INTERVIEW

«Die Schweiz prasentiert sich als Mini-Europa»

Interview mit PD Dr. W. Albrich zum Antibiotikagebrauch

Der Umgang mit Antibiotika muss dringend iiberdacht wer-
den, wenn eine weitere Zunahme von Antibiotikaresisten-
zen vermieden werden soll. Eine der diskutierten Mass-
nahmen ist die verkiirzte Behandlungsdauer mit Antibio-
tika, wie die Studie von Llewelyn und Kollegen zeigt (1)
(siehe Seite 1138 ff.). Ob diese Massnahme zum jetzigen
Zeitpunkt schon empfohlen werden kann und welche ande-
ren Moglichkeiten bestehen, um den Antibiotikagebrauch
in der Schweiz zu reduzieren, dariiber haben wir mit PD
Dr. med. Werner Albrich, Klinik fiir Infektiologie und Spital-
hygiene am Kantonsspital St. Gallen, gesprochen.
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ARS MEDICI: Die haufige Antibiotikaeinnahme wird in der vor-
liegenden Analyse von Llewelyn et al. als ein wichtiger Fak-
tor fiir die Entwicklung der Antibiotikaresistenzen genannt.
Wie beurteilen Sie den drztlichen Umgang mit Antibiotika in
der Schweiz?

PD Dr. W. Albrich: In einer dlteren Studie von Filipini und Kollegen
(2006) wurde gezeigt, dass der Antibiotikaverbrauch in der
Schweiz geringer ist als in anderen europaischen Landern (2).
Neuere Studienergebnisse, die den Antibiotikaverbrauch im
Spital mit einschliessen, sind nicht mehr so eindeutig. Zudem
gibt es bei den Antibiotikaverschreibungen regionale Unter-
schiede. Zusammengefasst kann man sagen, dass wir in der
Schweiz sicher in einer verhiltnismassig guten Situation sind,
was den Antibiotikaverbrauch betrifft. Nach unserer Beobach-
tung und Erfahrung gibt es jedoch sowohl im Spital wie auch
bei den niedergelassenen Kollegen Verbesserungsmaoglichkeiten.

Konnen Sie in Bezug auf die regionalen Unterschiede noch
etwas konkreter werden?

Albrich: Die Schweiz prasentiert sich diesbeziiglich wie ein
Mini-Europa. Das bedeutet: In der Romandie gibt es die Ten-
denz, Infektionen wie in Frankreich zu behandeln, im Tessin
wie in Italien und in der deutschsprachigen Schweiz wie im
benachbarten Deutschland oder Osterreich. Entsprechend
sind die Daten zu den Antibiotikaresistenzen in der Deutsch-
schweiz giinstiger als im Tessin und in der Romandie. Eine
Studie zum Auftreten von methicillinresistenten Staphylo-
coccus aureus (MRSA), die wir in Zusammenarbeit mit dem
Schweizerischen Zentrum fiir Antibiotikaresistenzen (anre-
sis.ch) durchgefiihrt haben, konnte diese regionalen Unter-
schiede sehr schon zeigen (3).

Wie werden die Resistenzen iiberwacht, und wie sieht hier die
Situation im Vergleich zum iibrigen Europa aus?

Albrich: In den EU-Landern werden die Resistenzdaten fiir
ausgewihlte Erreger durch das European Antimicrobial Re-
sistance Surveillance Network (EARS) erhoben. Die Schweiz
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geht mit anresis.ch einen eigenen Weg. Im Vergleich zu den
Nachbarlindern und den meisten europaischen Landern ste-
hen wir beziiglich der Antibiotikaresistenzen gut da. Wir haben
vergleichsweise wenig MRSA und vancomycinresistente En-
terokokken. Bei den multiresistenten gramnegativen ESBL-
(«extended-spectrum B-lactamase»-)bildenden Erregern beob-
achten wir, wie unsere Nachbarliander auch, eine Zunahme.

Wo kann sich der Allgemeinmediziner iiber die empfohlene
Antibiotikabehandlung und die lokale Resistenzsituation in
der Schweiz informieren?

