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Werden wir wieder an Infekten sterben?

Update Antibiotikaresistenzen
2018 fur die Praxis
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1 Aus Griinden der besseren
Lesbarkeit wird auf die
gleichzeitige Verwendung
ménnlicher und
weiblicher Sprachformen
verzichtet. Saimtliche
Personenbezeichnungen
gelten gleichwohl fiir
beiderlei Geschlecht.

Antibiotikaresistenzen bedrohen weltweit zunehmend unsere Gesundheit, Wirt-

schaft und Sicherheit. Durch unnotigen Antibiotikaeinsatz bei Mensch und Tier

wird der Resistenzdruck erhoht. Antibiotikafreie Therapie sollte der Standard bei

akuten Atemwegsinfekten sein.

Eine post-antibiotische Ara ist keine
apokalyptische Fantasie mehr

Antibiotika gehoren zu den meistverschriebenen Me-
dikamenten. Drei Viertel aller Antibiotika werden in
Hausarztpraxen eingesetzt. Etwa die Hélfte davon ist
nicht indiziert, das Spektrum des Antibiotikums zu
breit oder die Dauer der Therapie zu lang [1]. Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) warnt seit 2014 vor
einer post-antibiotischen Ara als realistischem Szena-
rio im 21.Jahrhundert [2]. Sie drangt zum Handeln, weil
wir sonst in ein Zeitalter der Medizin zuriickgeworfen
werden konnten, in dem bisher behandelbare Keime
uns wieder umbringen kénnen und Operationen, ba-
nale Verletzungen und Geburten wieder riskant sind.

Wie schlimm ist die Situation wirklich?

Schatzungen der WHO zufolge versterben weltweit pro
Jahr 700 000 Personen an Infektionen mit antibiotika-
resistenten Keimen. Im Jahr 2050 kénnten antibioti-
karesistente Infektionen jdhrlich 10 Millionen Opfer
fordern [3].

Die aktuell grosste Resistenz-Bedrohung fiir die
Menschheit sind geméass WHO nicht exotische Erreger,
sondern hdufige Darmbakterien wie Escherichia coli
und vor allem Klebsiella pneumoniae, die gegen Reser-
veantibiotika wie Carbapeneme resistent geworden
sind, weil sie Carbapenemasen produzieren (Klebsiella
pneumoniae Carbapenemase, KPC). Die Wirksamkeit
von Colistin, oft die einzige Behandlungsmoglichkeit
bei Carbapenem-resistenten Infektionen, nimmt eben-
falls bereits ab [4].

In Schweizer Spitdlern sterben momentan nur verein-
zelt Patientinnen' an antibiotisch nicht mehr behan-
delbaren Erregern. Doch gibt es auch bei uns bedenkli-
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che Entwicklungen (Kasten 1, Abb. 1). Die Resistenz-
zunahme betrifft tibrigens nicht nur die Spitaler: So ist
beispielsweise die Zunahme von ESBL(Extended-Spect-
rum Beta-Lactamasen)-bildenden Keimen in den letz-
ten zehn Jahren im ambulanten Bereich dhnlich stark
ausgepragt wie in den Spitélern [5].

Woher kommen Antibiotikaresistenzen
(Abb. 2)?

Antibiotikaresistenzen sind erstmal ein natiirliches
Phidnomen [6]: Jeder von uns hat pro ml Darminhalt
10 bis 10 E. coli, und von diesen sind ganz wenige auf-
grund von zufdlligen Mutationen resistent gegen ge-
wisse Antibiotika. Allerdings wird durch den Einsatz
von Antibiotika starker Selektiondruck auf die Ver-
mehrung dieser Keime ausgeiibt — je langer die Anti-
biotikaeinnahme dauert, desto langer hilt dieser Se-
lektionsdruck in Richtung Resistenzentwicklung an [6,
7). Antibiotika sollten also nicht langer als nétig gege-
ben werden (Kasten 2).

Kasten 1: Antibiotikaresistenzen in der
Schweiz: Eine Ubersicht [30].

