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Vorwort

Als wir 2017 mit den Forschungsarbeiten des NFP 72 begonnen haben, wusste
ich um die grosse Gefahr, die von zunehmenden Antibiotikaresistenzen ausgeht.
Doch nie hatte ich gedacht, dass wir mit der Corona-Pandemie bereits drei Jahre
spater erleben sollten, welch weitreichende Auswirkungen bereits eine einzelne In-
fektionskrankheit haben kann, gegen die es keine wirksamen Medikamente gibt.
Bei Antibiotikaresistenzen haben wir es potenziell gleich mit mehreren Pandemien
zu tun: Sie entstehen bei allen bakteriellen Erregern. Wenn die Entwicklung weiter-
geht wie bisher, werden wir in einigen Jahren mit einschneidenden Folgen konfron-
tiert sein. Denn Antibiotika sind ein Grundpfeiler der gesamten modernen Medizin.
Sie heilen Infektionen, die sonst schwer bis tdédlich verlaufen wiirden. Zudem
verhindern sie Infektionen bei nahezu jeder Operation, bei Krebstherapien und
inunzdhligenweiteren Anwendungen.Wenn Antibiotikaaufgrund von Resistenzen
ihre Wirksamkeit verlieren, verlieren wir die vielleicht wichtigste medizinische Er-
rungenschaft dberhaupt.

Doch so weit muss es nicht kommen. Im Gegenteil: Nach funf Jahren Forschung
im NFP 72 ziehe ich einen verhalten optimistischen Schluss. Optimistisch, weil
wir etwas tun kdnnen. Die Wissenschaft zeigt, wie wir den Einsatz von Antibiotika
reduzieren und verbessern kbnnen, wie wir Ausbriiche mit resistenten Erregern
besser Gberwachen und frihzeitig einddmmen kénnen, wie wir Diagnose und
Therapie dieser Infektionen verbessern konnen. Allerdings muss auch klar fest-
gehalten werden: Die Resistenzproblematik wird sich weiter zuspitzen. Und es
wird nicht reichen, dass wir — zumindest in der Schweiz — den Einsatz von Anti-
biotika weiter optimieren. Wir brauchen auch neue Antibiotika, die bestehende
und kommende Resistenzen tuberwinden. Doch in diesem Bereich besteht leider
wenig Grund zur Zuversicht. Obwohl die Forschung — auch jene des NFP 72 —
regelmassig gute Erkenntnisse hervorbringt, finden diese den Weg zur Anwen-
dung nicht. Das Problem ist dabei kein wissenschaftliches, sondern ein wirt-
schaftliches: Die Entwicklung neuer antibiotischer Medikamente scheint sich
nicht zu lohnen.

So bin ich zwar zuversichtlich, dass viele Resultate des NFP 72 zeitnah in der
Praxis umgesetzt werden, mochte jedoch gleichzeitig betonen, dass besonders
die Schweiz bei der Entwicklung neuer Antibiotika einen Gang hoéher schalten



sollte. Dies, weil sie als Innovationsstandort im pharmazeutischen Bereich an
der Weltspitze ist. Das verpflichtet. Es bietet aber auch Chancen und diirfte fir
die Zukunft eine ertragreiche Investition sein. Das gilt Gbrigens fur alle Hand-
lungsfelder, flr die das NFP 72 Lésungen aufzeigt: Wenn wir jetzt vorausschau-
end handeln, vermeiden wir nicht nur eine womdéglich umfassende Krise, son-
dern starken Uberdies alle involvierten Sektoren,von der Gesundheitsversorgung
uber die Tierproduktion bis zur Pharmaindustrie. Viele Grundlagen dafir haben
Forschende des NFP 72 geliefert. An dieser Stelle mdéchte ich ihnen meinen
grossen Dank aussprechen!

Joachim Frey
Prasident Leitungsgruppe NFP 72



Die zentralen Resultate und Empfehlungen
des NFP 72

Neue Erkenntnisse und Instrumente fir die Praxis

Das Nationale Forschungsprogramm «Antimikrobielle Resistenz» (NFP 72) hat zahlreiche neue Erkenntnisse
und Instrumente hervorgebracht. Viele davon erméglichen es, schnell und gezielt zu handeln. Das gilt fir
Massnahmen, welche die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen an wichtigen Schnittstellen minimieren kon-
nen, aber auch fiir solche, die erwiesenermassen den Einsatz von Antibiotika reduzieren und verbessern.
Andere Massnahmen erfordern eine langerfristige Planung, die verschiedene Akteure involviert. Dazu zahlt
nicht zuletzt der Aufbau eines Uberwachungssystems fiir Antibiotikaresistenzen, das auf genetischen Daten
bakterieller Erreger basiert und diese liber Menschen, Tiere und Umwelt zusammen erfasst.

Viele Massnahmen lassen sich im Rahmen der bestehenden
Bundesstrategie umsetzen

Ob neue Diagnosemethoden oder auf Pravention ausgerichtete Betriebsabldufe: Viele Massnahmen betref-
fen unmittelbar die Praxis einzelner Institutionen und Fachleute, etwa in der Tierproduktion, in human- und
tiermedizinischen Spitdlern oder in Hausarztpraxen. Doch spielen thematisch definierte Verbdnde und Fach-
organisationen eine wichtige Rolle, wenn es darum geht, neue Standards zu etablieren. Und es ist an Politik
und Verwaltung, die notwendigen Rahmenbedingungen und Verbindlichkeiten hierfiir zu schaffen. Die kanto-
nalen Gesundheits- und Landwirtschaftsdirektionen sind dabei von besonderer Bedeutung. Auf nationaler
Ebene besteht mit der Strategie Antibiotikaresistenzen (StAR) ein geeigneter Rahmen, innerhalb dessen der
Bund die Umsetzung dieser Massnahmen initileren und die jeweils zentralen Akteure koordinieren kann.

Aufruf zu entschiedenem Handeln im Bereich der
Antibiotikaentwicklung

Die Forschung des NFP 72 hat auch vielversprechende Ansétze fiir neuartige Antibiotika hervorgebracht.
Doch da der Antibiotikamarkt derzeit nicht gewinnbringend ist, mangelt es an industriellen Partnern, die be-
reit sind, auf der akademischen Forschung aufzubauen und die kostspielige Entwicklung anwendbarer Medi-
kamente zu finanzieren. Dieses Marktversagen kann nicht durch wissenschaftliche Innovationen geldst wer-
den. Vielmehr ist die Politik gefragt: Sie muss dem Antibiotikamarkt neue Rahmenbedingungen setzen, so
dass sich die mit der Medikamentenentwicklung verbundenen Risiken auch fiir neue Antibiotika wieder loh-
nen konnen. Auf diesem Gebiet verfligt die Schweiz als flihrende Nation in Pharmazie und Biotechnologie
Uber die Kapazitat, um eine internationale Vorreiterrolle zu Gbernehmen und entschieden zu handeln.



Resultate und Empfehlungen
in drei Handlungsfeldern

1 Voraussetzung fur griffige Massnahmen: wissen, was passiert

Mithilfe neuer Gensequenzierungs-Technologien haben Forschende des NFP 72 wichtige Schnittstellen und
Zusammenhéange bei der Verbreitung von Antibiotikaresistenzen aufgedeckt. Dazu zéhlen unter anderen die
Ubertragung problematischer multiresistenter Erreger von Tieren auf Mitarbeitende von Tierkliniken oder der
Nachweis von erhéhten Konzentrationen an Resistenzgenen in Fllissen unterhalb von Klaranlagen. Viele die-
ser Erkenntnisse ermdglichen es, konkrete Massnahmen gegen die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen zu
ergreifen.

Besonders die neue Technologie des Whole Genome Sequencing verspricht aber noch mehr: Durch die
Verkniipfung genetischer Daten von resistenten Erregern aus Human- und Tiermedizin sowie der Umwelt
konnten die Verbreitungswege von Antibiotikaresistenzen (ber all diese Bereiche detailliert nachvollzogen
werden. In einem NFP-72-Projekt haben Forschende eine Datenbank aufgebaut, welche dies ermdéglicht: Die
Swiss Pathogen Surveillance Platform (SPSP) bietet die Basis fiir eine Uberwachung von Antibiotikaresisten-
zen, die weit umfassender ist als bisher.

Das NFP 72 empfiehlt,

— an den im NFP 72 nachgewiesenen Schnittstellen bei der Verbreitung
von Antibiotikaresistenzen Massnahmen zu ergreifen, welche die Uber-
tragungsketten durchbrechen.

— die Uberwachung von Antibiotikaresistenzen in allen Bereichen (Mensch,
Tier und Umwelt) durch Whole-Genome-Sequencing-Daten zu erganzen
und diese Daten gemeinsam zu analysieren.



2 Die Entstehung und Verbreitung von Resistenzen bremsen: Pravention
und optimierter Einsatz von Antibiotika

Forschende des NFP 72 haben Hilfsmittel und Interventionen entwickelt, die Fachleute bei der Verschreibung
von Antibiotika unterstiitzen. So hat sich in der Tiermedizin das Online-Tool AntibioticScout bereits in der
Praxis etabliert. Und ein neues Betriebskonzept fiir die Kdlbermast zeigt eindriickliche Resultate: Das «Frei-
luftkalb»-Konzept verhindert dank Praventionsmassnahmen Infektionen und reduziert so den Einsatz von
Antibiotika um rund 80%.

In der Humanmedizin konnten mehrere Praxisstudien zeigen, dass geeignete Interventionen zu einem
gezielteren Antibiotikaeinsatz fiihren. Dabei liessen sich mehrere Erfolgsfaktoren identifizieren. Unter ande-
rem ist ein Monitoring der Antibiotikaverschreibungen zentral. Doch ein solches gibt es in der Grundversor-
gung bisher nicht. Im Rahmen eines Projekts haben Forschende eine Methode entwickelt, mit der es mit
ohnehin routineméssig erhobenen Daten realisierbar wére. Und dank einem neuen diagnostischen Vorgehen
haben Hausérztinnen und Hauséarzte in einer Studie rund ein Drittel weniger oft Antibiotika bei Atemwegs-
infektionen verschrieben.

Da schnelle und genaue Diagnostik ein zentrales Element einer guten Antibiotika-Verschreibungspraxis
ist, haben mehrere NFP-72-Projekte auch an génzlich neuen Tests geforscht, welche schnellere Resultate als
géangige Methoden liefern. Einige davon werden heute bereits in der Praxis angewandt. Andere sind weiter
von diesem Ziel entfernt, belegen aber, dass die Diagnostik grundsétzlich enorm beschleunigt werden kann.

Das NFP 72 empfiehlt,

— die derzeit auf Bundesebene laufenden Bestrebungen zu einer Verbes-
serung von Tierwohl und Tiergesundheit konsequent zu verfolgen und
innerhalb dieser verstarkt einen Fokus auf Infektionspravention in Be-
trieben zu richten.

— Therapieleitfaden im Veterinarbereich konstant weiterzuentwickeln und
in das Online-Tool AntibioticScout zu integrieren.

— langfristige Antibiotic-Stewardship-Programme in Spitélern nach definier-
ten Kriterien des Nationalen Zentrums fir Infektionspravention (Swissnoso)
und unter Berticksichtigung neuer Erkenntnisse aus dem NFP 72 umzu-
setzen.

— in der humanmedizinischen Grundversorgung eine nationale Strategie
zur Forderung einer guten Antibiotikaverschreibung zu entwickeln.

— die Zulassungsverfahren fiir neue Diagnostik zu beschleunigen und de-
ren Anwendung in der Praxis angemessen zu erstatten.



3 Bestehende Resistenzen tUberwinden: neue Antibiotika

Forschende des NFP 72 haben eine Reihe neuer antibiotischer Wirkstoffe entdeckt und hervorgebracht, wel-
che bestehende Antibiotikaresistenzen iberwinden kdnnen. Dazu zdhlen bisher unbekannte Substanzen aus
der Natur ebenso wie synthetische. Uberdies haben mehrere Projekte neue Methoden fiir die systematische
Suche nach weiteren Wirkstoffen etabliert.

Trotz der vielversprechenden und international stark beachteten Arbeiten des NFP 72 haben bisher nur
die Resultate eines Projekts Eingang in die klinische Entwicklung gefunden. Das mangelnde Interesse des
Pharmasektors an neuartigen Antibiotika erklért sich durch deren tiefes Preisniveau. Dariiber hinaus werden
innovative Antibiotika als Reservemedikamente eingestuft, die so wenig wie moglich verwendet werden soll-
ten, was ihre Verkaufsmengen stark begrenzt. Aus diesen wirtschaftlichen Griinden haben sich die meisten
grossen Pharmaunternehmen und Investoren aus dem Bereich zuriickgezogen.

Das NFP 72 empfiehlt,

— neue wirtschaftliche Anreize zu schaffen, die es fiir die Industrie lohnend
machen,langfristige,diversifizierte Antibiotikaprogramme zu unterhalten.

— sich aktiv an internationalen Initiativen zu beteiligen, welche die Ent-
wicklung von und den Zugang zu neuen Antibiotika vorantreiben.

— die Finanzierung von exzellenter Grundlagenforschung und klinischer
Entwicklung von Antibiotika in der Schweiz sicherzustellen.



Hintergrund und Basis dieses Berichts

NFP 72: ein umfassendes Forschungsprogramm zu Antibiotikaresistenz

Die Problematik der Antibiotikaresistenz nimmt zu. Aus diesem Grund hat der Schweizerische Nationalfonds
im Auftrag des Bundesrats 2015 das Nationale Forschungsprogramm «Antimikrobielle Resistenz» (NFP 72)
lanciert. Geplant wurde es in Koordination mit der Bundesstrategie gegen Antibiotikaresistenzen StAR.

Im NFP 72 erforschten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler wahrend fiinf Jahren in 33 Projekten an
Schweizer Universitdten und Hochschulen sowie in 12 internationalen Projekten im Rahmen der européi-
schen Joint Programming Initiative on Antimicrobial Resistance (JPIAMR) neue Lésungswege. Sie sollen dazu

beitragen,

— die Verbreitung antibiotikaresistenter Krankheitserreger einzudémmen,
— Antibiotika verantwortungsvoller einzusetzen,

— |nfektionen mit antibiotikaresistenten Erregern besser zu behandeln.

Analysen und Empfehlungen in drei thematischen Synthesen

Forschende des NFP 72 haben ihre Resultate gemeinsam analysiert und in Hinblick auf die drei Hauptziele
des Programms mit Vertretenden zahlreicher nationaler und internationaler Akteure aus Praxis und Politik
diskutiert. Aus diesen Prozessen sind drei thematische Synthesen hervorgegangen.

Jeweils von einer Arbeitsgruppe aus NFP-72-Forschenden verfasst, erldutern sie die Hintergriinde der
jeweiligen Themen, arbeiten neue Erkenntnisse des NFP 72 auf und formulieren praxisorientierte Handlungs-
empfehlungen. Sie liegen in englischer Sprache vor und adressieren Fachleute und ein wissenschaftlich inte-

ressiertes Publikum.

