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Insbesondere sollte der Verbrauch von Antibiotika im klinischen und ambulanten Leitung der Arbeitsgruppe %}%D = 0@0“0

Bereich umfassend erfasst und analysiert werden. Prophylaktische Antibiotikagaben i B, L 1o ere, Ot B ko 1S sl Sormed s 1 Ay sl et

sollten reduziert, initial-addquate Antibiotika-Therapien dagegen haufiger eingesetzt der Wiséenscha ften. n Hal’nburg Oy fektion,.s forschung und

werden. Die Koordination und Veréffentlichung von Daten zum Verbrauch von An- Gesellschaft der Akademie der V\,fissenscha s s

tibiotika und zu Resistenzen auf nationaler und EU-Ebene durch das Robert Koch- ) - . . . . .o P S -

Institut bzw. durch das ECDC sollten weitergefiithrt und ausgebaut werden. Die Re- Prof. Dr. Jorg Hacker, Prasident der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina,

prasentativitiat der Datengrundlage sollte verbessert werden. Halle (Saale)/Berlin I n Ku r Z e Deutsche Ak;:;r:ri; ge; I:Zt:r:ioerzcehre\;v f;ﬁm?t e—n

Voraussetzung fiir einen besseren Umgang mit Antibiotika und fiir die Vermeidung Mitwirkende in der Arbeitsgruppe

bzw. Verzégerung von Resistenzen ist eine Sensibilisierung aller Beteiligten im Ge- Prof. Dr. Bernhard Fleischer, Mitglied der Akademie der Wissenschaften in Hamburg,

sundheitswesen fiir das Thema Antibiotika-Resistenzen. Daher sollten regelméBige Mitglied der Leopoldina, Vorstandsmitglied des Bernhard-Nocht-Instituts fiir Tropenmedizin, Januar 2013 Zusammenfassung und Empfehlungen der Stellungnahme

Fortbildungen eingefiihrt und spezifische Teams an Kliniken etabliert werden. Zudem Hamburg, Direktor des Instituts fiir Inmunologie, Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf

sollte es Schulungen von Personal im Gesundheitswesen geben, die rationale Antibio- ) o i _ ) o
tika-Therapien, ein besseres Verstéindnis von Resistenz-Mechanismen und die jeweils Prof. Dr. Michael Hecker, Mitglied der Akademie der Wissenschaften in Hamburg, Mitglied
der Leopoldina, Institut fiir Mikrobiologie, Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

aktuelle Resistenz-Situation zum Thema haben. ti b ) 'ti k F h
Prof. Dr. Jiirgen Heesemann, Mitglied der Leopoldina, Max von Pettenkofer-Institut fiir / \ n I O a = O rS C u n g

Hygiene und Medizinische Mikrobiologie, Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen .
Probleme und Perspektiven

Prof. Dr. Dirk Heinz, Wissenschaftlicher Geschiftsfiihrer, Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung Braunschweig