- In der Schweiz sind aktuell rund 20% der haufigsten Harn-
wegsinfektions-Erreger (E. coli) gegen Quinolone wie Cipro-
floxacin oder Norfloxacin resistent. Am Universitatsspital
Zurich waren es 2010 sogar 30% [5]. 2004 waren es schweiz-
weit erst 10%.

- 10% aller E. coli sind heute ESBL. 2004 waren es erst knapp 1%.

— Carbapenem-resistente Klebsiellen sind bei uns gliicklicher-
weise noch selten, aber nehmen zu.

—  Ein Lichtblick ist die abnehmende Rate von MRSA, vor al-
lem in der Westschweiz (aktuell sind in der Schweiz von al-
len Staph. aureus <6% MRSA, vor zehn Jahren waren es in
der Westschweiz zum Teil Giber 20%).
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Abbildung 1: Anteil multiresistenter Mikroorganismen (%) in invasiven Isolaten (n)
2004-2018.
Quelle: anresis.ch und BAG Bulletin Nr. 18/2018 vom 30.04.2018 (Stand 15.04.2018).

Heute setzen sich zwei wichtige Trends mehr und
mehr durch: Behandlung von akuten Atemwegsinfek-
ten (weil meist viral) ohne Antibiotika, sowie kiirzere
Antibiotikadauer bei hdufigen Infektionen (z.B. Pneu-
monie 5 Tage, unkomplizierte Pyelonephritis 5-7 Tage,
Erysipel 5 Tage [7]).

Ein wichtiges Problem ist auch der unnétige und tiber-
massige Antibiotikaeinsatz in der Tiermast. Weltweit
werden deutlich mehr Antibiotika an Tieren eingesetzt
als an Menschen. In den USA werden pro Jahr ca.
13540 Tonnen Antibiotika (fast 80% der total verbrauch-
ten Antibiotika) in der Tiermast verabreicht [8]! Der
weltweite Antibiotikaverbrauch in der Tiermast wird
zudem von 2010 bis 2030 schitzungsweise um zwei
Drittel steigen. Eine noch starkere Zunahme wird in
Schwellenldndern erwartet, die aktuell eine Verdande-
rung von kleineren Familien-Bauernhéfen hin zu gro-
sseren, kommerziellen Tiermastbetrieben erleben [9].

Kasten 2: Die Antibiotikapackung muss
nicht immer «leer gemacht» werden.

Dichtung oder Wahrheit?

Bei zu kurzer Antibiotikagabe wird der Keim resistent, deshalb
muss der Patient unbedingt die Packung leer machen.

Antwort: Ein liberholtes Konzept!

Resistenzen werden durch Selektionsdruck induziert. Je langer
die Antibiotikatherapie, desto langer sind die Bakterien dem Se-
lektionsdruck ausgesetzt und es bilden sich mehr Resistenzen.
Deshalb sollten Antibiotika besser kurz und heftig (in adaquater
Dosierung) als zu lange eingesetzt werden [7]. Heute setzt sich
generell ein Trend zu kiirzeren Antibiotikatherapien durch. Die
Antibiotikapackung muss also nicht prinzipiell «leer gemacht»
werden.
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Beinahe die Halfte der in Schweizer oder EU-Supermark-
ten gekauften Poulets ist bereits mit resistenten Keimen
wie ESBL belastet [10, 11]. Es gibt aber auch erfreuliche
Trends: In der Schweiz sind Antibiotika in der Tiermast
zur Wachstumsforderung schon seit 1999 verboten, und
seit April 2016 diirfen Antibiotika nicht mehr prophy-
laktisch verschrieben werden. Zudem ist der Antibioti-
kaverbrauch im Veterindrbereich seit 2008 um 45% zu-
riickgegangen [12]. Im Humanbereich ist leider keine
solche Abnahme zu verzeichnen — Antibiotika werden
noch immer zu oft unnétig verschrieben [12].