— Entstehung, Verbreitungswege und Uberwachung von Antibiotikaresistenzen
Routes and reservoirs of AMR-determinants & One Health AMR-surveillance

— Optimierter Einsatz von Antibiotika und Verhaltensdnderungen in Human- und Tiermedizin,
Landwirtschaft und bei Konsumentinnen und Konsumenten
Optimized use of antibiotics and behavior changes

= Schnellere Diagnostik und neue Therapien
Faster diagnostics and new therapeutic approaches



Das Programmresimee des NFP 72: eine strategische Orientierung

Die drei thematischen Synthesen bilden zusammen mit den Resultaten einzelner Forschungsprojekte die
wichtigste Basis fiir das vorliegende Programmresiimee. Dieses richtet sich an Entscheidungstragerinnen
und -triger in Praxis und Politik, aber auch an die breite Offentlichkeit. Die Leitungsgruppe fasst darin im
Sinne einer strategischen Orientierung die wichtigsten Hintergriinde, Handlungsfelder und Massnahmen zu-
sammen, die sich aus ihrer Sicht aus den Arbeiten des NFP 72 ergeben.

Alle Informationen zum NFP 72 finden sich auf www.nfp72.ch
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Ausgangslage:
Antibiotikaresistenzen
nehmen zu, die Gegenmass-
nahmen reichen bisher
nicht aus



Antibiotika sind eine zentrale Saule der modernen Medizin

Antibiotika wirken gegen Infektionen, die von Bakterien verursacht werden. Sie gehéren zu den am meisten
eingesetzten Medikamenten, sowohl in der Human- wie in der Veterindrmedizin. lhre breite Verfligbarkeit ab
Mitte der 1940er-Jahre hat in grossen Teilen der Welt die durchschnittliche Lebenserwartung deutlich erhdht.
Denn viele schwerwiegende Infektionskrankheiten — vor der Ara der Antibiotika die h&ufigste Todesursache
— kdnnen seither geheilt werden. Dazu zéhlen unter anderem Tuberkulose, Syphilis, Typhus, Lungenentziin-
dungen, aber auch Blutvergiftungen bereits bei kleineren Wunden.

Heute werden Antibiotika in fast allen Bereichen der Medizin eingesetzt. In der Schweiz erhalt wahrend
eines Jahres jede fiinfte Person Antibiotika, bei Spitalaufenthalten gar die Halfte aller Patientinnen und
Patienten. Denn nebst der Behandlung von Infektionen in der Grundversorgung sind Antibiotika mittlerweile
in zahlreichen Spezialgebieten unabdingbar, von den meisten chirurgischen Eingriffen bis zu Krebstherapien.

Je nach Anwendungsgebiet und je nach Erreger kommen dabei verschiedene Antibiotika zum Einsatz:
Breitspektrum- oder Breitband-Antibiotika wirken gegen viele verschiedene Krankheitserreger, Schmalspek-
trum-Antibiotika dagegen gezielt gegen bestimmte Bakteriengruppen. Aktuell gibt es 14 Antibiotikaklassen,
die sich in ihrer Wirkweise unterscheiden. Einige Antibiotika toten Bakterien direkt, andere hindern sie an der
Vermehrung, wodurch eine Infektion ebenfalls gestoppt wird.
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Antibiotika in der Humanmedizin

Dank Antibiotika kdnnen bakterielle Infektionen wie Blutvergiftungen, Blasen- und Lungenent-
zlindungen oder durch Zecken (ibertragene Borreliose behandelt werden. Zudem sind sie pro-
phylaktisch angewendet unabdingbar in zahlreichen medizinischen Gebieten, von chirurgischen
Eingriffen wie Organtransplantationen oder Herzoperationen liber die onkologische Chemothe-
rapie bis zur Zahnmedizin.

Nt

\-/
f‘
1@ \/




Antibiotikaresistenzen gefahrden die Wirksamkeit
von Antibiotika

Der immense Nutzen von Antibiotika flir die individuelle und die 6ffentliche Gesundheit ist allerdings fragil.
Er wird bedroht durch Antibiotikaresistenzen: Bakterien kénnen gegeniiber Antibiotika widerstandsféahig
werden. Infektionen mit antibiotikaresistenten Erregern sind schwierig — und immer haufiger gar nicht mehr
— zu behandeln.

Bakterien werden im Prinzip zuféllig resistent gegen bestimmte Antibiotika. Wenn sie sich genetisch
verdndern, fihrt das wiederum dazu, dass sich einzelne ihrer Bestandteile (z.B. Proteine) verandern oder
ganz verschwinden. Betrifft dies genau jene Stellen, welche ein bestimmtes Antibiotikum als Angriffsziel be-
notigen wiirde, verliert es seine Wirkung.

Solche genetischen Verdnderungen kdnnen auf zwei unterschiedliche Arten entstehen:

= Durch Mutation: Um sich zu vermehren, verdoppeln Bakterien das eigene Erbgut. Dabei passie-
ren immer wieder Fehler. Die ndchste Bakteriengeneration weist dann leicht verdnderte Merkmale
auf. Manchmal wird sie dadurch antibiotikaresistent.

=— Durch horizontalen Gentransfer: Bakterien besitzen die Féhigkeit, untereinander mobile gene-
tische Elemente weiterzugeben und in ihr Erbgut einzubauen. So Uibertragen sich zwischen
Bakterien neue genetische Eigenschaften, manchmal solche, die zu einer Resistenz gegen ein
bestimmtes Antibiotikum fiihren.

Auch wenn zunéchst nur einzelne Bakterien eine Resistenz entwickeln, kdnnen in der Folge sehr schnell
ganze Bakterienpopulationen antibiotikaresistent werden. Denn kommt eine Bakterienpopulation in Kontakt
mit einem Antibiotikum, tiberleben nur die resistenten. Mangels Konkurrenz vermehren sie sich danach un-
gehindert, ihr genetisches Erbgut setzt sich in der ganzen Population durch.

Diese Auswahlprozesse — Selektion genannt — finden in der Natur seit Millionen von Jahren statt. Viele
Mikroorganismen produzieren antibiotisch wirkende Stoffe, um sich vor bakteriellen Feinden zu schiitzen.
Doch beim Einsatz von Antibiotika als Medikamente laufen sie beschleunigt ab: Je haufiger Bakterien Anti-
biotika ausgesetzt sind, desto 6fter findet Selektion statt, desto mehr Bakterien werden gegen genau diese
Antibiotika resistent.

Antibiotikaresistenzen verbreiten sich global, zwischen
Menschen, Tieren und der Umwelt

Sowohl in der Humanmedizin wie in der Veterindrmedizin kdnnen Krankheitserreger gegen die eingesetzten
Antibiotika resistent werden. Und einmal entstanden, kénnen sich Antibiotikaresistenzen im gesamten bio-
logischen System Mensch-Tier-Umwelt verbreiten. Denn viele Bakterienarten besiedeln sowohl Menschen
wie Tiere. Zudem kdnnen Bakterien durch horizontalen Gentransfer auch nur die genetischen Ursachen fir
eine Antibiotikaresistenz, also einzelne Resistenzgene, an andere Bakterienarten weitergeben.

Das fiihrt zu vielfiltigen Ubertragungsketten, an denen potenziell zahlreiche Bakterienarten iiber ver-
schiedene Okosysteme hinweg beteiligt sind. Uberdies haben die komplexen Verbreitungswege von Antibio-
tikaresistenzen in den vergangenen Jahrzehnten zunehmend eine globale Dimension erhalten: Internationa-
ler Handel und Reiseverkehr tragen dazu bei, dass sich Antibiotikaresistenzen heute weit schneller als friiher
weltweit verbreiten kdnnen.

Zusehends hat sich deshalb die Erkenntnis durchgesetzt, dass sich die Resistenzproblematik nur mit
einem Ansatz erfolgreich einddmmen Iasst, der berlicksichtigt, dass die Gesundheit von Menschen und Tieren
eng miteinander und mit der Umwelt verkniipft ist. Man spricht von einem One-Health-Ansatz.

14
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Die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen

Antibiotikaresistente Erreger und Antibiotikaresistenz-Gene verbreiten sich iber Menschen,
Tiere und die Umwelt, lokal und global. Da somit die Gesundheit von Menschen und Tieren
eng verknipft ist, spricht man von One Health (eine Gesundheit).




Antibiotikaresistenzen und dadurch verursachte Todesfille
und Komplikationen nehmen weltweit zu

Antibiotikaresistenzen nehmen seit mehreren Jahren weltweit zu. Allerdings gibt es keine genauen Zahlen zur
globalen Situation, da in grossen Teilen der Welt eine systematische Uberwachung fehlt. Das trifft nicht zu-
letzt auf Lander und Regionen zu, die als Hotspots fiir die Entstehung und Verbreitung neuer Resistenzen
gelten, darunter Siidasien und Teile Slidamerikas. Doch gerade in diesen Regionen treten immer haufiger
Krankheitserreger auf, die gleich gegen mehrere oder gar gegen alle verfligbaren Antibiotika resistent sind,
sogenannte multiresistente Erreger.

Uber 1,25 Millionen Todesfille wurden 2019 gemaiss Berechnungen unmittelbar durch antibiotika-
resistente Bakterien verursacht. Dabei ist die Situation auch in Regionen mit vergleichsweise tiefen Zahlen
bedrohlich: In Westeuropa starben 2019 lGber 51000 Menschen aufgrund einer Infektion mit resistenten
Erregern. Nochmals wesentlich héher liegt die Zahl der Félle, in welchen diese nicht zum Tod flihren, aber
erhebliche Komplikationen und schwere Krankheitsverldufe verursachen.’

Fir die Zukunft rechnen sémtliche Prognosen mit weiter steigenden Zahlen. Unter Fachleuten besteht
Einigkeit: Setzt sich die bisherige Entwicklung fort, werden Infektionskrankheiten wegen der zunehmenden
Antibiotikaresistenzen bis Mitte des Jahrhunderts wieder zu einer der Haupttodesursachen weltweit, mit
mehreren Millionen jdhrlichen Todesféllen. Das dirfte auch weitreichende Folgen fiir andere gesellschaft-
liche Bereiche haben und enorme Kosten infolge zusétzlicher Gesundheitsausgaben und Produktionsaus-
féllen verursachen.

Die Sorge um die schwindende Wirksamkeit von Antibiotika gilt in erster Linie der Humanmedizin und
der menschlichen Gesundheit. Doch auch bei Tieren, besonders bei Nutztieren, nehmen antibiotikaresistente
Keime weltweit deutlich zu und gefdhrden das Tierwohl. Die regionalen Hotspots sind dabei weitestgehend
dieselben wie bei den humanmedizinisch wichtigen Resistenzen.?

Auch in der Schweiz immer mehr Todesfélle
und Komplikationen

Die Schweiz ist im internationalen Vergleich noch wenig von Antibiotikaresistenzen betroffen. Allerdings ha-
ben sich auch hier die Todesfalle zwischen 2010 und 2019 von rund 150 auf fast 300 pro Jahr verdoppelt.
Im gleichen Zeitraum ist die Gesamtzahl von Infektionen mit antibiotikaresistenten Erregern, die spezieller
medizinischer Versorgung bedurften, von jahrlich rund 3000 auf {iber 6000 gestiegen.®

Es nehmen jedoch nicht alle Antibiotikaresistenzen bei allen Erregern zu (vgl. Seite 17). Vielmehr zei-
gen sich unterschiedliche Trends, seit 2004 in der Schweiz eine systematische Uberwachung ausgewéhlter
Erreger eingefiihrt wurde: Bei einigen Krankheitserregern haben bestimmte Resistenzen stark zugenommen,
bei anderen Erregern und Resistenzen bleibt die Situation konstant oder es zeigt sich gar ein leichter Riick-
gang.*

Bei Nutztieren ist das Bild &hnlich, allerdings bewegen sich die Resistenzraten zum Teil auf einem deut-
lich hdheren Niveau. Doch es sind ebenfalls unterschiedliche Trends zu beobachten, einerseits nach der Art
der Erreger und Resistenzen, anderseits nach Tierarten (vgl. Seite 18).

1 Murray CJL et al.: Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis. Lancet (2022)

2 Van Boeckel TP et al.: Global trends in antimicrobial resistance in animals in low- and middle-income countries. Science (2019)

3 Gasser M, Kronenberg A, and the Swiss Centre for Antibiotic Resistance (ANRESIS): Attributable deaths and disability-adjusted
life-years (DALYs) caused by infections with antibiotic-resistant bacteria in Switzerland from 2010 to 2019. ECCMID — European
Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, online (2021)

4 Bundesamt fiir Gesundheit (BAG): Swiss Antibiotic Resistance Report 2022. BAG (2022)
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Die Resistenzsituation in der Schweiz beim Menschen
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Die Resistenzsituation in der Schweiz bei Nutztieren
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Der unsachgemasse Einsatz von Antibiotika sowie
die internationale Vernetzung treiben die Problematik

Werden Antibiotika in Human- oder Tiermedizin unnétigerweise oder falsch eingesetzt, begiinstigt dies die
Entstehung von Antibiotikaresistenzen. Dasselbe gilt fiir die Verwendung von Antibiotika fir nicht medizini-
sche Zwecke, etwa als Wachstumsforderer in der Tierproduktion (in der Schweiz seit 1999 verboten). Der
Grund ist, dass suboptimale Dosierungen héufig zwar viele Bakterien t6ten, nicht jedoch solche, die bereits
schwache Resistenzen aufweisen. Wiederholt sich dieser Prozess mehrmals, treibt dies die Selektion der am
starksten resistenten Bakterienstammen schrittweise voran. Und einmal entstandene Antibiotikaresistenzen
kdénnen sich heute durch internationalen Handel und Reiseverkehr regional und global verbreiten.

Der Antibiotikaverbrauch steigt weltweit massiv

Allein in den vergangenen zwanzig Jahren hat der Verbrauch von Antibiotika in der Humanmedizin weltweit
um rund 50 % zugenommen.® Den stérksten Anstieg verzeichnen dabei Lander, in denen sich der Zugang zu
Antibiotika erleichtert hat. Auch in der Tierproduktion sind die eingesetzten Antibiotikamengen im selben
Zeitraum deutlich gestiegen. Dieser Trend diirfte anhalten. Er wird vor allem auf die Intensivierung von
Fleischproduktion und -konsum in Schwellenlandern wie Indien, Brasilien, China und Russland zurlickge-
fihrt. Die meisten européaischen Lander konnten den Antibiotikaeinsatz in der Tierproduktion in den vergan-
genen Jahren hingegen reduzieren.

Antibiotikaverbrauch in der Schweiz: stabil bis leicht
sinkend in der Humanmedizin, sinkend in der Tierproduktion

In der Schweiz ist der Verbrauch von Antibiotika in den Spitélern in den vergangenen Jahren stabil, in der
ambulanten Medizin leicht sinkend. Generell ist er im européischen Vergleich eher tief.

In der Tierproduktion ist die Gesamtmenge der verkauften Antibiotika seit mehreren Jahren klar riick-
laufig. Das gilt auch flir Antibiotikaklassen, die in der Humanmedizin von kritischer Bedeutung sind und des-
halb in der Veterindrmedizin moglichst nicht eingesetzt werden sollten, um die Bildung von Resistenzen
gegen diese wichtigen Medikamente zu vermeiden. Wie bei der Entwicklung der Resistenzsituation gibt es
jedoch auch beim Antibiotikaeinsatz unterschiedliche Trends bei verschiedenen Antibiotika und Tierarten.