Empfehlung 7: Starkung der sozio-6konomischen Forschung

Die sozio-0konomischen, rechtlichen und ethischen Rahmenbedingungen fiir die

Entwicklung neuer Antibiotika sollten starker erforscht, Hemmnisse identifiziert und Prof. Dr. Hans-Georg Krausslich, Mitglied der Leopoldina, Department fiir Infektiologie,
Losungswege aufgezeigt werden. MaBnahmen sollten verstarkt vorausschauend und Virologie, Universitatsklinikum Heidelberg Antibiotika haben sich seit der Einfithrung von Penicillin in den 1940er Jahren zu
ruckbhckenéi e\}rlalulert werdﬁn. ll;erner ka(llm fsﬁo z.1o—okonom1s'cllzle ForSCh(;l Iﬁldazudbel— Prof. Dr. Chris Meier, Mitglied der Akademie der Wissenschaften in Hamburg, Institut fiir einem der Grundpfeiler der modernen Medizin entwickelt. Sie sind die Grundlage
tragen, Mabnahmen zur schnelleren und effizienten Entwicklung un wendung Chemie, Universitit Hamburg der Behandlung bakterieller Infektionen bei Menschen und Tieren. Allerdings wird
von AntlblOt_lka zu enj[w1ckeln. We}terhln sollten Scl_lwerpur_lkte auf das Design ada- . e . . . die erfolgreiche Behandlung bakterieller Infektionen aufgrund zweier Entwicklungen
quater Anreizmechanismen und die Untersuchung ihrer Wirkungen gelegt werden, Prof. Dr. Thomas C. Mettenleiter, Mitglied der Akademie der Wissenschaften in Hamburg, immer schwieriger. Zum einen gibt es in den vergangenen Jahren immer mehr Anti-
sowle auf ein besseres Verstandnis des Entscheidungsverhaltens von Anwendern und Mitglied der Leopoldina, Friedrich-Loeffler-Institut, Greifswald — Insel Riems biotika-resistente Infektionserreger, sowohl in der Human- als auch in der Veterinar-
EP:riduzinf[en. _En(lf glilqﬁ'e B}fd;utupglfur dlte SChILell,le_ U}I:lsetsztur(lig msseélzcha\i;thcher Prof. Dr. Heimo Reinitzer, Prasident der Akademie der Wissenschaften in Hamburg medizin. Zum anderen hat die Zahl der Neuentwicklungen von Antibiotika seit den
rkenntnisse in die klinische Praxis kommt den klinischen Studien und der Versor- mierli

gungsforschung zu. Prof. Dr. Werner Solbach, Mitglied der Akademie der Wissenschaften in Hamburg, Institut fiir 1970er Jahren kontinuierlich abgenommen.

Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Liibeck Das weltweite Auftreten von Antibiotika-Resistenzen gehort nach Einschitzung der

WHO zu den groBten Gefahren fiir die menschliche Gesundheit. Die Probleme der

Prof. Dr. Norbert Suttorp, Mitglied der Leopoldina, Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Antibiotika-Resistenzen und der fehlenden Antibiotika liisst sich nach Meinung von

Empfehlung 8: Einrichtung eines Runden Tisches zu Antibiotika- Infektiologie und Pneumologie, Charité Universititsmedizin, Berlin N : . . .
- oL . Fachleuten nur 16sen oder zumindest verringern, wenn Wissenschaft, Politik, Gesell-
Resistenzen und neuen Antibiotika Prof. Dr. Peter Zabel, Mitglied der Akademie der Wissenschaften in Hamburg, Arztlicher schaft und Wirtschaft national und international miteinander agieren und vielfiltige,
Direktor der Medizinischen Klinik Borstel, Forschungszentrum Borstel aufeinander abgestimmte Ansitze verfolgen. Die Suche nach neuen Wirkstoffen und

Die Akademien empfehlen, einen Runden Tisch zu Antibiotika-Resistenzen und neu- Angriffspunkten (Targets) kann nur erfolgreich sein, wenn auch die Ursachen und

en Antibiotika unter dem Dach der Akademien der Wissenschaften unter Beteiligung Wissenschaftliche Referenten der Arbeitsgruppe M : S X o ;
. . . .. echanismen von Antibiotika-Resistenzen weiterhin erforscht werden und wenn die
d.es Deut§ch(?n Zentr'ums fu}‘ Infekt10n§forschung (DZIF) zu etab} ieren. Als unabha"n- Dr. Kathrin Happe, Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina MaBnahmen zu einem verantwortungsvolleren Gebrauch von Antibiotika greifen.
gige Institutionen bieten die Akademien der Wissenschaften einen Rahmen dafiir, . Lo L
gemeinsam mit den relevanten Akteuren aus Wissenschaft, Politik, Behérden und In- PD Dr. Knut Ohlsen, Julius-Maximilians-Universitdt Wiirzburg Um die Ausbreitung von Resistenzen zu verringern und neue Antibiotika zu entwi-
dustrie rechtzeitig auf Probleme hinzuweisen und Losungen aufzuzeigen. Aufgabe des ckeln, sind einerseits stiarkere Forschungsanstrengungen und andererseits Rah-
Runden Tisches konnte es sein, Themenfelder zu identifizieren, Handlungsbedarfe . menbedingungen erforderlich, die eine effektive Umsetzung wissenschaftlicher
aufzuzeigen und die Forschungsagenda an aktuelle Entwicklungen anzupassen. izl & Erkenntnisse in die Praxis ermoglichen. Ansatzpunkte dazu liefert die vorliegende
Dr. Elke Senne, Akademie der Wissenschaften in Hamburg, Edmund-Siemers-Allee 1, Stellungnahme der Akademie der Wissenschaften in Hamburg und der Nationalen
20146 Hamburg, Telefon: +49 (0) 40/42 94 86 69-20 Akademie der Wissenschaften Leopoldina, deren Ausgangspunkt ein gemeinsamer
E-Mail: elke.senne@awhamburg.de Workshop am 25. und 26. Februar 2011 mit dem Thema ,,Warum brauchen wir neue