Salat und Gemiise werden weltweit durch Einsatz von
tierischem Kot als Diinger mit multiresistenten Kei-
men kontaminiert. Mittlerweile ist gut dokumentiert,
dass Reisende in Gebiete mit hohen Resistenzraten
wie der Tiirkei, dem Balkan, oder Indien dort unter an-
derem durch die Nahrung resistente Darmkeime wie
ESBL erwerben und in die Schweiz heimbringen kon-
nen [13, 14]. Mehr als die Hélfte aller Indienreisenden
kommen mit einer asymptomatischen Darm-Besiede-
lung durch ESBL-Keime nach Europa zuriick. Diese
Keime kénnen mehreren Monate im Darm persistie-
ren [14]. ESBL werden auch im Haushalt leicht von Per-
son zu Person libertragen [15] - bei etwa einem Drittel
aller (asymptomatischen) Wohnpartnern von Patien-
tinnen mit ESBL-Harnwegsinfekt liegt ebenfalls bereits
ein ESBL-Tragertum vor [16]! Die in England — zur finan-
ziellen Entlastung des staatlichen Gesundheitssystems
— diskutierte Verlagerung von Operationen ins Aus-
land war wegen der Einschleppung von hochresisten-
ten Keimen aus Indien keine gute Idee (Kasten 3,
Abb. 2).

Kasten 3: Medizinische Touristen
infizieren sich haufig mit multiresistenten
Keimen.

Billigere Operationen im Ausland?

Vor zehn Jahren lberlegte sich der finanziell arg strapazierte Na-
tional Health Service (NHS) in Grossbritannien, ob man nicht
kostspielige Operationen wie koronaren Bypass oder Gelenkpro-
thesenimplantationen nach Indien auslagern konnte, da diese
dort viel glinstiger sind. Jedoch war in Indien schon damals die
Rate von Antibiotikaresistenzen sehr hoch, als Folge von hohem
Antibiotikagebrauch und -missbrauch, hoher Bevolkerungsdichte,
prekaren hygienischen Verhaltnissen und dem subtropischen
Klima. «Medizinische Touristen» infizierten sich dann mit hochre-
sistenten Carbapenemase NDM-1-produzierenden E. coli und
schleppten sie nach Grossbritannien ein [28]. Diese konnten mit
fast keinem Antibiotikum mehr wirksam behandelt werden und
es wurde rasch klar, dass das Auslagern von Operationen in Lan-
der mit hohen Resistenzraten riskant ist. Zudem wurde das welt-
weite Ausmass des «medizinischenTourismus» bekannt: Weltweit
mehr als eine halbe Million Personen pro Jahr!
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Was kénnen wir gegen
Antibiotikaresistenzen tun?

Eine Reduktion unnétiger Antibiotika beginnt bei der
Infektionspravention. So erkranken Neugeborene von
Miittern, die in der Schwangerschaft gegen Influenza
geimpft wurden, deutlich seltener an febrilen Atem-
wegsinfekten als Kinder von ungeimpften Miittern [17].
Dadurch nimmt der Antibiotikaeinsatz wahrend der
Grippesaison ab. Gleiches gilt — seit Jahren — auch fur
die Grippeimpfung bei >65-Jahrigen, die Hospitalisati-
onen, Pneumonien und dementsprechend den Anti-
biotikaeinsatz senkt. Zudem ist die Zahl der Pneumo-
nien in den USA, wo die Pneumokokkenimpfung fiir
Kinder friith eingefiihrt wurde, stark zuriickgegangen,
insbesondere auch bei ungeimpften Erwachsenen >65:
Wo also dank Impfung weniger Pneumokokken in ei-
ner Bevolkerung tibertragen werden, profitieren auch
die ungeimpften Personen.

Durch ein «Konzept der sauberen Praxis» kann die
Hausarztin das Bewusstsein fiir Hindehygiene beim
Personal und den Patientinnen férdern. Hausdrzte und
Praxispersonal (aber auch Spitaldrztinnen und Pflege)
sollten Hindedesinfektionsmittel grossziigig verwen-

378

den, am besten vor den Patienten. Wir miissen zudem
den Praxis- und Spitalbesucherinnen die Hindedesin-
fektion unbedingt so leicht wie méglich machen, in-
dem wir Hindedesinfektionsmittel grossziigig anbie-
ten und gut zuganglich machen. Gute Hindehygiene
ist erwiesenermassen die wichtigste Massnahme zur
Verhinderung von Infektionen im Gesundheitsbereich
[18]. Denn die Mehrheit der Ansteckungen mit Influ-
enza und anderen respiratorischen Viren geschieht
nicht Uber das Husten, sondern via kontaminierte
Hinde. Virale Atemwegsinfekte sind nach wie vor der
héufigste Grund unnétiger Antibiotika-Verschreibun-
gen und sollen daher klinisch sorgfiltig von bakteriel-
ler Pneumonie unterschieden werden. Allenfalls
braucht es in der Praxis eine Blutentnahme (Leukozy-
ten, CRP) und ein Rontgenbild, um diejenigen 5% der
Patientinnen mit Atemwegsinfekten zu entdecken, die
eine Pneumonie haben [19].