5 Browne AJ et al.: Global antibiotic consumption and usage in humans, 2000 —18: a spatial modelling study. Lancet (2021)



Grosser Bedarf an neuen Antibiotika, doch solche
werden kaum entwickelt

Immer mehr Infektionen mit multiresistenten Erregern lassen sich nur noch mit grossem Aufwand oder gar
nicht mehr behandeln. Weltweit steigt deshalb der Bedarf nach neuen Antibiotika, die bestehende Antibiotika-
resistenzen iberwinden.Doch seit Jahren werden in diesem Bereich kaum noch neue Medikamente entwickelt.
Vielmehr stammen die meisten der heute medizinisch eingesetzten Antibiotika aus dem sogenannten «golde-
nen Zeitalter der Antibiotikaentwicklung» zwischen 1940 und 1960.

Geméss der WHO ist die Entwicklung neuer Antibiotika aktuell bei Weitem unzureichend. Tatsachlich
haben mittlerweile fast alle grossen Pharmafirmen ihre Antibiotikaforschung aufgegeben. Der Grund ist ein-
fach: Mit Antibiotika lasst sich wenig oder gar kein Geld verdienen. Sie werden in medizinischen Behandlun-
gen in der Regel nur kurz eingesetzt und ihr Preisniveau ist sehr tief. Zudem wiirde der Einsatz neuartiger
Antibiotika von Beginn weg eingeschrankt, da sie als Reserveantibiotika mdéglichst lange ihre Wirkung fiir
Félle behalten sollen, in denen alle anderen Medikamente aufgrund von Resistenzen versagen.

2021 befanden sich weltweit weniger als 30 antibiotische Wirkstoffe, die gegen bedeutende resistente
Erreger wirken kénnten, in klinischer Entwicklung.® Bei den wirtschaftlich deutlich attraktiveren onkologi-
schen Wirkstoffen waren es im selben Jahr mehr als 6000.7

6 WHO: 2021 Antibacterial agents in clinical and preclinical development: an overview and analysis. WHO (2022)
7 Mark Ratner: Oncology Market Trends: Predictive Biomarkers, New 10 Targets And Tougher Competition.
Auf invivo.pharmaintelligence.informa.com, online (2022)

20



21

Markteinfiihrung der wichtigsten Antibiotikaklassen

Der grosste Teil der heute verwendeten Antibiotikaklassen wurde zwischen 1940 und 1960 ent-
deckt und als Medikamente eingefiihrt. Gegen alle haben sich Antibiotikaresistenzen entwickelt
(in der Grafik jeweils durch den Farbwechsel angezeigt). Deshalb besteht grosser Bedarf nach
neuen Antibiotika, doch seit den 1970er-Jahren kommen kaum mehr solche auf den Markt.

-1amide

Penicilline
Amphenicole

-osporine
Streptogramine

'osamide

luorchinolone

Carbapeneme

I)xazolidinone

1936 —
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Zwischenfazit: Die Problematik nimmt zu, bisherige Massnahmen haben
die Entwicklung nicht gebrochen

Antibiotikaresistenzen sind weltweit zu einem Problem der 6ffentlichen Gesundheit geworden. Die Schweiz
istim internationalen Vergleich derzeit jedoch noch wenig betroffen: Die individuellen Risiken fiir ein Therapie-
versagen aufgrund von resistenten Krankheitserregern sind gering, das Gesundheitswesen ist nicht akut be-
droht. Doch die Entwicklung in der Schweiz und weltweit macht unmissverstandlich klar: Die Problematik
verschérft sich immer mehr.

Die Weltgesundheitsorganisation WHO hat die Gefahr durch Antibiotikaresistenzen erkannt und 2014
einen globalen Aktionsplan ins Leben gerufen. Angelehnt an diesen Rahmen haben viele Ldénder Massnah-
men ergriffen. Dabei ist der One-Health-Ansatz ein zentrales Element der meisten nationalen und internatio-
nalen Programme. Er liegt auch der Strategie Antibiotikaresistenzen (StAR) zugrunde, welche der Bund 2015
lanciert hat und in welcher mehrere Bundesdmter umfassende Anstrengungen in den Bereichen Human- und
Tiermedizin, Landwirtschaft und Umwelt koordinieren.

Doch die weltweit ungebrochenen Entwicklungen der Resistenzsituation, des Antibiotikaeinsatzes und
der Versorgung mit neuen Wirkstoffen zeigen: Die bisherigen Massnahmen reichen nicht aus.
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Voraussetzung fur griffige
Massnahmen:
wissen, was passiert



Uberwachung von Antibiotikaresistenzen und Antibiotikaverbrauch
ist die Grundlage fir Massnahmen

Zielgerichtete Massnahmen gegen die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen basieren auf der Kenntnis da-
riiber, was geschieht. Wichtig sind dabei aktuelle Daten zum Auftreten von resistenten Keimen und zum Ein-
satz von Antibiotika. Sie bilden die Grundlage, um

= Ausbriiche mit resistenten Erregern zu erkennen und einzudammen, in einzelnen Institutionen
(z.B. in Spitélern), aber auch auf regionaler und globaler Ebene.

— die klinische Praxis bei Diagnose und Behandlung kontinuierlich der aktuellen Situation anzu-
passen. Davon profitieren einerseits Patientinnen und Patienten, anderseits entstehen weniger
neue Resistenzen.

— die Entwicklung neuer Therapien spezifisch auf antibiotikaresistente Keime auszurichten, die fiir
die offentliche Gesundheit von Bedeutung sind.

— mittel- und langerfristige Politikentscheidungen auf nationaler Ebene evidenzbasiert zu féllen.

— die Wirksamkeit ergriffener Massnahmen zu Utberprifen.

Deshalb erfassen immer mehr Lander und internationale Organisationen die Resistenzsituation und den
Antibiotikagebrauch systematisch. Zu den wichtigsten internationalen Uberwachungsnetzwerken zihlen das
Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS) der WHO und das European Antimi-
crobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net) der EU. Beide erhalten die Daten von den teilnehmen-
den Landern und fiihren sie zusammen, um ein grosseres Bild zu erhalten. Auch die Schweiz liefert Daten an
diese Netzwerke.

In der Schweiz ist die Uberwachung gut, weist aber noch
Licken auf

Fir die Humanmedizin dokumentiert und analysiert in der Schweiz das Schweizerische Zentrum fiir Antibio-
tikaresistenzen (ANRESIS) die Meldungen zu antibiotikaresistenten Krankheitserregern sowie den Verbrauch
von Antibiotika in den Spitélern. In der Tiermedizin und im Lebensmittelbereich gibt es ein kontinuierliches
Monitoring der Resistenzsituation bei Nutztieren, Fleisch und Milchprodukten. Zusténdig dafiir ist das Zent-
rum flir Zoonosen, bakterielle Tierkrankheiten und Antibiotikaresistenz (ZOBA). Und seit 2019 melden
Tierdrztinnen und -arzte alle ihre Antibiotikaverschreibungen in einer zentralen Datenbank (IS ABV). Einen
weiteren wichtigen Bestandteil der Uberwachung bildet zudem das Nationale Referenzzentrum fiir Antibio-
tikaresistenz (NARA), das auch neue, zuvor unbekannte Antibiotikaresistenzen identifiziert und charakterisiert.

Bisher nicht systematisch erfasst wird der Verbrauch von Antibiotika in der ambulanten Versorgung in
Hausarztpraxen. Doch gerade in diesem Bereich werden in der Humanmedizin am meisten Antibiotika ein-
gesetzt.
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Projekt «Routine antibiotic | Rahmen eines NFP-72-Projekts haben Forschende der Universitdt Basel jedoch

prescription and resistance

monitoring in primary  @jne pragmatische Lésung entwickelt, um die Verschreibungspraxis von Hausérztinnen

care physicians: A nationwide

Confrggefgi:;;afﬁgnm;eg und Hausérzten zu erheben: Aus den Abrechnungsdaten von Krankenkassen konnten

Bucher, Universitit Basel  gje f{ir einzelne Patientinnen und Patienten herauslesen, wann und in welcher Praxis
sie ein Antibiotikum erhalten haben. Die Analyse von geniigend vielen Patientendaten
ermdglichte Riickschliisse auf die Verschreibungspraxis von Arztinnen und Arzten. Die
Forschenden haben automatisierte Ablaufe entwickelt, die alle notwendigen Informa-
tionen aus den unterschiedlichen Datenformaten und -strukturen unterschiedlicher
Versicherer zusammenfiihrten. Auf diese Weise konnten sie den Antibiotikagebrauch in
der Grundversorgung komplett automatisiert und anonymisiert erfassen, ohne dass
Hausarztinnen und -arzten ein Mehraufwand entstanden wére. Die Methode liesse sich
zu einem schweizweiten Monitoringsystem ausbauen, wenn alle Krankenversicherer
die entsprechenden Daten liefern und technische Losungen erarbeitet werden, um
diese zusammenzufiihren.

Fir eine Gesamtsicht missten die Umwelt einbezogen
und Verbindungen zwischen Human- und Tiermedizin
hergestellt werden

Antibiotikaresistenzen kdénnen in der Humanmedizin und in der Tiermedizin entstehen — und sich zwischen
Menschen, Tieren und der Umwelt libertragen. Doch mit der bestehenden Uberwachung lassen sich die Ver-
breitungswege zwischen diesen Bereichen nur bedingt nachvollziehen, die Umwelt deckt sie gar nicht ab.
Ein Grund daflr ist, dass bisher wenig Uber die entscheidenden Schnittstellen bekannt ist, an denen der
Transfer von Resistenzen stattfindet. Man weiss etwa wenig dariiber, wie stark und unter welchen Umstén-
den sich in Tieren entstandene Resistenzen auf Krankheitserreger beim Menschen auswirken.

Mit einem besseren Verstindnis und einer besseren Uberwachung dieser Schnittstellen kénnten je-
doch gezieltere Massnahmen ergriffen werden, welche die Verbreitung von Resistenzen zwischen den ver-
schiedenen Bereichen reduzieren. Auch fiir eine Priorisierung und Wirkungsiiberprifung von Massnahmen
wadre dies wichtig, zum Beispiel, wenn im Bereich der Tierproduktion weitere und méglicherweise wirtschaft-
lich einschneidende Massnahmen umgesetzt werden sollen.

Das Problem: Die Verbreitungswege von Antibiotika-
resistenzen sind schwierig nachzuvollziehen

Viele antibiotikaresistente Bakterien kdnnen sowohl Menschen als auch Tiere besiedeln. Was jedoch die Ver-
breitung von Antibiotikaresistenzen besonders schwer verfolgbar macht — im Gegensatz etwa zu einem Virus
wie SARS-CoV-2 —, ist der Umstand, dass sie sich nicht nur durch Vermehrung der betreffenden Bakterien
ausbreiten, sondern auch mittels mobiler Resistenzgene, welche zwischen Bakterien ausgetauscht werden.
So kénnen sich einmal entstandene Resistenzen und Multiresistenzen sowohl innerhalb einer Art von einem
Bakterium auf ein anderes wie auch zwischen unterschiedlichen Arten von Bakterien libertragen.

Deshalb sind auch nicht krankmachende Bakterien an der Verbreitung von medizinisch problemati-
schen Antibiotikaresistenzen beteiligt. Und da Bakterien diverse Orte besiedeln, kbnnen sich sogenannte
Reservoire von Antibiotikaresistenz-Genen in der Umwelt, beispielsweise im Boden und in Gewéssern, oder
im menschlichen oder tierischen Darm bilden. Von dort kdnnen diese wiederum auf Krankheitserreger ge-
langen, die sie in ihr eigenes Erbgut einbauen und so eine Antibiotikaresistenz entwickeln.



Komplexe Verbreitung durch horizontalen
Gentransfer

Antibiotikaresistenzen verbreiten sich (iber Menschen,Tiere und die Umwelt.Viele dieser Prozesse
sind schwierig nachzuvollziehen, weil unterschiedliche Bakterienarten untereinander Antibiotika-
resistenz-Gene weitergeben kénnen. So sind auch nicht krankmachende Bakterien an der Ver-
breitung von problematischen Resistenzen beteiligt.

Da mittels horizontalem Gentransfer verschiedenste Bakterien-
arten Antibiotikaresistenz-Gene untereinander weitergeben,
kénnen in der Umwelt (z. B. im Boden oder im Wasser) oder in
menschlichen und tierischen Wirten so genannte Reservoire
von Resistenzgenen entstehen.
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Whole Genome Sequencing: Eine neue
Technologie deckt die Zusammenhange auf

Erst seit wenigen Jahren ist es moglich, die Verbreitungswege von Antibiotikaresistenzen im gesamten bio-
logischen System Mensch-Tier-Umwelt systematisch zu studieren. Hierzu sind umfassende genetische Ana-
lysen von Bakterien notwendig, die nebst dem gesamten Erbgut auch mobile Resistenzgene erfassen. Diese
lassen sich so Uiber mehrere Stationen hinweg nachverfolgen, auch wenn einzelne Bakterien die Gene nur
weitergeben, selbst aber nicht antibiotikaresistent werden.

Als Schlisseltechnologie hat sich das «Whole Genome Sequencing» (WGS / Gesamtgenomsequenzie-
rung) etabliert. Es ermdglicht, innerhalb kurzer Zeit sémtliche oder nahezu sdmtliche DNA-Sequenzen eines
Organismus zu entschliisseln.

Forschung NFP 72: neue Einblicke in wichtige

Kontrollpunkte

Forschende haben im NFP 72 unter Anwendung neuer Gensequenzierungs-Technologien kritische Schnitt-
stellen bei der Verbreitung von Antibiotikaresistenzen untersucht. Ihre Resultate liefern in vielen Fallen Grund-

lagen fiir konkrete Massnahmen, die Ubertragungsketten unterbrechen oder einschrénken.

Projekt «Whole Genome and
Plasmid Sequencing for MDR
Enterobacteriaceae Simulta-
neously Isolated from Multiple
Human and Non-Human Settings:
Deciphering Impact, Risks,

and Dynamics for Resistance
Transmission and Spread»,
Andrea Endimiani,

Universitat Bern

Projekt «Understanding and
modelling reservoirs, vehicles and
transmission of ESBL-producing
Enterobacteriaceae in the
community and long term care
facilities», Stephan Jurgen
Harbarth, Université de Genéeve

Projekt «Whole Genome and
Plasmid Sequencing for MDR
Enterobacteriaceae Simulta-
neously Isolated from Multiple
Human and Non-Human Settings:
Deciphering Impact, Risks, and
Dynamics for Resistance
Transmission and Spread»,
Andrea Endimiani,

Universitéat Bern
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Der Mensch als Verbreiter von Resistenzen:
internationaler Reiseverkehr und hausliche Pflege

Schweizer Touristen bringen nach Auslandsaufenthalten neue Antibiotikaresistenzen in
die Schweiz. Das haben Forschende der Universitit Bern in einer Studie bei Sansibar-
Reisenden gezeigt: Ein Drittel von diesen wies bei der Rlickkehr bisher in der Schweiz
noch nicht beobachtete multiresistente Bakterien im Darm auf. Zunéchst durch Nah-
rungsmittel in Sansibar aufgenommen, hatten sich Antibiotikaresistenz-Gene durch
horizontalen Gentransfer auch auf andere Bakterien der Darmflora libertragen.