Albrich: Antibiotikaresistenzen zeigen regionale Unterschiede.
Sie unterscheiden sich zudem zwischen Patienten, die ambu-
lant behandelt werden konnen, und denen, die hospitalisiert
werden miissen, und insbesondere von Infektionen, die im
Spital erworben werden. Es ist deshalb sinnvoll und empfoh-
len, dass die grosseren Zentren und Spitaler ihre eigene Sta-
tistik zu den Antibiotikaresistenzen fiihren und Antibio-
gramme publizieren. Uber die nationale Resistenzdatenbank
von anresis.ch kann man die regionalen Antibiogramme zu
den haufigsten Erregern abfragen. Die Schweizerische Ge-
sellschaft fir Infektiologie ist zurzeit dabei, die Richtlinien
zur Antibiotikatherapie bei den wichtigsten Infektionser-
krankungen, wie beispielsweise Harnwegsinfekte oder Pneu-
monien, zu konsolidieren. Sie werden dann iiber die ver-
schiedenen Zentren hinweg und auch im ambulanten Setting
Giiltigkeit haben.

Welches sind aus IThrer Sicht notwendige Massnahmen, die
jeder einzelne Arzt ergreifen kann, um eine Zunahme der
Antibiotikaresistenzen zu vermeiden?

Albrich: Zunichst einmal sollte immer die Notwendigkeit
einer Antibiotikatherapie hinterfragt werden. Bei einer be-
reits begonnener Therapie sollte moglichst taglich evaluiert
werden, ob die Behandlung nach wie vor indiziert ist und ob
ein empirisch gewihltes Breitspektrumantibiotikum im Ver-
lauf auf ein Antibiotikum mit einem schmileren Spektrum
deeskaliert werden kann. Dies gilt vor allem dann, wenn ein
Erreger und dessen Antibiogramm identifiziert wurden.
Zudem ist es wichtig, die Patienten tiber den Nutzen und die
Risiken einer Antibiotikatherapie, zum Beispiel die Entste-
hung und Selektion von Antibiotikaresistenzen, aufzuklaren.
Ein gut aufgekldrter Patient ist durchaus in der Lage, die
Antibiotikabehandlung kritisch zu beurteilen.

Halten Sie es aufgrund der zunchmenden Antibiotikaresis-
tenzen fiir notwendig, im ambulanten Setting haufiger eine
Erregerdiagnostik durchzufiihren?

Albrich: Die tiberwiegende Zahl der Guidelines empfiehlt in
der ambulanten Behandlung weder eine Erregerdiagnostik
noch ein Antibiogramm. Diese Empfehlung gilt auch fiir den
Harnwegsinfekt oder die Pneumonie, die ausserhalb des
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Spitals behandelt wird. Die Situation dndert sich, wenn zu-
satzlich Risikofaktoren vorhanden sind oder wenn es sich um
ein Rezidiv handelt. In diesen Fillen werden, beispielsweise
bei Harnwegsinfekten, auch ausserhalb des Spitals eine Er-
regerdiagnostik und eine Resistenztestung empfohlen.

Angenommen, der Antibiotikaverbrauch ist im ambulanten
Setting hoher als im Spital. Miisste man dann nicht konse-
quenterweise auch im ambulanten Setting haufiger eine Erre-
gerdiagnostik und ein Antibiogramm durchfiihren, um den
Einsatz von Breitspektrumantibiotika zu reduzieren?

Albrich: Wir schitzen, dass 80 Prozent des gesamten Antibio-
tikaverbrauchs auf die Masttierhaltung und 20 Prozent auf
den Einsatz beim Menschen entfallen. Von den 20 Prozent,
die auf den humanen Antibiotikaverbrauch entfallen, wer-
den 80 Prozent im ambulanten Setting und 20 Prozent im Spi-
tal eingesetzt. Die niedergelassenen Arzte haben tatsichlich
kaum Moglichkeiten, das Antibiotikaspektrum im Verlauf
der Therapie zu verschmalern. Umso wichtiger ist es, dass die
Indikation fiir die Antibiotikatherapie korrekt gestellt wird.
Es wird davon ausgegangen, dass bis zu 80 Prozent der Anti-
biotika im ambulanten Setting fiir (oft virale) Atemwegsin-
fekte eingesetzt werden. Wenn sich dieser Anteil reduzieren
liesse, wiirden wir mehr gewinnen als durch die Anpassung
des Antibiotikaspektrums im ambulanten Bereich.

Die neue Analyse zeigt, dass mit kiirzeren Behandlungszeiten
bei bestimmten Infektionen vergleichbare Heilungsraten wie
unter einer lingeren Antibiotikatherapie erzielt wurden.
Gleichzeitig wurde eine Abnahme der Nebenwirkungen be-
obachtet. Kann dieses Vorgehen schon empfohlen werden,
oder ist es noch zu frith dazu?