Weitere Massnahmen sind die Erkennung und Ein-
dimmung von resistenten Darmerregern mittels
Screening (im Urin, im Perirektalabstrich) von Spital-
patienten, die aus ausldndischen Spitdlern zuriickge-
fiihrt werden. Zudem sollen Triger resistenter Bakte-
rien wie MRSA im Einzelzimmer isoliert werden. Zu

Ubermadssiger Antibiotikaeinsatz
in der Tiermast

* Mehr als die Halfte aller Antibiotika
werden in der Tiermast eingesetzt.

+ Der Antibiotikaverbrauch in der
Tlermast wird weltweit von 2010 bis
2030 um etwa zwei Drittel steigen.

* Durch Antibiotikaeinsatz in der
Tiermast kdnnen Nahrungsmittel mit
resistenten Bakterien belastet und
auf den Menschen lbertragen
werden.

Woher kommen Antibiotikaresistenzen ?

Akquisition auf Reisen in
Regionen mit hohen
Resistenzraten

* Reisende in Geblete mit hohen

\ Resistenzraten (2.B. Balkan, Tiirkei,

| Indien) tragen bei Riickkehr oft
antibiotikaresistente Bakterien wie
ESBL E.coll im Darm.

* Die resistenten Keime sind im
Haushalt leicht von Person zu Person
Ubertragbar.

* Diese Keime kdnnen monatelang im

!

der Humanmedizin

ist zu lang.
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Ubermiissiger Antibiotikaeinsatz in

* Je mehr Antibiotika verschrieben werden,
desto mehr Resistenzen entstehen.

= Etwa 75% aller Antibiotika werden in

Hausarztpraxen verschrieben

Bis zu 50% davon sind nicht indizlert, ein

2u breit wirksames Antibiotikum wurde
verschrieben oder die Behandlungsdauer

Darm persistieren.

o
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Abbildung 2: Ursachen von Antibiotikaresistenzen. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der lllustratoren Bettina Rigoli

und Randy DuBurke.
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beachten istjedoch, dass ein ESBL-E. coli Tragertum ge-
nerell keine Indikation zur Isolation im Einzelzimmer
ist — diese Keime werden nur selten im Spital auf die
Zimmernachbarn tibertragen.

Der Bund hat die Dringlichkeit der Bekdmpfung von
Antibiotikaresistenzen erkannt und 2015 die nationale
Strategie Antibiotikaresistenzen (StAR) gestartet
(www.star.admin.ch). StAR wird schatzungsweise 13 bis
34 Millionen Franken pro Jahr kosten — angesichts der
Dringlichkeit des Problems scheint dieser Betrag fur
die 6ffentliche Hand gut tragbar [20]. Mit StAR will sich
die Schweiz dem Problem der Resistenzen bereichs-
ubergreifend annehmen (sogenannter One-Health-
Ansatz), weil die Resistenzen die Human- und Tier-
medizin, die Landwirtschaft und den Umweltbereich
gleichermassen betreffen. Dazu gehort auch, die Schu-
lung der Arzteschaft und die Gesundheitskompetenz
von Patientinnen beziiglich Antibiotika zu verbessern.
Auf ssi.guidelines.ch sind neu die Empfehlungen der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Infektiologie fiir ei-
nen sinnvollen Antibiotikaeinsatz bei hdufigen Infek-
ten frei zugdnglich. Und auf www.antibiotika-richtig-
einsetzen.ch konnen kostenlos Faktenblitter und
Poster fur die Praxis bestellt werden (siehe auch Aus-
gabe 10/2018 von Primary and Hospital Care) [21].