Patientinnen und Patienten, bei denen im Spital multiresistente Enterobakterien nach-
gewiesen werden, kdnnen diese nach der Entlassung auf andere Personen Ubertragen.
Eine internationale Studie unter Beteiligung des Universitdtsspitals Genf stellte fest,
dass vor allem innerhalb der ersten zwei Monate nach der Spital-Entlassung haufig
Ubertragungen auf Familienangehérige stattfinden, welche die Patientinnen und Pa-
tienten zu Hause pflegen.

Ubertragungen von Tieren auf Menschen
im tiermedizinischen Umfeld

Humanmedizinisch relevante antibiotikaresistente Erreger sind in Kleintierkliniken ver-
breitet, wie ein NFP-72-Projekt an der Universitdt Bern zeigt. Zudem wiesen die For-
schenden zum ersten Mal die Ubertragung multiresistenter Escherichia-coli-Bakterien
von hospitalisierten Tieren auf Mitarbeitende von Kleintierkliniken nach und sie ent-
deckten im Hundeauslauf einer Tierklinik Hochrisikoklone von Klebsiella pneumoniae,
die gegen fast samtliche verfligbare Antibiotika resistent sind. Die genetische Analyse
ergab eine hochgradige Verwandtschaft zu Erregern, die in Tieren derselben Klinik ge-
funden wurden.



Reservoire ausserhalb des medizinischen Settings:
Abwasser, Lebensmittel, Gllle

Ausserhalb medizinischer Settings gibt es Reservoire von Antibiotikaresistenz-Genen.
Mehrere Projekte wiesen solche nach. Forschende der Universitidt Basel zeigten, dass
sogenannte Extended-Spectrum-Beta-Laktamasen (ESBL: Enzyme, aufgrund derer
Bakterien gegen zahlreiche Antibiotika resistent werden) im Abwasser der Stadt Basel

Projekt «Transmission of

ESBL-producing Enterobacteria-

ceae and their mobile genetic
elements — identification of
sources by whole genome
sequencing», Sarah Tschudin-
Sutter, Universitat Basel

weit verbreitet sind. Die Forschenden fanden Erreger mit sehr dhnlichen Extended-
Spectrum-Beta-Laktamasen auch in Patientinnen und Patienten des Universitatsspitals
Basel sowie vereinzelt auf Lebensmitteln aus dem Detailhandel der Stadt.

Projekt «Swiss River Resistome
— identity, fate, and exposure»,
Helmut Biirgmann, EAWAG

Forschende des Wasserforschungsinstituts EAWAG massen nahe der Einleitung von
gereinigtemAbwasserausKldranlageninFlissenerhéhte Wertevon Antibiotikaresistenz-
Genen und antibiotikaresistenten Bakterien. Allerdings sind diese gegenliber ungerei-
nigtem Abwasser bereits sehr stark reduziert, und stromabwérts nehmen sie in der
Regel schnell noch weiter ab. Doch fanden die Forschenden in einem Fluss weit unter-
halb einer Kldranlage an einzelnen Stellen auch deutlich erhéhte Konzentrationen.
Uberdies beobachteten sie, dass kurzzeitig hohe Mengen an antibiotikaresistenten Bak-
terien und Antibiotikaresistenz-Genen in ungereinigtem Abwasser direkt in Fliisse ge-
langen, wenn bei Starkregen die Auffangbecken von Klaranlagen iberlaufen.

Projekt «Tracking antibiotic
resistance from environmental
reservoirs to the food chain»,
Jérg Hummerjohann, Agroscope

Im Gemiseanbau kdnnen resistente Bakterien tber Gille auf Pflanzen kommen. For-
schende des Kompetenzzentrums des Bundes fiir landwirtschaftliche Forschung Agro-
scope haben dies am Beispiel von antibiotikaresistenten Escherichia-coli-Bakterien
gezeigt. Die Bakterien selbst waren wadhrend des Wachstums jedoch nur wenige Tage
lang auf dem Salat nachweisbar, doch ihre medizinisch bedeutendsten Antibiotika-
resistenz-Gene fanden sich noch bis vier Wochen spéter.

Ein Gesamtbild der Verbreitungswege von
Antibiotikaresistenzen ist moglich

Die beschriebenen Forschungsprojekte konnten dank neuer Technologien verschiedene Schnittstellen in der
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen detailliert aufdecken. Sie liefern damit die Grundlage flir gezielte
Massnahmen. Um jedoch ein Gesamtbild der Verbreitungswege von Antibiotikaresistenzen zu erhalten und
kritische Schnittstellen kontinuierlich zu iberwachen, miissen solche Erkenntnisse in einem systemischen
Ansatz verbunden werden.

Hierzu ist es notwendig, moglichst viele mit Whole Genome Sequencing (WGS) gewonnene genetische
Daten aus Humanmedizin, Tiermedizin und Umwelt miteinander zu verkniipfen und gemeinsam zu analysie-
ren. Tatsdchlich generieren mittlerweile viele humanmedizinische, veterindrmedizinische und Umweltlabors
routinemdassig umfangreiche WGS-Daten. Diese zusammenzufiihren und auszuwerten erfordert allerdings
eine aufwendige technische Infrastruktur und hohe Kompetenzen fiir Datenbanken und Bioinformatik.

Zudem kdnnen Verbreitungsmuster von Antibiotikaresistenzen nur nachvollzogen werden, wenn das
Geschehen auf genetischer Ebene in Kontext mit wichtigen epidemiologischen Informationen gesetzt wird,
z.B. zu Isolationsdatum, Ort der Bestimmung, Art der Infektion und mehr. Hierbei stellen sich rechtliche Her-
ausforderungen,dafiir solche Angaben bei Proben aus der Humanmedizin auch Patientendaten miteinbezogen
werden mussen. Diese sind jedoch besonders sensibel und unterliegen eigenen rechtlichen Bestimmungen.
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Forschung NFP 72: Die Swiss Pathogen
Surveillance Platform bringt alles zusammen

Projekt «Developmentofa  |m Rahmen eines NFP-72-Projekts haben Forschende der Universitdten Basel, Lau-

Swiss surveillance database for

mum";‘rz':i:':ls’tzg;d:;;;'ggr{5°f sanne, Bern und Genf zusammen mit dem Swiss Institute for Bioinformatics SIB eine
Adrian Egli, Universitat Basel - Datenbank entwickelt, mit welcher sowohl Whole-Genome-Sequencing- wie auch epi-
demiologische Daten aus unterschiedlichsten Bereichen gemeinsam analysiert wer-

den kdnnen. Die Swiss Pathogen Surveillance Platform (SPSP — www.spsp.ch) wurde

in enger Zusammenarbeit mit Gesundheitsbehdrden und potenziellen Datenlieferanten

und -nutzern Schritt flir Schritt aufgebaut. Sie ermdéglicht mittlerweile die Sammlung

und Auswertung von genetischen und epidemiologischen Informationen zu multiresis-

tenten Bakterien, Viren und Pilzen von allen Universitaten, Universitatsspitédlern und

veterindrmedizinischen Zentren der Schweiz.

Die Funktionalitdt der SPSP hat sich in der Covid-19-Pandemie bewiesen: Sie wird
intensiv zum Austausch von mehr als 140000 SARS-CoV-2-Genomen verwendet und
liefert automatisierte, zeithahe Berichte an das BAG zur Analyse verschiedener Virus-
varianten und ihrer Entwicklung. Fiir die Uberwachung von Antibiotikaresistenzen
konnte die SPSP zusétzlich mit Daten zu Proben aus Lebensmitteln, der Landwirt-
schaft und der Umwelt verknlipft werden, um so Verbreitungsmuster von Antibiotika-
resistenzen Uber das gesamte biologische System Mensch, Tier und Umwelt hinweg
aufzudecken und zu liberwachen. Da die SPSP international etablierte Datenstandards
verwendet, ermdglicht sie auch die Anbindung an internationale Uberwachungsnetze,
die zunehmend WGS-Daten umfassen.

Whole Genome Sequencing verbindet Uberwachung,
Diagnostik und die Entwicklung neuer Antibiotika

Whole Genome Sequencing etabliert sich auch in der medizinischen Diagnostik immer mehr. Die Technologie
wird eingesetzt, um bei Infektionen die Erreger genau zu charakterisieren und ihr Antibiotikaresistenz-Profil
zu erstellen. Das hilft Arztinnen und Arzten, die geeignete Behandlung zu wihlen. Die dabei gewonnenen
Daten konnten in einer auf Whole Genome Sequencing basierten Uberwachung von Antibiotikaresistenzen
auch fiir diese genutzt werden, in Echtzeit. Umgekehrt sind aktuelle genetische Daten aus der Uberwachung,
beispielsweise zu einem neuen Resistenzgen, enorm wertvoll, um diagnostische Tests richtig auszuwerten.

Auch die Entwicklung neuer Antibiotika oder Impfstoffe kann von Whole-Genome-Sequencing-Daten
aus Uberwachung und Diagnostik profitieren. Denn diese zeigen exakt auf, aufgrund welcher Gene und
molekularen Eigenschaften Erreger antibiotikaresistent sind. Mit diesen Informationen kénnen Wirkstoffe so
angepasst werden, dass sie Resistenzen gezielt iberwinden.


http://www.spsp.ch

Die Swiss Pathogen Surveillance Platform

In der Swiss Pathogen Surveillance Platform SPSP kénnen alle Universitaten, Universitétsspitéler
und veterindrmedizinischen Zentren der Schweiz genetische und epidemiologische Daten zu
antibiotikaresistenten Bakterien aus unterschiedlichsten Quellen gemeinsam analysieren. Damit
bietet die SPSP die Grundlage, um die Verbreitung von Resistenzen liber Menschen, Tiere und
Umwelt hinweg weit detaillierter und umfassender als bisher zu iberwachen.
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Fazit und Empfehlungen

Dank jlngerer technologischer Fortschritte in der Gensequenzierung kann die Verbreitung von Antibiotika-
resistenzen heute weit detaillierter und zugleich umfassender als bisher untersucht werden. Als Schliissel-
technologie hat sich hierbei Whole Genome Sequencing etabliert. Mehrere Projekte des NFP 72 haben unter
Anwendung von Whole Genome Sequencing wichtige Schnittstellen und Zusammenhéange bei der Verbrei-
tung von Antibiotikaresistenzen aufgedeckt. Damit liefern sie die Basis fiir konkrete Massnahmen, welche
diese Prozesse durchbrechen.

Die nun erfolgreich eingesetzten Methoden und Technologien bergen zudem das Potenzial, eine bisher
nicht erreichte Gesamtsicht auf die Verbreitungswege von Antibiotikaresistenzen zu erhalten, welche Men-
schen, Tiere und die Umwelt zusammen erfasst. Dazu miissen sie jedoch liber den reinen Forschungsbereich
hinaus strategisch ausgebaut und eingesetzt werden, mit dem Ziel einer systemischen Uberwachung von
Antibiotikaresistenzen. Da besonders Whole Genome Sequencing auch in der medizinischen Diagnostik im-
mer hiufiger eingesetzt wird, kdnnten Uberwachung und Diagnostik von Antibiotikaresistenzen {iberdies
stark voneinander profitieren. Mit der in einem NFP-72-Projekt aufgebauten Swiss Pathogen Surveillance
Platform (SPSP) steht eine Basis flir diese Entwicklung bereit.

Das NFP 72 empfiehlt,

— an den im NFP 72 nachgewiesenen Schnittstellen bei der Verbreitung
von Antibiotikaresistenzen Massnahmen zu ergreifen, welche die Uber-
tragungsketten durchbrechen.

Dazu zéhlen unter anderem die Anpassung von Programmen zur Infektionskontrolle und -praven-
tion in Tierkliniken, die Aufriistung von Klaranlagen mit Rickhaltebecken, die Information und
Sensibilisierung von aus dem Spital entlassenen Patientinnen und Patienten, bei welchen wéah-
rend des Spitalaufenthaltes antibiotikaresistente Erreger nachgewiesen wurden.

Bei der Umsetzung von Massnahmen in human- und tiermedizinischen Gesundheitseinrichtungen
sind hauptséchlich die einzelnen Institutionen gefragt, im Bereich der Abwasseraufbereitung die
Kantone.

— die Uberwachung von Antibiotikaresistenzen in allen Bereichen (Mensch,
Tier und Umwelt) durch Whole-Genome-Sequencing-Daten zu erganzen
und diese Daten gemeinsam zu analysieren.

Als zentrales Instrument soll die Swiss Pathogen Surveillance Platform ausgebaut und mit einem
entsprechenden Auftrag versehen werden, da sie bereits die wichtigsten technischen, rechtlichen
und organisatorischen Voraussetzungen erfillt. Im Umweltbereich miissen geeignete Kontroll-
punkte erst festgelegt werden, sinnvoll erscheint ein Abwassermonitoring, wie es fir SARS-CoV-2
eingefiihrt wurde.

Bei der Umsetzung dieser Massnahmen ist hauptsichlich der Bund gefragt.



Mit der Bundesstrategie StAR besteht ein geeigneter Rahmen, innerhalb dessen der Bund die Umsetzung
dieser Massnahmen initiieren und die jeweils zentralen Akteure koordinieren und teilweise beauftragen kann.
Viele Massnahmen sind schnell und von einzelnen Akteuren umsetzbar. Der Aufbau einer umfassenden,
Whole-Genome-Sequencing-basierten Uberwachung von Antibiotikaresistenzen erfordert hingegen langfris-
tige strategische Planung, in die zahlreiche Akteure einbezogen werden miissen.

@ e Die thematische Synthese «Routes and reservoirs of AMR-determin-
ROUTES AND ants & One Health AMR-surveillance» fasst die im NFP 72 geleistete
RESERVOIRS Forschung zu Entstehung und Verbreitung von Resistenzen zusam-

DETE(.I)?ITVI'?‘IDIAARI\-ITS Y men. Sie formuliert ausfiihrliche Schlussfolgerungen und Empfeh-
ONE HEALTH lungen in diesem Bereich, die in Zusammenarbeit von Forschenden
AMR-SURVEILLANCE und zahlreichen Stakeholdern erarbeitet wurden.

Siehe www.nfp72.ch

Thematic Synthesis of
the National Research Programme
“Antimicrobial Resistance”
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Die Entstehung
von Resistenzen bremsen:
Pravention und optimierter
Antibiotikaeinsatz



Antibiotika gezielter einsetzen, damit weniger Resistenzen entstehen

Der Einsatz von Antibiotika wird immer zu Antibiotikaresistenzen fiihren. Entscheidend ist jedoch, wie schnell
dies geschieht, wie viele verschiedene Resistenzen gleichzeitig auftreten und wie schnell sie sich verbreiten.
Ist der Druck dieser Entwicklungen nicht zu hoch, kénnen einzelne durch resistente Keime verursachte Infek-
tionen mit alternativen Antibiotika behandelt werden. Auch kann sich das Vorkommen einmal entstandener
Antibiotikaresistenzen wieder reduzieren, wenn der Selektionsdruck durch das entsprechende Antibiotikum
vermindert wird.

