere Forschung
an dem Thema auch in Osterreich zu unterstiitzen.

Vorschlag weiteres Vorgehen

Bei der Bekdmpfung und Pravention von Antibiotikaresistenz handelt es
sich um ein komplexes globales Problem, welches den Handlungsspiel-
raum von vielen unterschiedlichen Akteuren und Sektoren umfasst (Offent-
lichkeit, Forschung, Arzteschaft, Politik, pharmazeutische Industrie, Land-
wirtschaft etc.). In diesem Kontext kann die Technikfolgenabschatzung als
zentrale Drehscheibe zwischen den relevanten Akteuren fungieren. Im
Rahmen von partizipativen Beteiligungsprozessen konnte die offentliche
Aufmerksamkeit auf das Problemfeld der Antibiotikaresistenz gerichtet wer-
den. Ein ausfiihrlicher Sachstandsbericht und eine Risikoanalyse zu aktu-
ellen technologischen Entwicklungen (z. B. Phagentherapie) unter Einbin-
dung von Expertinnen und Stakeholdern wiirde zudem einen wichtigen Bei-
trag zum bereits bestehenden Wissensstand liefern.

11 tab-beim-bundestag.de/projekte_bakteriophagen-in-medizin-land-und-
lebensmittelwirtschaft.php.
12 sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Antimikrobielle-Resistenzen-und-

Gesundheitssystem-assoziierte-Infektionen/Antimikrobielle-Resistenzen/NAP-
AMR--Der-Nationale-Aktionsplan-zur-Antibiotikaresistenz.html.

13 sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Antimikrobielle-Resistenzen-und-
Gesundheitssystem-assoziierte-Infektionen/Antimikrobielle-Resistenzen/AURES-
--der-%C3%B6sterreichische-Antibiotikaresistenz-Bericht.html.
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