Alternativen zur Antibiotikatherapie

Oft ist der Einsatz von Antibiotika weder notwendig
noch die beste Losung (Kasten 4). Neuerdings wird ver-
mehrt auf die 6kologischen Kollateralschdden der An-
tibiotika verwiesen: Das Abtoten der korpereigenen
Normalflora durch Antibiotika fordert einerseits die
Selektion bereits vorhandener, resistenter Darmkeime
und andererseits die Kolonisation mit exogen erwor-
benen Pathogenen [22]. Akute Atemwegsinfekte sind
zu 95% viral und ihr Verlauf ist mit oder ohne Antibio-
tika gleich glinstig [19, 23, 24]. Klar ist: bei immunsup-
primierten, polymorbiden Patientinnen und bei
schlechtem Allgemeinzustand ist ohne Antibiotika
Vorsicht geboten. Wichtig ist eine gute Nachkontrolle,
um seltene Komplikationen friih zu erkennen. Bei Pa-
tienten beliebt sind symptomlindernde Therapien,
denn sie konnen das Wohlbefinden steigern und so das
akute Kranksein auch ohne Antibiotika ertraglicher
machen. Kiirzlich erschienene Studien zeigen, dass
auch bei Blasenentziindungen mit symptomatischer
Therapie (nicht-steroidale Schmerzmittel) eine deut-
liche Senkung des Antibiotikaeinsatzes erzielt wird,
jedoch sind dann Komplikationen wie Pyelonephritis
etwas haufiger [25, 26].

Zudem findet heute ein Kulturwandel des Arzt-Patien-
ten-Verhiltnisses statt. Viele Patientinnen sind besser

PRIMARY AND HOSPITAL CARE - ALLGEMEINE INNERE MEDIZIN 2018;18(21):376-380

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

Kasten 4: Viele haufige Infekte sind gut
ohne Antibiotika behandelbar.

Warum eine Behandlung ohne Antibiotika?

- Akute Infekte der oberen Atemwege sind meist viral, haben
einen benignen Verlauf und sind selbstlimitierend (z.B.
akute Bronchitis, Sinusitis, Tonsillitis und Otitis media) [23,
24].

- Komplikationen treten unter Antibiotikatherapie gleich sel-
ten auf wie bei einerTherapie ohne Antibiotika (z.B. bei der
akuten Tonsillitis oder Bronchitis) [29].

— Der Korper ist meist in der Lage, bestimmte Infektionen
auch ohne Antibiotika zu eliminieren (z.B. akute Blasenent-
zindung, virale Atemwegsinfekte) [25, 29].

— Antibiotika zerstoren die Normalflora, erleichtern so die Ko-
lonisation mit resistenten Keimen [22] und kdnnten maégli-
cherweise so Infektionsrezidive fordern [25]).

informiert und legen daher grosseren Wert auf indivi-
dualisierte Empfehlungen. Immer weniger wollen sie
passive Empfanger von autoritaren Informationen der
Arztin sein [27]. Studien zeigen, dass die Patienten-
zufriedenheit nicht von einem Antibiotikarezept ab-
hangt, sondern von Faktoren, welche die meisten Kol-
leginnen seit Jahren schon kennen: Vom Gefiihl, dass
die Arztin sie ernst nimmt, sich Zeit nimmt und die
Krankheit erklart, und dass die Patientin das Proze-
dere verstanden hat [19].

Fazit ftr die Praxis

Die weltweite Antibiotikaresistenzsituation ver-
schlechtert sich Jahr flr Jahr, in engem Zusammen-
hang mit Ubermassigem Antibiotikaeinsatz in der
Humanmedizin und Tiermast. Wir Arztinnen und
Arzte kénnen Patientinnen und Patienten vor allem
bei akuten Atemwegsinfekten auch ohne Antibiotika-
rezept zufrieden stellen, namlich mit griindlicher Auf-
kldarung und einem Fokus auf Symptomlinderung.
Auch mit guter Handehygiene und vermehrter Influ-
enza- und Pneumokokkenimpfung kénnen Infektio-
nen und damit Antibiotikatherapien reduziert wer-
den.
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