In einem NFP-72-Projekt an der Universitédt Freiburg wiesen Forschende nach, dass FProiekt «Dynamics of transmis-

sion of polymyxin resistance

durch den kompletten Verzicht auf das Antibiotikum Colistin auf mehreren Bauernhg- — genes in Enterobacteriaceae;

from the environmental source

fen die zuvor zahlreichen problematischen Colistin-resistenten Escherichia-coli-Keime o the patient, Laurent Poirel,

Université de Fribourg

innert weniger Monate auf ein sehr geringes Vorkommen zurtickgingen.

Doch der seit Jahren hohe, weltweit zunehmende und oftmals ungezielte Gebrauch von Antibiotika fiihrt zu
immer wieder neuen Antibiotikaresistenzen, die sich zudem immer 6fter kombinieren und sich mit weltweiten
Handels- und Menschenstromen in hohem Tempo verbreiten. Diese Entwicklung ldsst sich nur bremsen,
wenn der Gebrauch von Antibiotika in allen Anwendungsbereichen konsequent optimiert und wo immer
moglich reduziert wird.

Pravention: Infektionen verhindern ertbrigt den Einsatz
von Antibiotika

Den grossten Effekt auf den Gebrauch von Antibiotika haben praventive Massnahmen: Wo keine Infektionen
sind, braucht es keine Medikamente. Praventive Massnahmen gegen Antibiotikaresistenzen zielen deshalb
darauf ab, Ubertragungen bakterieller Krankheitserreger generell zu vermeiden. Da in Spitdlern besonders
viele resistente Krankheitserreger auftreten, haben sich in human- und veterindrmedizinischen Spitélern der
Schweiz strikte Vorgaben zu Infektionskontrolle und -pravention etabliert. Diese beinhalten unter anderem
klare Regelungen zum Handewaschen oder zur Isolation infizierter Patientinnen und Patienten.

Beim Menschen riicken aber auch zunehmend Ubertragungswege ausserhalb des medizinischen Um-
feldes in den Fokus, bei denen durch individuelles Schutzverhalten Infektionen vermieden werden kénnen.
Dazu zéhlen etwa das sichere Zubereiten bestimmter Lebensmittel wie Gefliigelfleisch oder Massnahmen
beim Kontakt mit infizierten Menschen wie der Verzicht auf Handeschiitteln. Bei Tieren ist wiederum die
Nutztierproduktion im Fokus, wo beispielsweise mangelhafte Haltungsbedingungen und Hygiene die Uber-
tragung von Infektionen beglinstigen. Hier sind Préventionsmassnahmen, die auf der Ebene von Betriebsab-
laufen ansetzen, besonders wichtig.

Ein zentrales Element der Pravention sind liberdies Impfungen. Sie verhindern, dass sich eine Infektion
etabliert. Verschiedene durch bakterielle Erreger ausgeldste Krankheiten konnten in Ldndern mit gentigend
hoher Impfquote fast oder ganzausgerottet werden. Dazu gehéren etwaTetanus (Wundstarrkrampf), Diphtherie
und Keuchhusten. Einige bakterielle Infektionen kdnnten durch héhere Impfquoten mit heute verfligbaren
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Impfungen besser kontrolliert werden. Dazu zdhlen etwa Infektionen mit Pneumokokken, welche unter ande-
rem Hirnhautentziindungen und Blutvergiftungen verursachen.

Pravention der Ubertragung auf den Menschen
ausserhalb medizinischer Settings: Kenntnis der Risiken
und geeignete Kommunikation sind entscheidend

Ausserhalb medizinischer Settings hangt die Pravention der Ubertragung bakterieller Erreger in erster Linie
vom eigenen Schutzverhalten ab. Hierbei ist es wichtig, dass Menschen entsprechend informiert und sensi-
bilisiert sind. Grosse Beachtung haben Massnahmen zur Vermeidung von (viralen und bakteriellen) Infektio-
nen mit der Covid-19-Pandemie erfahren. Doch bezliglich antibiotikaresistenter Keime gibt es weitere, spezi-
fische Risiken. Solche haben mehrere NFP-72-Forschungsprojekte aufgedeckt (vgl. Seiten 27/28). Dazu
zahlt beispielsweise die Pflege von aus dem Spital entlassenen Patientinnen und Patienten, bei denen im
Spital resistente Erreger festgestellt wurden. Doch auch diese Risiken kénnen mit geeigneten Verhaltens-
massnahmen minimiert werden.

Projekt «Developingan  Dije Bereitschaft, das eigene Schutzverhalten anzupassen, hdngt jedoch von verschie-

evidence-based intervention for

consumers to reduce the riskof - denen psychologischen Faktoren ab. In einem NFP-72-Projekt haben Forschende der

multiple antimicrobial resistance

transmission Pamg;ers\/';ﬁm Fachhochschule Nordwestschweiz unter anderem jene Faktoren identifiziert, die ent-
scheidend dafiir sind, wie Konsumentinnen und Konsumenten mit rohem Fleisch um-
gehen, das resistente Erreger enthalten kann. Auf dieser Basis entwickelten und teste-
ten sie verschiedene Informations- und Sensibilisierungs-Interventionen. Dabei zeigte
sich, dass Interventionen, welche an individuelle psychologische Faktoren angepasst
sind, die Motivation zu einer Verhaltensanderung stéarker férdern als blosse Informa-

tionen.

Pravention in der Tierproduktion:
grosses Potenzial durch angepasste Betriebsablaufe

In den vergangenen Jahren ist der Einsatz von Antibiotika in der Tierproduktion in der Schweiz stark zuriick-
gegangen. Die grossten Fortschritte sind auf préventive Massnahmen zurlickzufiihren, welche die Verbrei-
tung von Infektionskrankheiten verhindern und die Tiergesundheit allgemein verbessern. Die grossen Gefli-
gelproduzenten haben etwa den Betrieb auf sogenannte All-in-All-out-Systeme umgestellt: Sdmtliche Tiere
kommen jeweils gleichzeitig in die zuvor gesduberten und desinfizierten Stalle und bleiben da bis zur
Schlachtung, ohne dass wahrend eines solchen Zyklus andere Tiere von aussen hinzukommen.

Projekt «Resistome inthe pig ~ Ein NFP-72-Projekt an der Universitdt Bern hat gezeigt, dass in der Schweinemast auf

farms: Comparison of the

breeding and fattening units with  jenen Betrieben am wenigsten antibiotikaresistente Keime festzustellen sind, die mit
a One Health approach»,

Markus Hilty, Universitét Bem ~ gejnem All-in-All-out-System arbeiten.

Projekt «A novel conceptfor - Nje K&lbermast gehort in der Tierhaltung zu den Branchen mit dem héchsten Antibio-

veal calf production: <the
0“3‘;’;;;@3”?32’;}2’1"Be;'r's tikaverbrauch. Doch es ginge mit sehr viel weniger. Forschende der Universitdt Bern
haben im NFP 72 deshalb ein neues Mastkonzept entwickelt, das «Freiluftkalb». Dieses
flhrte in einer Praxisstudie zu einem Riickgang des Antibiotikaeinsatzes um 80 %. Das

«Freiluftkalb»-Konzept kombiniert mehrere Massnahmen, die vor allem darauf abzie-



len, Infektionen mit den Erregern der Lungenentziindung zu vermeiden (vgl. Seite 37).
Denn Lungenentziindungen sind der haufigste Grund fiir Antibiotikagaben in der Kal-
bermast. Nebst der drastischen Reduktion des Antibiotikaeinsatzes stellten die For-
schenden zudem am Ende der Mast weniger Antibiotikaresistenzen auf den Testbetrie-
ben fest. All dies gelang durch eine Verbesserung von Tiergesundheit und Tierwohl. Auf
die Wirtschaftlichkeit hatte die Umstellung auf das «Freiluftkalb»-Konzept hingegen
keinen Einfluss.
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Das Freiluftkalb: weniger Antibiotika in der
Kéalbermast

Das «Freiluftkalb»-Konzept fiir die Kdlbermast reduziert den Antibiotikaeinsatz dank infektions-
préventiver Massnahmen: 1) Frisch zugekaufte Kélber werden beim Transport nicht mit Kélbern
von anderen Produzenten gemischt. 2) Sie erhalten bei ihrer Ankunft auf dem Mastbetrieb eine
Impfung gegen die Erreger der Lungenentziindung. 3) Die ersten zwei Wochen auf dem Betrieb
bleiben sie in Quarantédne im Einzeliglu. 4) Die restliche Mastdauer verbringen sie in kleinen
Gruppen, in einem Uberdachten Aussenbereich mit Gruppeniglu und eingestreutem Auslauf.




Antibiotika gezielter einsetzen, wenn Infektionen vorliegen:
Verbesserungen sind in Human- und Tiermedizin moglich

Auf Antibiotika verzichten geht nicht. Vielmehr sollen sie aber gezielt eingesetzt werden, ndmlich dann, wenn
eine behandlungsbediirftige bakterielle Infektion vorliegt. Das gilt sowohl fiir menschliche wie fiir tierische
Patienten. Unnétigerweise oder falsch eingesetzte Antibiotika hingegen beschleunigen nicht nur die Entwick-
lung von Antibiotikaresistenzen, sie flihren oft auch zu schlechteren Behandlungsergebnissen, da sie nicht
die erwiinschte Wirkung entfalten.

Verschiedene Faktoren kdnnen dazu flihren, dass Antibiotika nicht optimal verschrieben werden. Dazu
zahlt, dass Arztinnen und Arzte oft Therapieentscheidungen féllen miissen, bevor klar ist, welcher Erreger fiir
eine Infektion verantwortlich ist und ob und welche Resistenzen er aufweist. Oft verfligen sie aber auch nicht
Uber die aktuellen Therapieleitlinien, die wiederum der aktuellen Resistenzsituation angepasst sind. Studien
schatzen sowohl in der stationdren wie in der ambulanten Humanmedizin immer wieder einen Teil der Anti-
biotikaverschreibungen als unangemessen ein. Dasselbe gilt flir die Tiermedizin.

Antibiotic-Stewardship-Programme unterstitzen
Verschreibungspraxis

Um den Einsatz von Antibiotika zu optimieren, gibt es Antibiotic-Stewardship-Programme: Biindel von Mass-
nahmen, die entweder innerhalb einer einzelnen medizinischen Institution oder auf regionaler oder nationaler
Ebene umgesetzt werden. Wichtige Elemente sind dabei die kontinuierliche Messung der Verschreibungs-
praxis und der Resistenzsituation, deren Riickmeldung an verschreibende Fachpersonen sowie Hilfsmittel,
die sie in konkreten Féllen unterstiitzen, das geeignete (oder kein) Antibiotikum in der richtigen Anwendung
zu wahlen.

In der Humanmedizin gibt es in der Schweiz vor allem in grésseren Spitélern eigene Stewardship-Pro-
gramme. Seit 2017 evaluiert das Nationale Zentrum fir Infektionsprévention Swissnoso solche Programme,
erarbeitet Best-practice-Richtlinien fiir einzelne Gesundheitseinrichtungen ebenso wie fiir die gesamt-
schweizerische Koordination dieser Anstrengungen. In der ambulanten Medizin gibt es derzeit keine grosseren
Stewardship-Programme. In der Tiermedizin hat sich das in einem NFP-72-Projekt entwickelte Online-Tool
AntibioticScout etabliert, ein Webportal, in dem Tierdrztinnen und -arzte aufgrund allgemeiner Behandlungs-
richtlinien und der aktuellen Resistenzsituation bei der Verschreibung unterstiitzt werden.

NFP 72: Interventionen zur Optimierung der
Antibiotikaverschreibung in Human- und Tiermedizin

In mehreren Projekten des NFP 72 haben Forschende Interventionen entwickelt und
getestet, mit denen der Einsatz von Antibiotika in Human- und Tiermedizin reduziert
bzw. optimiert werden kann.

Online-Tool fur Tierarztinnen und Tierarzte

Fir Tierdrztinnen und Tierarzte entwickelten NFP-72-Forschende der Universitat Zlirich Projekt «AntibioticScout:

Online tool for antimicrobial

das Online-Tool AntibioticScout. Es enthélt aktuelle Empfehlungen zu Auswahl, Dosie- sfe‘;v?rdshipHin vefetrina';y )
medicine». nanspeter Naegell,

rung, Applikation und Anwendungsdauer von Antibiotika. Seit 2016 ist AntibioticScout Universitat Zirich

allen Tierdrztinnen und Tierdrzten zugénglich. In einer Studie konnten die Forschenden

zeigen, dass der Einsatz von Antibiotika wahrend eines zweijahrigen Beobachtungs-
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Projekt «Implementation of
routine audit and feedback on the
use of protected anti-Gram-nega-

tive antibiotics: a multicenter,
randomized trial using
segmented regression analysis of
interrupted time series»,
Laurence Senn, Université

de Lausanne

Projekt «COMPASS study
(COMPuterized Antibiotic
Stewardship Study)», Benedikt
Huttner, Université de Genéve

Projekt «Routine antibiotic
prescription and resistance
monitoring in primary care
physicians: A nationwide
pragmatic randomized
controlled trial», Heiner C.
Bucher, Universitat Basel

zeitraums nach Einfliihrung von AntibioticScout fiir alle Tierarten zuriickging. War Anti-
bioticScout zunédchst noch auf die Therapie von Nutztieren beschrénkt, erweiterten die
Forschenden das Anwendungsgebiet spater auf Haustiere, Exoten und Pferde. Mittler-
weile ist das Online-Tool etabliert und hat auch Eingang in die tierarztliche Aus- und
Weiterbildung gefunden.

Feedback zur Antibiotikaverschreibung in Spitalern

Zur Unterstiitzung der Arzteschaft bei der Verschreibung von Antibiotika in Spitélern
haben Forschende der Universitdt Lausanne ein Programm entwickelt und getestet,
bei dem Infektiologinnen und Infektiologen Schulungen anboten, wochentlich die Ver-
schreibungspraxis der Arztinnen und Arzte priiften und ihnen direkte Riickmeldungen
dazu gaben. Eine Website vermittelte zudem Informationen an die verschreibende
Arzteschaft. Diese sechsmonatige Intervention fiihrte zu einem leichten Riickgang des
Einsatzes der meisten kritischen Antibiotika. Der in Zahlen gemessene geringe Effekt
erklérte sich teilweise aus der insgesamt guten Verschreibungspraxis, denn etwa drei
Viertel aller Verschreibungen wurden in der Studie als korrekt beurteilt.