. . . : ‘)“
Dr. Kathrin Happe, Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina, Abteilung Antibiotika (und bekommen keine)?" war.

Wissenschaft-Politik-Gesellschaft, Jagerberg 1, 06108 Halle (Saale), Die Empfehlungen unterstreichen unter anderem die Bedeutung und das Potenzial
Telefon: +49 (0) 345 4 72 39-600, E-Mail: politikberatung@leopoldina.org innovativer Techniken zur Erforschung von Antibiotika-Resistenzen und von neuen
Wirkstoffen. Noch stéarker als bisher sollten klinische Studien und translationale An-
satze verfolgt werden und die Voraussetzungen fiir ihre Durchfiihrung und Finan-
zierung verbessert werden. Der mit der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie
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Abteilung Presse- und Offentlichkeitsarbeit, Jagerberg 1, 06108 Halle (Saale),
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(DART) eingeschlagene Weg sollte weiter verfolgt werden. Angesichts der Dringlich-
keit der Resistenz-Problematik sollten Zulassungsbedingungen fiir neue Wirkstoffe
iiberdacht werden. Nicht zuletzt sollten sozio-6konomische Aspekte integraler Be-
standteil der Forschung sein.

Zusitzlich legen die Akademien mit dieser Stellungnahme eine Forschungsagenda
vor. Forschungsaktivitdten sollten ein breites Portfolio an Themen und Methoden
abdecken, um der Problematik der Antibiotika-Resistenz von verschiedenen Seiten
zu begegnen und die Suche nach neuen Wirkstoffen moglichst weit anzugehen. Der
Forschungsbedarf wird in der Stellungnahme jeweils ausfiihrlich behandelt.

Die Akademien geben die folgenden Empfehlungen:
Empfehlung 1: Starkung der Grundlagenforschung

Eine breit angelegte Grundlagenforschung zur Entstehung, Verbreitung und Verhin-
derung von Resistenzbildung sowie zur Entwicklung neuer Antibiotika ist unabding-
bar. Die in dieser Stellungnahme diskutierten Forschungsfelder sollten prioritar bear-
beitet werden. Dabei kommt den Methoden der klassischen Mikrobiologie eine grof3e
Bedeutung zu. Besonders wichtige Punkte sind:

» Identifizierung neuer Targets mittels funktioneller Genomforschung und metage-
nomischer Ansitze

» Entwicklung neuer und effektiverer Screeningmethoden und Aufbau leistungsfa-
higer Substanzbibliotheken

» Isolierung und Ziichtung von Mikroben, u. a. aus Umwelthabitaten als Quelle neu-
er Wirkstoffe

» Analyse zur Bedeutung des Wirtsmikrobioms (Metagenom) bei der Entstehung
und Weitergabe von Resistenzen

» Aufklirung der klinischen und molekularen Mechanismen der Resistenz in vivo

Empfehlung 2: Verbesserung der strukturellen Voraussetzungen fiir
Innovationen

Bevorzugt sollten Antibiotika entwickelt werden, die neue Zielstrukturen angreifen
oder bislang nicht beteiligte Stoffwechselwege hemmen. Dabei kommt der Entwick-
lung einer stabilen Produkt-, Pipeline“ eine besondere Bedeutung zu. Eine dafiir not-
wendige Voraussetzung ist der Erhalt und Ausbau der Infrastruktur zur Erforschung
und Entwicklung neuer Antibiotika. Ferner ist es wichtig, Kooperationen zwischen
Industrie und akademischer Forschung zu erleichtern und zu starken, um Ressourcen
der Grundlagenforschung effizienter mit den vielfaltigen Anforderungen der pharma-
zeutischen Produktentwicklung zu verkniipfen.