Albrich: Es gibt inzwischen viele und gute Daten unter ande-
rem bei Pneumonien und Harnwegsinfekten, die zeigen, dass
eine kurze Antibiotikatherapie wirksam und sicher ist. Bei
anderen Infektionen, beispielsweise bei Haut- und Weichteil-
infekten oder Bakteriamie, benotigen wir noch mehr Daten.
Allgemein wird jedoch wahrscheinlich deutlich zu lange be-
handelt. Zum Beispiel sollte ein Patient mit einer Pneumonie
in der Regel nicht langer als sieben Tage mit Antibiotika be-
handelt werden. Um den Verlauf zu beurteilen, konnte man
den Patienten gegen Ende der Behandlung nochmals einbe-
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stellen oder telefonisch nachfragen, wie es ihm geht. Ist eine
langere Behandlung indiziert, sollte man sich die Frage stel-
len, ob die Diagnose korrekt ist, es sich um eine Komplika-
tion oder einen resistenten Erreger handelt. Ein Nachteil bei
der ambulanten Behandlung sind die fest vorgegebenen
Packungsgrossen, die den individuellen Verlauf nicht bertick-
sichtigen.

Zu den Indikationen, die von einer verkiirzten Antibiotika-
therapie ausgenommen sind, gehoren unter anderem Fremd-
korper- und Knocheninfekte, Bakteriamien mit Staphylococcus
aureus und die Behandlung immunsupprimierter Patienten.

Llewelyn et al. kritisieren in ihrer Analyse, dass mit einer
indikationsspezifisch festgelegten Behandlungsdauer das in-
dividuelle Ansprechen der Patienten zu wenig berticksichtigt
wird. Konnte die Bestimmung von Biomarkern wie dem Pro-
calcitonin auch im ambulanten Setting geeignet sein, um die
Behandlung zu terminieren?

Albrich: Wihrend die Labordiagnostik im Spital zur Verfi-
gung steht, sind solche Verlaufsbeurteilungen anhand von
Biomarkern im Blut in der Arztpraxis viel schwieriger zu or-
ganisieren. Deutlich giinstiger und weiter verbreitet als die
Bestimmung des Procalcitonins ist das C-reaktive Protein
(CRP). Ein Nachteil des CRP ist, dass es weniger gut in Stu-
dien untersucht ist. Zurzeit fithren wir mit Unterstiitzung des
Nationalfonds (NFP 74) eine multizentrische Studie am Kan-
tonsspital St. Gallen sowie an den Universititsspitilern Genf
und Lausanne durch, die bei Patienten mit gramnegativen
Bakteridmien die feste Behandlungsdauer mit einer indi-
vidualisierten CRP-gesteuerten Therapie vergleicht. Erste
Ergebnisse der sogenannten PIRATE-Studie werden 2019
erwartet.

Die Analyse beschreibt, wie die Einnahme von Antibiotika zu
einer Vermehrung resistenter Keime, das heisst zu einer so-
genannten kollateralen Resistenzentwicklung, fithrt. Woher
stammen diese resistenten Keime?

Albrich: Es handelt sich dabei um ubiquitire Erreger, die in der
Umwelt, auf der Haut oder auch im Gastrointestinaltrakt
vorhanden sind. Diese zeigen zum Teil spontane Resistenz-
mutationen gegen Antibiotika. Verschiedene Untersuchun-
gen haben nachgewiesen, dass es Antibiotikaresistenzen
schon vor Millionen von Jahren gegeben hat. Man hat bei-
spielsweise im 30 000 Jahre alten Permafrost und in Hohlen
in New Mexico, die mehr als 4 Millionen Jahre von der
Aussenwelt abgeschlossen waren, Resistenzgene gefunden.
Gleichzeitig wissen wir, dass der Verbrauch von Antibiotika
eine treibende Kraft fur Resistenzen ist. Bodenproben in den
Niederlanden haben gezeigt, dass es im Zeitraum zwischen
1940 und 2008 zu einer Zunahme von Resistenzgenen auf
das Zwei- bis Fiinffache gekommen ist. Resistenzen entste-
hen also spontan, werden aber durch den menschlichen
Antibiotikagebrauch selektioniert. 23

Das Interview fiibrte Regina Scharf.
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