Digitale Unterstliitzung fiir Spitalarztinnen und -arzte

In einem Projekt an der Universitdt Genf testeten Forschende eine Methode, bei der
Spitalérztinnen und -drzte unmittelbar wdhrend Konsultationen bei der Verschreibung
von Antibiotika unterstiitzt wurden, indem sie direkt in den hauseigenen Patientenak-
ten der jeweiligen Spitdler Behandlungsleitlinien angezeigt erhielten. Wichen sie von
diesen ab, mussten sie dies in der Patientenakte begriinden. In einer Studie in drei
Spitélern flihrte diese Intervention zu keiner Reduktion, teilweise jedoch zu einer bes-
seren Qualitat der Antibiotikaverschreibungen. Als mdgliche Griinde fiir die fehlende
Reduktion sehen die Forschenden neben dem bereits relativ geringen Antibiotikaver-
brauch die ungeniigende Benutzerfreundlichkeit. Diese wollen die Forschenden ver-
bessern. In einer weiteren Studie testen sie eine Smartphone-App zur Verbesserung
des Antibiotikaeinsatzes. Erste Erfahrungen (Stand November 2022) haben gezeigt,
dass die Nachfrage nach diesem benutzerfreundlich gestalteten Tool sehr gross ist,
besonders bei jiingeren Arztinnen und Arzten.

Feedback zur Antibiotikaverschreibung
in der Grundversorgung

Forschende der Universitdt Basel haben in einem NFP-72-Projekt eine randomisierte
kontrollierte Studie durchgefiihrt, mit dem Ziel, die Antibiotikaverschreibungen von
Hausérztinnen und -&drzten mit hohen Verschreibungsraten zu senken. Dazu liessen sie
liber 1500 Hauséarztinnen und -arzten jeweils alle drei Monate eine Riickmeldung
zukommen. Dies geschah anonymisiert, die Forschenden kannten die Namen der Arz-
tinnen und Arzte nicht. Zudem informierten sie diese — ebenfalls anonymisiert — zu
Beginn der Studie lber die aktuelle Resistenzlage und den durchschnittlichen Anti-
biotikaverbrauch anderer Arztpraxen in ihrer Region. 1500 Arztinnen und Arzte in einer
Kontrollgruppe wurden nicht Giber die Studie informiert, ihre Antibiotikaverschreibun-
gen jedoch ebenfalls registriert. Innerhalb der Studiendauer von zwei Jahren fiihrte die
Intervention allerdings zu keiner Verbesserung der Verschreibungspraxis. Im Rahmen
des Projekts entwickelten die Forschenden jedoch die Grundlagen fiir ein Monitoring



der Antibiotikaverschreibungen in der Grundversorgung (vgl. Seite 25). Denn ein solches
ist unabdingbare Voraussetzung fiir gezielte Stewardship-Programme.

Bessere Diagnose dank Schnelltest

Hausérztinnen und -&rzte verschrieben jedoch dank einer anderen Intervention rund Projekt «Procaicitonin and lung

ultrasonography point-of-care

ein Drittel weniger oft Antibiotika bei Atemwegsinfektionen: Forschende der Universi- testing to decide on antibiotic

prescription in patients with lower

tat Lausanne entwickelten ein diagnostisches Vorgehen, das einen Lungen-Ultraschall respiratory tract infection at

primary care level: pragmatic

mit einem Procalcitonin-Schnelltest kombiniert, der zwischen bakteriellen und viralen ;';S”t:t'gll:::;"tj:i;g'teL“e"em'e
Infekten differenzieren hilft. Da jedoch beide Methoden fiir sich genommen zu viele ausanne
unsichere Diagnosen liefern, kombinierten sie ihre Resultate mit einem Algorithmus,

um so die Prazision zu erhéhen. In einer Praxisstudie konnten sie damit die Verschrei-
bungen deutlich senken, bei gleichbleibender Behandlungsqualitat. Es stellte sich je-

doch Giberraschend heraus, dass allein der Procalcitonin-Test flir die Reduktion gereicht

hatte. Aufgrund dieser Ergebnisse hat die Schweizerische Gesellschaft fiir Infektiologie

die Anwendung des Procalcitonin-Tests in ihre Leitlinien zum Behandlungsmanagement

von Lungenentziindungen aufgenommen. In einer weiteren Studie haben die Forschen-

den zudem gezeigt, dass die Methode kosteneffektiv ist. Das ist wichtig, da ihr gross-
flachiger Einsatz davon abhéngt, ob sie von den Krankenkassen finanziert wird.

Diagnostik — Grundlage flir Therapieentscheidungen

Die beste Grundlage fiir den gezielten Einsatz von Antibiotika kann die Diagnostik liefern: Wenn sowohl Art
des Erregers wie sein Resistenzprofil bekannt sind, kdnnen Arztinnen und Arzte die geeignete Antibiotika-
therapie wéahlen. Auch deren Erfolg kénnen sie mit geeigneter Diagnostik kontrollieren, sodass ein Antibio-
tikum nicht langer als n6tig gegeben oder aber rechtzeitig auf ein anderes gewechselt wird.

Doch die meisten heute gebrauchlichen Tests bendétigen ca. 36—48 Stunden, um einen Erreger zuver-
lassig zu bestimmen und zu charakterisieren. So lange kénnen Arztinnen und Arzte in vielen Fillen nicht
warten. Sie miissen mit einer Therapie beginnen, noch bevor sie genauen Aufschluss liber den Erreger haben.
Oft verzichten sie deshalb gleich ganz auf eine genaue Diagnostik. Das flihrt jedoch zu unangemessenen
Antibiotikaverschreibungen, weil das allfédllige Resistenzprofil eines bakteriellen Erregers nicht beriicksich-
tigt werden kann oder weil es sich oft gar nicht um einen bakteriellen Erreger handelt. Der Mangel an schnel-
len Tests fiihrt zudem dazu, dass Arztinnen und Arzte eher auf Breitbandantibiotika zurlickgreifen, um die
Therapiechancen zu erhéhen. Auch dies ist flir die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen unglinstig.

Neue Tests: Geschwindigkeit und detaillierte Informationen

Vor diesem Hintergrund hat die Entwicklung diagnostischer Tests an Bedeutung gewonnen. Dabei sind zwei
Aspekte wichtig: Tests sollen schnell sein, sie sollen jedoch auch mdglichst detaillierte Informationen zur
vorliegenden Resistenz liefern. Bei Letzterem geht es darum, nicht nur zu erfahren, gegen welches Antibio-
tikum oder gegen welche Antibiotika ein Erreger resistent ist, sondern etwa auch, aufgrund welcher Gene er
es ist. Dabei nimmt, wie in Kapitel 2 ausgefiihrt, die Technologie des Whole Genome Sequencing eine zuse-
hends wichtige Bedeutung ein. Gleichzeitig gibt es verschiedene etablierte und neue Ansétze, die schnelle
Tests auf ganz bestimmte Erreger und Resistenzen ermdglichen. Nach diesen besteht im klinischen Alltag ein
grosser Bedarf.
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NFP 72: bewahrte Methoden und neue Technologien
fir schnellere Diagnostik

Mehrere NFP-72-Projekte haben an neuen Diagnostiktests geforscht, welche schnellere Resultate als gangige
Tests liefern. Sie haben dabei zum Teil in der klinischen Diagnostik bewahrte Methoden genutzt, zum Teil auch
mit Technologien gearbeitet, die in diesem Gebiet noch weitgehend unbekannt sind.

Weiterentwicklung etablierter Diagnostikmethoden

Projekt «Rapid diagnostictests  |n einem NFP-72-Projekt konnten Forschende der Universitét Fribourg Freiburg mikro-

for detection of antibiotic

rgf;iﬂ:;;:ilr;'::t"evnzlgrggf:g biologische Diagnostikmethoden so weiterentwickeln, dass sie bereits nach 30 Minu-
Nordmann, Université de Fribourg  ten bis maximal drei Stunden Resultate anzeigen. Dies ist unter anderem gelungen,
indem sie fir den Nachweis unterschiedlicher Erreger jeweils gezielt die vielverspre-
chendste Methode wéhlten und wo immer méglich optimierten. So etwa bei kultur-
basierten Methoden, bei denen Bakterien zunachst aus den Proben isoliert und dann
auf ein Nahrmedium aufgebracht werden, in dem sie sich vermehren. Da es in jlingerer
Zeit gelungen ist, die Vervielféltigung verschiedener Bakterienarten durch den Einsatz
speziell angepasster Nahrmedien stark zu beschleunigen, konnten die Forschenden

dies fiir neue Tests nutzen. Einige von diesen werden bereits in der Praxis eingesetzt.
Diagnostik mit Glasfasern

Projekt «A new rapid and reliable  Forschende an der EPFL haben einen génzlich neuartigen Test entwickelt, um zu mes-

bacterial phenotypic diagnostic

technique detecting bacterial  sen, wie empfindlich Erreger gegen Antibiotika sind. Er ist deutlich schneller als bis-

susceptibility to antibiotics using

optical fibefswiggdgu‘:iiz herige Tests. In ihrem Verfahren werden aus Patientenproben einzelne Bakterien iso-
liert und lebend an haarfeinen Tragern fixiert. Die Bewegungen der Bakterien
Ubertragen sich auf die Trdger, deren Schwingungen von einem Laser aufgezeichnet
und auf einem Computerbildschirm visualisiert werden. Wenn ein Bakterium auf ein
Antibiotikum anspricht, stirbt es ab und die Bewegung des Trégers stoppt sofort.
Bewegt sich der Trager hingegen weiter, ist das Bakterium resistent gegen das verab-
reichte Antibiotikum. Die Forschenden konnten die Methode mit einem eigens gegriin-
deten Start-up-Unternehmen zu einem einfach anzuwendenden Diagnostikgerat wei-
terentwickeln.

Diagnostik mit Mikrochips

F’foiekt“Milfrof'ui%kﬁevict'ef?r In einer neu entwickelten Diagnostikmethode von Forschenden der ETH Ziirich wer-
ultrarapid phenotypic

pathOSQU:;ipﬂitﬂ'r:ly)zji;g;; den kleinste Mengen von Keimen auf einem Mikrochip festgehalten. Der Mikrochip
Dittrich, ETH Zirich  enthdlt Hunderte kleiner Kammern, die mit Sauerstoffsensoren auf Basis von Nano-
partikeln und mit Antibiotika gefiillt sind. Falls die Bakterien gegeniiber dem verwen-

deten Antibiotikum sensibel sind, sterben sie in der Folge ab, falls sie resistent sind,

Uberleben sie. Dies lasst sich unter dem Mikroskop anhand des Sauerstoffverbrauchs

der Bakterien feststellen. In Versuchen mit verschiedenen Bakterienarten konnten

die Forschenden so klar die sensiblen von resistenten Bakterien unterscheiden. Die
Mikrochip-basierte Methode ist grundsatzlich fiir die schnelle Diagnostik von Antibio-

tikaresistenzen geeignet und insbesondere fiir langsam wachsende Bakterien von Be-

deutung.



Diagnostik mit Nanosensoren

Mit einer im Diagnostikbereich ebenfalls génzlich neuen Technologie konnten For-
schende der Universitat Basel sehr schnell sehr genaue Testresultate erhalten. Ihr Ver-
fahren verwendet mikroskopisch kleine Sensoren (hanomechanische Federbalken), die
mit verschiedenen Biomarkern beschichtet werden. Diese Marker entsprechen genau
der Form, an die jeweils einzelne, ganz bestimmte genetische Sequenzen eines Bakte-
riums binden. Sie kénnen somit darauf ausgelegt werden, gezielt Sequenzen zu bin-
den, die fiir unterschiedliche Resistenzen verantwortlich sind. Bringt man eine bakte-
rielle Probe, in der die entsprechende Sequenz vorhanden ist, in Kontakt mit einem
Nanosensor, dndert sich dessen Oberflachenspannung messbar. Das heisst, es wird
angezeigt, wenn ein Erreger eine bestimmte Resistenz aufweist. Nach ersten erfolg-
reichen Versuchen wollen die Forschenden die Methode nun auf die Diagnostik bei
einer Sepsis ausrichten, da hierbei die schnelle Kenntnis einer Antibiotikaresistenz be-
sonders wichtig ist und tber Leben und Tod entscheiden kann.

Nachweis von Erregern durch kleine Antikorper

Ein Ansatz fir beschleunigte Diagnostikverfahren ist die Verwendung von Antikérpern,
um bestimmte bakterielle Erreger direkt in einer Blutprobe anzuzeigen. Klassische
Antikdrper sind dazu aber nicht geeignet, da diese in der Regel hochvariable Zucker-
strukturen erkennen, welche sich zwischen verschiedenen Stdmmen der gleichen Bakte-
rienspezies unterscheiden. Ein Team der Universitat Zirich hat deshalb stattdessen
konservierte Proteinstrukturen anvisiert. Deren Bindungsstellen sind flir ganze Antikdrper
kaum zugénglich, kénnen aber mit viel kleineren Antikérperfragmenten, sogenannten
Nanobodies, gut angepeilt werden. Deshalb entwickelten die Forschenden verschiede-
ne Nanobodies, um den medizinisch bedeutenden bakteriellen Erreger Escherichia coli
zu detektieren und einzufangen. Dies gelang ihnen in Laborversuchen. In einem néchs-
ten Schritt generieren sie nun weitere Nanobodies, um ein breiteres Spektrum an Er-
regern entdecken zu kdnnen. Gleichzeitig vereinfachen sie die notwendigen Abldufe
und Prozesse, damit das Verfahren in der Routinediagnostik eingesetzt werden kdnnte.

Projekt «Fast Assessment of
antibiotic resistance in bacteria
by using nanomechanical arrays»,
Ernst Meyer, Universitét Basel

Projekt «Rapid diagnostics

of blood stream infections using
synthetic nanobodies», Markus
Seeger, Universitét Ziirich
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Antibiotic Stewardship in der Humanmedizin

Antibiotic-Stewardship-Programme unterstiitzen Arztinnen und Arzte beim rationalen und ver-
antwortungsvollen Einsatz von Antibiotika. Sie umfassen Schulungen und konkrete Massnahmen
wie regelméssige Feedbacks, aber auch geeignete diagnostische Hilfsmittel. Zudem schaffen sie
einen Rahmen, in welchem dem verantwortungsvollen Einsatz von Antibiotika ein hoher Stellen-
wert zukommt. Fiir verschiedene dieser Aspekte haben Projekte des NFP 72 Lésungen erarbeitet
und erprobt, die zu effektiven Antibiotic-Stewardship-Programmen beitragen.

4

4 &Y @

«

Flhrung und Verantwortung

— Gesundheits- und Spitaldirektionen setzen ausreichend personelle
und finanzielle Ressourcen fiir Antibiotic Stewardship ein

— Die Leitenden von Antibiotic-Stewardship-Programmen tibernehmen
die Verantwortung flir deren Umsetzung und Resultate

Expertise

Infektiologinnen und Infektiologen
stellen sicher, dass Antibiotic
Stewardship fachlich akkurat
umgesetzt wird

Reporting
und Kommunikation

Zielgerichtete Mass-
nahmen

Klar definierte Interventionen sollen

die Antibiotikaverschreibung messbar

verbessern

2202

Schulung

Die kontinuierliche Schulung in

Monitoring

Ein genaues Bild der Antibiotikaver-
schreibungen in einer Institution
ermdoglicht gezielte Interventionen
sowie eine Erfolgsmessung

Diagnostik

Angemessene Diagnostikmethoden

und einfache und schnelle Abldufe an
den Schnittstellen zur Labordiagnostik
unterstiitzt die Therapieentscheidung

Behandlung und Diagnose stérkt die
gute Verschreibungspraxis von
Arztinnen und Arzten

Arztinnen und Arzte erhalten auf
einfache Weise regelméssige Rick-
meldungen zu ihren Verschreibungen,
liber aktuelle Behandlungsleitlinien
und die Resistenzsituation



Fazit und Empfehlungen

Angesichts der langfristigen Zusammenhénge bei der Entstehung und Verbreitung von Antibiotikaresisten-
zen Uber Mensch-Tier-Umwelt hinweg muss der Einsatz von Antibiotika wo immer mdglich reduziert bzw.
optimiert werden. Das gilt fiir die Humanmedizin ebenso wie fiir die Veterinarmedizin. Eine bedeutende Rolle
kommt hierbei der Pravention zu. Doch auch die Unterstiitzung von Fachleuten in ihrer Verschreibungspraxis
ist wichtig.