Unabdingbar ist auch die weitere internationale Koordination von MaBBnahmen zwi-
schen Regierungen und der Industrie. Offentliche Anreizmodelle sollten etabliert
werden, um eine Riickkehr der Industrie zur Erforschung und Entwicklung von An-
tibiotika zu fordern. Um die Industrie dazu zu veranlassen, geniigend Reserve-Anti-
biotika vorzuhalten, sollten sogenannte ,Riickhaltepramien“ eingefiihrt werden. Die
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finanziellen Risiken fiir die aufwandigen und teuren klinischen Phase-III-Studien
sollten gemeinsam von Industrie und 6ffentlicher Hand getragen werden.

Trotz der bereits existierenden Netzwerke ist mit Blick auf die Entwicklung neuer An-
tibiotika eine starkere Forderung notwendig, welche es ermoglicht, Forschungsstruk-
turen iiber nationale Grenzen hinweg langerfristig zu etablieren. Insbesondere sollten
die Projekte der letzten Jahre evaluiert und gute Ansitze weiter verfolgt werden.

Empfehlung 3: Erleichterungen fiir die klinische Forschung

Klinische Studien zur Dauer effektiver Antibiotika-Therapien, zum Nutzen unter-
schiedlicher Therapieregime und zum Einfluss auf die Resistenzentstehung sollten
verstarkt durchgefiihrt und finanziell unterstiitzt werden. Eine zentrale Rolle bei der
Uberfithrung neuer Wirkstoffe in die klinische Anwendung spielen translationale
Forschungsansitze, die ebenfalls starker gefordert werden sollen.

Studien, die von unabhingigen Wissenschaftlern an universitdaren oder auBeruniver-
sitaren Einrichtungen initiiert werden (Investigator-initiated trials — IIT), sollten
unkomplizierter und schneller gepriift und gegebenenfalls genehmigt und durch 6f-
fentliche Forderprogramme unterstiitzt werden.

Zentren fiir klinische Studien sollten die Ausbildung von Fachpersonal sicherstellen,
die notwendige Infrastruktur und auch Foérdermittel fiir erste klinische Studien be-
reitstellen. Die Mittelvergabe an solche Zentren klinischer Forschung sollte evaluiert
werden, in Abhangigkeit von der Qualitdt und Innovationskraft der an diesen Zentren
organisierten klinischen Forschung. Modelle der Private Public Partnership sollten
weiterentwickelt werden, bei denen die Kosten klinischer Studien aus o6ffentlichen
Mitteln gedeckt, aber bei kommerzieller Nutzung anteilsmaBig wieder zuriickerstattet
werden und die 6ffentlichen Fordereinrichtungen an den Erlosen angemessen betei-
ligt werden.

Empfehlung 4: Weiterentwicklung der regulatorischen
Rahmenbedingungen

Der Uberlegenheitsnachweis bei neuen Antibiotika gegeniiber zurzeit verfiigharen
Substanzen ist aufgrund der beschriebenen Resistenzentwicklungen ein zu hohes
Therapieziel. Stattdessen sollten mehrere Substanzen mit ahnlicher Wirksamkeit zur
Verfiigung stehen. Es sollte berticksichtigt werden, dass die zukiinftige Resistenz-
entwicklung nicht kalkulierbar ist und dass individuell seltenere Risiken auftauchen
konnten (z. B. Allergien, Medikamenteninteraktionen). Als Therapieziel fiir die Ge-
nehmigung insbesondere neuer Therapieprinzipien und neuer Substanzklassen sollte
zukiinftig ein Wirksamkeitsnachweis ausreichen.