In der Schweiz treibt die Bundesstrategie gegen Antibiotikaresistenzen StAR seit einigen Jahren beide
Handlungsfelder voran, in der Human- wie in der Tiermedizin. Die Forschung des NFP 72 zeigt jedoch auf,
dass noch viel Potenzial fiir eine weitere Optimierung und Reduktion des Antibiotikagebrauchs besteht, und
sie liefert hierzu neu entwickelte und getestete Interventionen.

Das NFP 72 empfiehlt,

— die derzeit auf Bundesebene laufenden Bestrebungen zu einer Verbes-
serung von Tierwohl und Tiergesundheit konsequent zu verfolgen und
innerhalb dieser verstarkt einen Fokus auf Infektionspravention in Be-
trieben zu richten.

Das «Freiluftkalb»-Konzept soll in diesem Rahmen vom Bund aktiv unterstiitzt werden, unter ande-
rem, indem es fiir Direktzahlungen anerkannt wird.
Bei der Umsetzung dieser Massnahmen sind hauptséchlich der Bund sowie Tierproduzenten gefragt.

— Therapieleitfaden im Veterinarbereich konstant weiterzuentwickeln und
in das Online-Tool AntibioticScout zu integrieren.

Diese Massnahme wird bereits in Zusammenarbeit zwischen Bund und tierérztlichen Organisatio-
nen umgesetzt.

— langfristige Antibiotic-Stewardship-Programme in Spitdlern nach defi-
nierten Kriterien des Nationalen Zentrums fir Infektionspravention
(Swissnoso) und unter Berlicksichtigung neuer Erkenntnisse aus dem
NFP 72 umzusetzen.

Die Umsetzung von Antibiotic-Stewardship-Programmen auf Spitalebene erfordert vor allem das
Engagement von den Direktionsgremien der jeweiligen Institutionen sowie von den Gesundheits-
direktionen der einzelnen Kantone. Forschungsresultate und Synthesearbeiten des NFP 72 legen
nahe, in diesem Bereich stérker als bisher auch Verbindlichkeiten zu schaffen.
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— in der humanmedizinischen Grundversorgung eine nationale Strategie
zur Forderung einer guten Antibiotikaverschreibung zu entwickeln.

Basis dieser Strategie muss ein kontinuierliches Monitoring der Antibiotikaverschreibungen sein,
wie es in der Tiermedizin bereits existiert. Hierzu soll die Umsetzung der im NFP 72 entwickelten
Methode mit Krankenkassendaten gepriift werden.

Fir die Planung und Umsetzung dieser Massnahme sind in erster Linie der Bund und die Kantone
gefragt.

— die Zulassungsverfahren fiir neue Diagnostik zu beschleunigen und de-
ren Anwendung in der Praxis angemessen zu erstatten.

Vergiitungssysteme sollten so ausgestaltet sein, dass sie fiir Arztinnen und Arzte, Diagnostiklabors
und Spitaler Anreize schaffen, diagnostische Tests angemessen zu nutzen und die dazu notwendi-
gen Ablaufe standig zu Gberpriifen und verbessern.

Mit der Bundesstrategie StAR besteht ein geeigneter Rahmen, innerhalb dessen der Bund die Umsetzung
dieser Massnahmen initiieren und die jeweils zentralen Akteure koordinieren und teilweise beauftragen kann.
Allerdings sind besonders im Bereich der Tierproduktion auch andere Entwicklungen auf Bundesebene ent-
scheidend, namentlich die Weiterentwicklung der Agrarpolitik, die derzeit im Parlament diskutiert wird. In der
Humanmedizin wiederum héangt die konkrete Umsetzung vieler Massnahmen entscheidend von den Kanto-
nen ab.

Die thematische Synthese «Optimized use of antibiotics and behavior
changes» fasst die NFP-72-Forschung zusammen, die Interventionen
OEEEA%ED zu einer Reduktion bzw. Optimierung des Antibiotikagebrauchs ent-
ANTIBIOTICS AND wickelte und testete. Sie formuliert ausfiihrliche Schlussfolgerungen
BEHAVIOR und Empfehlungen in diesem Bereich, die in Zusammenarbeit von
CHANGES Forschenden und zahlreichen Stakeholdern erarbeitet wurden.
Die NFP-72-Forschung zu neuen diagnostischen Methoden wird in
der thematischen Synthese «Faster diagnostics and new therapeutic
e pmemaicSytsisol approaches» préasentiert.
Anfimicrobial Resistance”

Siehe www.nfp72.ch


http://www.nfp72.ch
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Bestehende Resistenzen
uberwinden:
neue Antibiotika



Es braucht neue Therapien, immer wieder

Weltweit treten immer mehr multiresistente Erreger auf, die mit den verfligbaren Antibiotika nicht mehr be-
handelt werden konnen. Diese Resistenzen werden sich weiterhin verbreiten, und neue Resistenzen werden
hinzukommen. Damit steigt der Bedarf nach neuen Wirkstoffen. Besonders wichtig sind dabei Medikamente,
die auf génzlich neuen Wirkmechanismen beruhen: Sie umgehen damit bestehende Resistenzen und kénnen
deshalb zur Behandlung von Infektionen mit multiresistenten Erregern eingesetzt werden. Doch neue Anti-
biotikaklassen werden bereits seit langerer Zeit kaum mehr entwickelt (vgl. Seite 21).

Bereits jetzt hinkt die Entwicklung neuer Antibiotika der Resistenzdynamik hinterher. Doch selbst wenn
diese abgeschwdécht werden kann, wird es immer wieder neue Antibiotika oder andere Therapiemdglichkei-
ten brauchen.

NFP 72: Das Potenzial fliir neue Antibiotika und alternative
Therapieansatze ist gross

Im NFP 72 haben mehrere Projekte neue antibiotische Therapien erforscht, mit unterschiedlichen Methoden.
Die Resultate dieser Projekte zeigen: Antibiotikaresistenzen lassen sich mit neuartigen Wirkmechanismen
Uberwinden.

Weiterentwicklung bestehender Antibiotika

Heute ist es immer besser méglich, von der molekularen Struktur eines Wirkstoffes Egzﬁprﬂf%r{fgﬁﬁ;‘n‘g
einen Bezug zu seiner Wirkweise herzustellen. Das gilt auch fiir die Antibiotikaklasse Botteen Universitit Zirich
der Aminoglykoside, die gegen wichtige Krankenhauskeime wirken und deshalb von

grosser Bedeutung sind. Doch auch gegen sie treten immer ofter Resistenzen auf.

Diese konnten Uberwunden werden, indem die Struktur von Aminoglykosiden ihrer-

seits gezielt verdndert wird. Das jedoch erfordert ein umfassendes Verstéandnis der
Struktur-Wirkungs-Beziehungen. In einem Projekt an der Universitat Ziirich haben

Forschende diese so weit aufgeklart, dass sie Aminoglykoside kreieren konnten, die

dank minimaler Verdnderungen vielversprechende Aktivitdt gegen antibiotikaresistente
Pseudomonas-aeruginosa-Bakterien zeigen. Sie liefern damit die Basis fiir die gezielte

Weiterentwicklung von Aminoglykosiden.
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Systematische Suche nach neuen Antibiotika in der Natur

g:ﬂ;k;gﬁg:fﬂb.igi Forschende der ETH Ziirich haben eine bioinformatische Plattform entwickelt, mit der
discovery», J6rn Piel, ETH Zirich ~ systematisch nach bisher unbekannten antibiotischen Wirkstoffen in der Natur gesucht
werden kann. Die neuen Methoden schliessen direkt aus der Erbinformation von Mikro-

organismen, ob diese solche Stoffe produzieren kdénnen, selbst wenn sie es in ihrem

natlrlichen Umfeld nicht tun. Die Forschenden fanden auf diese Weise auf Blattober-

flachen, in Pflanzenwurzeln und in Meeresschwdmmen eine ganze Reihe neuer anti-

biotisch wirkender Stoffe mit bisher unbekannten chemischen Strukturen. Einige da-

von werden nun auch von anderen Forschungsgruppen weiterverfolgt und hinsichtlich

ihrer medizinischen Eignung getestet und weiterentwickelt. Und dank der im Projekt

entwickelten Methoden diirften in den nédchsten Jahren viele weitere neuartige und

aussichtsreiche antibiotische Stoffe aus verschiedensten Okosystemen hinzukommen.
Strukturaufklarung bei neu entdeckten Wirkstoffen

Projekt «The moleculat  Ejn vor wenigen Jahren ebenfalls in der Natur entdeckter Wirkstoff namens Darobactin

mechanism of outer membrane

protein insertion by BamAandits — der von Fadenwilrmern zur Abwehr von Bakterien produziert wird — weckt grosse

role as a target for novel

anﬁbioﬁcsmusglv):rsstiig g:'seerl Hoffnungen auf eine neue Antibiotikaklasse: Er wirkt in Labortests gegen fast alle der
heute am schwierigsten zu bekdmpfenden antibiotikaresistenten Krankheitserreger.
Forschende der Universitat Basel konnten die besondere Wirkweise von Darobactin
aufkldren und haben damit in Fachkreisen weltweit grosse Beachtung erlangt. Die Er-
kenntnis, dass die besondere dreidimensionale Struktur von Darobactin entscheidend
ist, ermoglicht es, den Stoff gezielt zu verbessern und zu einem wirksamen Medika-
ment zu entwickeln. In Zusammenarbeit mit einem mittelgrossen Biotechunternehmen

sind solche praklinischen Entwicklungsschritte im Gange.
Neue chemische Strukturen entwerfen

Projekt «Antimicrobial peptide  Forschende der Universitdt Bern suchten nach einer Alternative fiir das Antibiotikum
dendrimers (AMPD) and bicyclic

peptides (AMBP) as therapeutic ~ Colistin. Dieses wird heute gegen viele multiresistente Erreger als letzte Moglichkeit

agents against multidrug

res'th:yn;Sigtel;:velrzlatzt?:r's eingesetzt. Doch es kann erhebliche Nebenwirkungen mit sich bringen, und es gibt
mittlerweile Bakterien, die auch gegen Colistin resistent sind. Die Forschenden haben
aufgrund der chemischen Struktur von Colistin nach mdglichst &hnlichen chemischen
Strukturen gesucht. Allerdings nicht in der Natur, sondern im sogenannten Chemical
Space, in dem sich alle theoretisch denkbaren Molekiile darstellen lassen. Dabei haben
die Forschenden mehrere Stoffe identifizieren und kilinstlich herstellen kdnnen, die in
Labortests gegen zahlreiche problematische Keime wirken. Einer dieser Stoffe hat sich

als geeignet flir die ndchsten Schritte zur Medikamentenentwicklung erwiesen.



Phagen: Viren gegen Antibiotikaresistenzen

Bakterien haben natiirliche Feinde: Bakteriophagen — oder Bakterienviren — nutzen
Bakterien als Wirtsorganismus zu ihrer Vermehrung. Wenn sie die Bakterien verlassen,
bauen sie die bakterielle Zellwand mithilfe spezifischer Enzyme, der sogenannten En-
dolysine, ab, wodurch die Bakterien absterben. In einem Projekt an der ETH Ziirich
konnten Forschende diverse Endolysine identifizieren, die auf diese Weise antibio-
tikaresistente Staphylococcus-aureus-Bakterien téten, welche beim Menschen haufig
Krankheiten verursachen. Um diese Endolysine an Infektionsstellen im Kérperinneren
zu bringen, haben die Forschende sie an spezifische Eiweissverbindungen gefligt, die
sich im menschlichen Kérper an ganz bestimmten Stellen anreichern, aber nicht an
anderen Stellen vorkommen. So ist es in Experimenten gelungen, gezielt Infektionen im
Knochengewebe zu behandeln. Die Entwicklung zu praktisch anwendbaren Therapien
bietet sich an, sie ist jedoch dusserst schwierig, da es sich um génzlich neue Therapie-
ansdatze handelt, flir die zum Beispiel die Zulassungskriterien bisher nicht klar definiert
sind.

Projekt «Novel targeted
bacteriophage endolysin-based
approach for treatment of
drug-resistant Staphylococcus
aureus infections», Martin
Loessner, ETH Zlrich
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Neue Antibiotika systematisch entdecken und erzeugen

Forschende des NFP 72 haben eine Reihe neuer antibiotischer Wirkstoffe entdeckt oder kiinst-
lich erzeugt, welche bestehende Antibiotikaresistenzen Giberwinden. Die in den Projekten ange-
wandten Methoden erweisen sich als bewéhrte Instrumente, mit denen die akademische For-
schung auch kiinftig weitere Wirkstoffe hervorbringen kann.

Bestehende und neu entdeckte @ ps
Wirkstoffe verbessern [ ¢ ®
Zusammenhénge zwischen der molekularen Struktur ' ” ¢

von Substanzen und ihrer Wirkweise aufdecken, um ‘

Wirkstoffe hinsichtlich Wirksamkeit und Nebenwirkungen ‘ ‘ Q ’
gezielt zu verbessern C C

Neue (kiinstliche) Molekile im

Chemical Space

Ausgehend von der chemischen Struktur bewahrter
Antibiotika alle theoretisch mdglichen dhnlichen
Verbindungen ausloten, vielversprechende Substanzen
synthetisch herstellen und testen o

«Genome-Mining» in der Natur

Das Genom von Mikroorganismen aus unterschied-
lichsten Lebensraumen sequenzieren und anhand der
Gensequenzen einschitzen, ob sie bisher unbekannte
antibiotische Substanzen produzieren kénnen

Bakteriophagen

Enzyme, mit welchen Bakterienviren (Bakteriophagen) ‘ ¥
ihre bakteriellen Wirte toten, so modifizieren, dass

sie gezielt an Infektionsherde gelangen und dort gegen

bestimmte Erreger wirken
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Erfolgreiche Forschung, doch geringe Chancen,
dass sie in die Praxis findet

Die Forschung des NFP 72 hat sehr vielversprechende Ansétze fiir neue Antibiotika hervorgebracht. Ein Pro-
jekt fand in Zusammenarbeit mit einem mittelgrossen Biotechunternehmen statt, seine Erkenntnisse werden
derzeit von diesem fir die praklinische Forschung weiterverwendet. Das ist allerdings eine grosse Ausnahme
und kein Garant fiir eine weitere Entwicklung. Ausserst selten finden neuartige Antibiotika nach den friihes-
ten Entwicklungsphasen in die ndchste Stufe, die in der Regel das Feld grosserer Konzerne ist. Zu hoch sind
die Entwicklungskosten im Verhéltnis zu den zu erwartenden Gewinnen. Das Problem der Antibiotikaentwick-
lung ist heute kein wissenschaftliches, sondern in erster Linie ein wirtschaftliches.

Nebst der Unterstlitzung innovativer Forschung
braucht es Anreize auf der Marktseite

Um die Forschung nach neuen Antibiotika zu férdern, haben in den vergangenen Jahren Regierungen und
andere Forschungsforderer auf der ganzen Welt in betrachtlichem Umfang in die akademische Forschung
investiert. Auch die Projekte des NFP 72 sind so ermdglicht worden. Und mit dem nationalen Forschungs-
schwerpunkt NCCR AntiResist verfligt die Schweiz auch in den kommenden Jahren liber eine starke akademi-
sche Forschung zu neuen Therapieansatzen. International wurden zudem in jlingerer Zeit, angetrieben durch
Initiativen wie CARB-X und den Novo Repair Action Fund, erhebliche Mittel flr vielversprechende Projekte
von kleineren und mittleren Biotech- und Pharmaunternehmen zur Verfligung gestellt, wobei Schweizer Un-
ternehmen aufgrund ihrer innovativen Forschung regelméssig zu den Beitragsempfangern zéhlen.

Diese Aktivitaten zielen alle auf friihe Phasen der Medikamentenentwicklung. Sie sind wichtig, haben
aber bisher wenig neue Medikamente hervorgebracht. Die Liicke zwischen den ersten Phasen und der Klini-
schen Entwicklung konnte bisher nicht Gberbriickt werden, da das grundsétzliche Problem der fehlenden
Marktanreize nicht geldst ist. Daher werden derzeit Konzepte zur Einfllhrung sogenannter «Pull-Anreize» dis-
kutiert und in einigen Landern, etwa in Schweden oder dem Vereinigten Kénigreich, umgesetzt. Diese Mecha-
nismen sollen auf der Marktseite Anreize setzen, zum Beispiel in Form von substanziellen Prdmien, die ein
Konzern bei der Marktzulassung eines neuartigen Antibiotikums erhélt. Ein grundlegendes Prinzip dieser
Modelle ist es, bei Antibiotika den erzielbaren Gewinn von der verkauften Menge zu entkoppeln.
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Gewinn

Zeit

Investition

Versagende Marktanreize bei Antibiotika

In der Medikamentenentwicklung trdgt die akademische Forschung zu den allerersten Schritten
bei. Doch auch vielversprechende Ansétze werden danach nur selten weiterverfolgt. Die Risiken
flr einen Misserfolg sind gross, und die notwendigen Schritte zunehmend kostenintensiv, von
pré-klinischen Studien im Labor bis zu Patientenstudien vor der Zulassung. Das trifft fiir alle Me-
dikamente zu. Da bei Antibiotika jedoch die Gewinnerwartung sehr niedrig ist — unter anderem,
weil neuartige Antibiotika méglichst restriktiv eingesetzt werden sollten — funktionieren die ubli-
chen Marktanreize nicht, es werden kaum neue Antibiotika bis zur Medikamentenreife entwickelt.

Grundlagenforschung, z.B. akademische Forschung wie im NFP 72
Pra-klinische Entwicklung (vor allem kleinere und mittlere Unternehmen)

Klinische Entwicklung, in den friihen Phasen vor allem kleinere und mittlere Unternehmen,
in den spaten Phasen grosse Pharmaunternehmen

Zu erwartender Gewinn nach Marktzulassung:
funktionierender Markt, z.B. flir blutdrucksenkende Medikamente, Krebstherapien u.a.

Zu erwartender Gewinn nach Marktzulassung:
Markt flr Antibiotika, da neuartige Medikamente mdglichst als Reserveantibiotika
nicht verkauft werden sollten und Preise auf tiefem Niveau reguliert sind



Fazit und Empfehlungen

Der Bedarf nach neuen Antibiotika ist gross, und er wird weiter zunehmen. Die Forschung des NFP 72 gibt
grundsatzlich Anlass zur Zuversicht: Sie zeigt, dass es mdglich ist, Antibiotikaresistenzen mit neuartigen anti-
biotischen Wirkstoffen zu tGberwinden. Allerdings sind die derzeitigen Marktstrukturen unglinstig fiir deren
weitere klinische Entwicklung.

Tatsachlich sind in erster Linie wirtschaftliche Griinde daflir verantwortlich, dass seit Jahren viel zu
wenig neue Antibiotika bis zur Medikamentenreife entwickelt werden. Es besteht Einigkeit dariiber, dass in
diesem Feld ein Marktversagen vorliegt. Zur Uberwindung dieser Situation werden derzeit verschiedene Wege
diskutiert. lhnen gemeinsam ist, dass die Regierungen im Antibiotikamarkt neue Rahmenbedingungen setzen
missen, innerhalb derer sich die Entwicklung marktreifer antibiotischer Medikamente lohnen kann.

Die Schweiz ist hierbei in einer einmaligen Lage: Sie verfiigt lber eine starke Grundlagenforschung,
zahlreiche Start-ups und kleine und mittlere Biotechunternehmen sowie eine weltweit filhrende Pharmain-
dustrie. Damit hat sie das Potenzial, einen wesentlichen und dringend benétigten Beitrag zur Entwicklung
wirksamer Antibiotika zu leisten, sowohl global wie fiir sich selbst. Doch hierzu ist es notwendig, die Férderung
der friihen Forschung systematisch mit geeigneten Marktanreizen zu verbinden. So kann ein nachhaltiges Ent-
wicklungsumfeld entstehen, in dem konstant ein Portfolio neuer Therapieansétze vorangetrieben wird.

Ubernimmt die Schweiz eine fiihrende Rolle auf diesem Gebiet, kdnnten sich ihr nicht nur grosse
Chancen in der Versorgung mit neuen Antibiotika bieten, sondern auch in wirtschaftlicher Hinsicht, da dieses
Engagement wiederum den eigenen Innovationsstandort stérkt.

Das NFP 72 empfiehlt,

— neue wirtschaftliche Anreize zu schaffen, die es fiir die Industrie lohnend
machen,langfristige,diversifizierte Antibiotikaprogramme zu unterhalten.
Die rechtlichen und finanziellen Schritte, die in diesem Bereich unternommen werden miissen, er-
fordern ein Engagement der Regierung auf nationaler Ebene. Sie muss ein klares Mandat erteilen
und entsprechende Verantwortlichkeiten festlegen.

— sich aktiv an internationalen Initiativen zu beteiligen, welche die Entwick-
lung von und den Zugang zu neuen Antibiotika vorantreiben.
Es ist am Bund, die hierzu notwendigen Mittel bereitzustellen und Zustandigkeiten innerhalb der
Bundesamter zu schaffen.
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— die Finanzierung von exzellenter Grundlagenforschung und klinischer
Entwicklung von Antibiotika in der Schweiz sicherzustellen.
Organisationen der Forschungsférderung sollen Strukturen etablieren, die in der Schweizer Grund-
lagenforschung langfristig einen starken Fokus auf neue Antibiotika legen. Zudem sollen Program-
me zur Unterstiitzung der préklinischen und klinischen Entwicklung von Antibiotika implementiert

werden.
Die thematische Synthese «Faster diagnostics and new therapeutic
FASTER approaches» fasst die im NFP 72 geleistete Forschung zu neuen
DIAGNOSTICS Therapieansdtzen zusammen. Sie formuliert ausfiihrliche Schlussfol-
AND NEW gerungen und Empfehlungen in diesem Bereich, die in Zusammen-
THERAPEUTIC arbeit von Forschenden und zahlreichen Stakeholdern erarbeitet
APPROACHES wurden.

Siehe www.nfp72.ch

Thematic Synthesis of
the National Research Programme
“Antimicrobial Resistance”



http://www.nfp72.ch

Ubersicht Forschungsprojekte
NFP 72

Contribution of natural transformation to the transmission of resistance genes in
hospital-acquired pathogens Projektleitung: Melanie Blokesch | EPF Lausanne

Procalcitonin and lung ultrasonography point-of-care testing to decide on
antibiotic prescription in patients with lower respiratory tract infection at primary
care level: pragmatic cluster randomized trial

Projektleitung: Noémie Boillat Blanco | Université de Lausanne

Towards quantification of the contribution of plasmids to the spread of antibiotic
resistance Projektleitung: Sebastian Bonhoeffer | ETH Ziirich

Aminoglycoside Drug Development
Projektleitung: Erik Christian Béttger | Universitat Ziirich

Development of novel ribosome-targeting antibiotics
Projektleitung: Erik Christian Bottger | Universitat Ziirich

Routine antibiotic prescription and resistance monitoring in primary care
physicians: A nationwide pragmatic randomized controlled trial
Projektleitung: Heiner C. Bucher | Universitét Basel

ESBL-MS: Early diagnosis of ESBL Enterobacteriaceae in patient samples
Projektleitung: Dirk Bumann | Universitat Basel

Swiss River Resistome — identity, fate, and exposure
Projektleitung: Helmut Biirgmann | EAWAG

Microfluidic device for ultrarapid phenotypic susceptibility testing of pathogenic
microbes Projektleitung: Petra Dittrich | ETH Ziirich

Development of a Swiss surveillance database for molecular epidemiology of
multi-drug resistant pathogens Projektleitung: Adrian Egli | Universitét Basel

Whole Genome and Plasmid Sequencing for MDR Enterobacteriaceae Simulta-
neously Isolated from Multiple Human and Non-Human Settings: Deciphering
Impact, Risks, and Dynamics for Resistance Transmission and Spread
Projektleitung: Andrea Endimiani | Universitat Bern

Insights into the role of phages on the bacterial resistome
Projektleitung: Elena Gomez-Sanz | ETH Ziirich

An interventional study to evaluate the impact of a rapid screening strategy in
improving nosocomial ESBL and CPE control in critically ill patients
Projektleitung: Stephan Jiirgen Harbarth | Université de Genéve

Understanding and modelling reservoirs, vehicles and transmission of ESBL-
producing Enterobacteriaceae in the community and long term care facilities
Projektleitung: Stephan Jiirgen Harbarth | Université de Genéve

Aligning industry incentives with AMR control goals: Exploring the feasibility of an
antibiotic susceptibility bonus for drugs to treat Gram-negative infection
Projektleitung: Stephan Jiirgen Harbarth | Université de Genéve

The molecular mechanism of outer membrane protein insertion by BamA and its
role as a target for novel antibiotics
Projektleitung: Sebastian Hiller | Universitat Basel

Resistome in the pig farms: Comparison of the breeding and fattening units with a
One Health approach Projektleitung: Markus Hilty | Universitat Bern

Tracking antibiotic resistance from environmental reservoirs to the food chain
Projektleitung: J6rg Hummerjohann | Agroscope

COMPASS study (COMPuterized Antibiotic Stewardship Study)
Projektleitung: Benedikt Huttner | Université de Genéve

A digital antimicrobial stewardship smartphone application to combat AMR: the
AB-assistant Projektleitung: Benedikt Huttner | Université de Genéve

Tolerance as a potential reservoir for the development of antibiotic resistance
Projektleitung: Urs Jenal | Universitéat Basel

A new rapid and reliable bacterial phenotypic diagnostic technique detecting
bacterial susceptibility to antibiotics using optical fibers
Projektleitung: Sandor Kasas | EPF Lausanne

Modelling the spread of antibiotic resistance genes between chicken and human
Projektleitung: Christophe Lacroix | ETH Zirich

Novel targeted bacteriophage endolysin-based approach for treatment of
drug-resistant Staphylococcus aureus infections
Projektleitung: Martin Loessner | ETH Ziirich

Potentials of incentive-based instruments to an animal-friendly reduction of
antibiotics usage Projektleitung: Stefan Mann | Agroscope

Fast Assessment of antibiotic resistance in bacteria by using nanomechanical
arrays Projektleitung: Ernst Meyer | Universitat Basel

A novel concept for veal calf production: «the outdoor veal calf»
Projektleitung: Mireille Meylan | Universitat Bern

Antibiofilm therapy using Local Application of Bacteriophages
Projektleitung: Thomas Moriarty | AO Research Institute

AntibioticScout: Online tool for antimicrobial stewardship in veterinary medicine
Projektleitung: Hanspeter Naegeli | Universitat Ziirich

Rapid diagnostic tests for detection of antibiotic resistance in clinically-significant
Gram-negative bacteria
Projektleitung: Patrice Nordmann | Université de Fribourg

Risk of companion animal to human transmission of antimicrobial resistance
during different types of animal infection
Projektleitung: Vincent Perreten | Universitat Bern

Ecosystem- and genome-guided antibiotic discovery
Projektleitung: Jorn Piel | ETH Ziirich

Dynamics of transmission of polymyxin resistance genes in Enterobacteriaceae;
from the environmental source to the patient
Projektleitung: Laurent Poirel | Université de Fribourg

Escherichia coli ST131: a model for high-risk transmission dynamics of antimicro-
bial resistance Projektleitung: Laurent Poirel | Université de Fribourg

Partnership against Biofilm-associated Expression, Acquisition and Transmission
of AMR Projektleitung: Qun Ren | EMPA

Antimicrobial peptide dendrimers (AMPD) and bicyclic peptides (AMBP) as
therapeutic agents against multidrug resistant bacteria
Projektleitung: Jean-Louis Reymond | Universitat Bern

Rapid diagnostics of blood stream infections using synthetic nanobodies
Projektleitung: Markus Seeger | Universitat Zirich

Single-Dose Versus 3-Day Cotrimoxazole Prophylaxis in Transurethral Resection or
Greenlight Laser Vaporisation of the Prostate: A Pragmatic, Multicentre Randomi-
sed Placebo Controlled Non-Inferiority Trial

Projektleitung: Hans-Helge Seifert | Universitat Basel

Implementation of routine audit and feedback on the use of protected anti-Gram-
negative antibiotics: a multicenter, randomized trial using segmented regression
analysis of interrupted time series

Projektleitung: Laurence Senn | Université de Lausanne

Intervention of antimicrobial resistance transfer into the food chain
Projektleitung: Xaver Sidler | Universitat Ziirich

Transmission of ESBL-producing Enterobacteriaceae and their mobile genetic
elements - identification of sources by whole genome sequencing
Projektleitung: Sarah Tschudin-Sutter | Universitéat Basel

Piloting on-site interventions for reducing antimicrobial use in livestock farming in
emerging economies Projektleitung: Thomas Van Boeckel | ETH Ziirich

Fighting antimicrobial resistant infections by high-throughput discovery of
biofilm-disrupting agents and mechanisms
Projektleitung: Jan-Willem Veening | Université de Lausanne

Developing an evidence-based intervention for consumers to reduce the risk of
multiple antimicrobial resistance transmission pathways
Projektleitung: Vivianne Visschers | FHNW

Comparative assessment of social-ecological resilience and transformability to
limit AMR in one health systems
Projektleitung: Didier Wernli | Université de Genéve
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