Diese Problematik der Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen sollte in den regu-
latorischen Anforderungen berticksichtigt werden. Die Zulassung neuer Antibiotika,
zundchst nur im Rahmen von Kombinationsregimen, sollte ermoglicht werden, da
dies dazu beitragen konnte, die Entwicklung von Resistenzen zu vermeiden oder zu-
mindest zu verzogern. Regulatorische Vorschriften fiir die Entwicklung und Zulas-
sung neuer Antibiotika sollten klar formuliert werden. Sehr zu begriiBen wiren auch
vereinfachte regulatorische Standards sowie ein beschleunigtes Zulassungsverfahren,
insbesondere von Neuentwicklungen gegen besonders kritische Erreger.
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Empfehlung 5: Einschrankung des Einsatzes von Antibiotika in der
Tiermedizin und im Pflanzenschutz

Antibiotika sollten moglichst nur nach klinischer Diagnose und basierend auf den
Ergebnissen von Resistenztests zielgerichtet eingesetzt werden. Dabei muss sicherge-
stellt sein, dass der zu bekdmpfende Erreger bakterieller Natur ist. Die Anwendung
von Antibiotika sollte nur nach tierarztlicher Verordnung erfolgen. Tierpathogene
Bakterien und Zoonose-Erreger sollten kontinuierlich iiberwacht werden. Die fortlau-
fende Erhebung von Resistenzdaten, wie sie in Deutschland bereits gingige Praxis ist,
ist dabei auszuweiten. Die von der Bundesregierung im September 2012 vorgeschla-
genen MaBnahmen zur Reduzierung des Antibiotika-Einsatzes in der Tierhaltung
sind deshalb zu begriien. Insbesondere die Erfassung von Daten zur Therapiehau-
figkeit in einer zentralen Datenbank gibt den Behorden ein Instrument an die Hand,
welches es erstmalig ermoglicht, den Einsatz unterschiedlicher Antibiotikagruppen
zur Bekampfung von Infektionen bei den unterschiedlichen Tierarten deutschland-
weit zu erfassen.

Beschaftigte in der Landwirtschaft und in der Lebensmittelindustrie sollten im Rah-
men von FortbildungsmaBnahmen dariiber aufgeklart werden, wie Antibiotika-Re-
sistenzen entstehen und welche MaBnahmen ihre Entstehung verringern. Intensiver
erforscht werden sollte auch, welche Auswirkungen der Einsatz von Antibiotika in der
Tierhaltung und im Pflanzenschutz auf die Entstehung und Ausbreitung Antibiotika-
resistenter Bakterien hat und wie sich die Ubertragung pathogener Bakterien von
Nutztieren auf den Menschen auswirkt.

Empfehlung 6: Konsequente Durchfiihrung einer Surveillance,
Antibiotika-Verbrauchserfassung und -reduktion, Forderung der Aus-
und Weiterbildung

RegelmiBig sollte eine Surveillance von Resistenzraten wichtiger Erreger auf allen
Ebenen erfolgen: lokal bis weltweit und bereichsiibergreifend in Klinik, Ambulanz
und Tierzucht. Die Erhebungsdaten sollten jahrlich veroffentlicht werden. Eine sol-
che regelmiBige Erfassung bedarf einerseits der Kooperation der beteiligten Akteure
auf allen Ebenen. Andererseits sollten standardisierte einheitliche Testsysteme und
Grenzwerte fiir diagnostische Labors definiert und eingefiihrt werden. Neben patho-
genen Erregern sollten auch kommensale Bakterien fortlaufend beobachtet werden.
Behandlungsempfehlungen fiir den klinischen und ambulanten Bereich sollten durch
die dafiir zustandigen Gremien, insbesondere die Kommission fiir Antiinfektiva, Re-
sistenz und Therapie (ART) beim Robert Koch-Institut, auf Basis der erhobenen Re-
sistenzinformationen weiter erstellt und breit zugédnglich gemacht werden.

Die Akademien begriiBen den mit der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie
(DART) eingeschlagenen Weg. Mit der Anderung des Infektionsschutzgesetzes im
Sommer 2011 wurden notwendige MaBnahmen ergriffen, um Antibiotika rationaler
einzusetzen und Infektionserkrankungen zu vermeiden. Diese MaBnahmen sollten
konsequent fortgefiihrt werden und zur Reduktion nosokomialer Infektionen so-
wie zur Pravention von Infektionen beitragen. Sie sollten deshalb konsequent in ih-
rer Entwicklung und Umsetzung gefordert werden. Auswirkungen von MaBnahmen
sollten verstarkt durch Monitoring-Aktivititen dokumentiert und iiberpriift werden.
Epidemiologische Studien und Untersuchungen zur Ubertragung von Resistenzgenen
sollten die Monitoring-Aktivitaten begleiten.



