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Check for
Updates.

»The health burden of infections due to
bacteria with AMR in the EU/EEA popu-
lation is comparable to that of influenza,
tuberculosis and HIV/AIDS combined
[1].

Einleitung

Die in den vergangenen Jahren publi-
zierten Surveillance-Berichte der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO; [2]) und
des Europdischen Zentrums fiir Krank-
heitsprivention und Kontrolle (ECDC;
[3]) weisen auf eine enorme Dynamik
hin, mit der sich die Empfindlichkeit
klinisch relevanter, vor allem gramnega-
tiver Bakterien gegeniiber antimikrobiell
wirksamen Substanzen verschlechtert.
So melden in vielen WHO-Regionen
nationale Surveillance-Systeme Resis-
tenzraten von K. pneumoniae gegeniiber
Drittgenerations-Cephalosporinen von
tiber 50%. Auch wenn Deutschland
hinsichtlich einer solchen Resistenzent-
wicklungsdynamik noch nicht zu den
»Problemregionen® zahlt, zeigen die Da-
ten des europdischen Resistenz-Surveil-
lance-Systems EARS-Net und der An-
tibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS)
des Robert Koch-Instituts (RKI) auch
in Deutschland einen stetigen Anstieg
der Haufigkeit multiresistenter Erreger
(MRE) iiber die vergangenen Jahre. Vor
diesem Hintergrund sollte ein Uberblick
tiber die Auswirkungen von Infektio-
nen mit MRE auf die Gesundheit der
Bevolkerung und die mit diesen Infek-
tionen verbundenen Gesundheitskosten
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bzw. Auswirkungen auf die gesamt-
wirtschaftliche Leistungsfihigkeit der
Solidargemeinschaft erarbeitet werden.

Globale Auswirkungen der MRE-
Infektionen auf die Gesundheit

Einer aktuellen Schitzung zufolge wur-
den fiir das Jahr 2021 weltweit 4,71 Mio.
Todesfille (95% Unsicherheitsintervall
(UI) 4,00-5,55) mit bakterieller Multi-
antibiotikaresistenz in Verbindung ge-
bracht, von denen 1,14 Mio. (95% UI
1,00-1,28) direkt auf Infektionen mit
MRE zuriickzufiihren seien [4]. Hierbei
stiitzt sich die Studie auf eine Schitzung,
die die durch bakterielle MRE verursach-
ten Todesfille und DALYs (,disability-
adjusted life years“) fiir 22 Pathoge-
ne, 84 Pathogen-Arzneimittel-Kombi-
nationen und 11 Infektionssyndrome
in 204 Landern und Territorien von
1990 bis 2021 beriicksichtigt und auf
einer Vielzahl von Datenquellen, darun-
ter Todesursachendaten, Krankenhaus-
entlassungsdaten, Mikrobiologiedaten,
Literaturstudien und Arzneimittelver-
kaufsdaten, basiert. Methicillin-resis-
tenter Staphylococcus aureus (MRSA)
und Carbapenem-resistente gramnega-
tive Bakterien wie K. pneumoniae und
A. baumannii zeigten hierbei die grofite
Zunahme bei Multiantibiotikaresistenz-
bedingten Todesfillen. Die Sterblichkeit
variierte stark je nach Region. In eini-
gen Regionen, wie z.B. in West- und
Zentraleuropa, gab es eine Abnahme
zumindest fiir die unter 70-Jdhrigen,
wihrend in anderen Regionen, insbe-
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sondere in Siidasien, mittlerer Osten,
Nord- und Subsahara-Afrika, die MRE-
bedingte Sterblichkeit fiir die Alters-
gruppen der iiber 49-Jahrigen anstieg.
Es wird geschitzt, dass im Jahr 2050
weltweit 1,91 Mio. Todesfille direkt auf
eine Multiantibiotikaresistenz zuriick-
zufithren sein werden, mit insgesamt
8,22Mio. Todesfillen, die mit ihr in
Verbindung stehen. Hierbei werden die
hochsten Multiantibiotikaresistenz-be-
dingten Mortalitdtsraten fiir Stidasien
und Lateinamerika sowie die Karibik
prognostiziert. Unter einem Szenario
mit besserer Gesundheitsversorgung
konnten bis 2050 weltweit 92 Mio. To-
desfalle vermieden werden, wiahrend
die Entwicklung neuer Medikamente
gegen gramnegative Bakterien 11,1 Mio.
AMR-Todesfille verhindern koénnte.
Die Studie betont die Notwendigkeit
von Infektionsprivention, Impfungen,
der Minimierung eines unangemessenen
Antibiotikaeinsatzes und der Forschung
zu neuen Antibiotika [4].

Die genannten aktuelleren Ergebnis-
se unterscheiden sich somit von den
im Jahr 2016 publizierten Zahlen des
Review on Antimicrobial Resistance, das
bis 2050 10 Mio. Todesfdlle durch MRE
prognostiziert hatte [5]. Die Verfas-
ser hatten seinerzeit eingerdumt, dass
die groben Schitzungen durch fun-
dierte wissenschaftliche Arbeit unter-
mauert werden sollten, dennoch trug
die Publikation erheblich dazu bei, die
Multiantibiotikaresistenz als eine der
dringendsten Gesundheitsbedrohungen
des 21. Jahrhunderts zu positionieren.
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Abb. 1 A Gesundheitsbelastung durch multiresistente Erreger (MRE) und ausgewdhlte InfektionskrankheitenimVergleich, in
DALYs pro 100.000 Einwohner der Europédischen Union (EU) bzw. des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR). Daten fiir MRE-
Infektionen: 2015, andere Infektionen: Durchschnitt 2009-2013 [9, 10]. (Abbildung in Anlehnung an [1]. DALYs MaB3 fiir die

Quantifizierung der Krankheitsbelastung (,disability-adjusted life years”), das nicht nur die Anzahl verlorener Jahre aufgrund
vorzeitigen Todes, sondern auch die mit der Krankheit oder Behinderung gelebten Jahre bis zur Genesung oder zum Tod aus-

driickt)

Weitere Zahlen zur Schitzung der glo-
balen Belastung durch MRE wurden
dann 2022 (Datenbasis 2019) publi-
ziert [6]. Diese Schétzung hatte ergeben,
dass von den rund 8,9Mio. Todesfil-
len durch bakterielle Infektionen im
Jahr 2019 1,27 Mio. Todesfalle (95 % UI
0,911-1,71) auf Antibiotikaresistenzen
zuriickzufiihren seien und 4,95 Mio. To-
desfille mit Antibiotikaresistenzen in
Verbindung gebracht werden konnten.
Auch wenn die ilteren Daten dieser
beiden Studien (2016, 2022) von den
jungsten Ergebnissen der Publikation
aus dem Jahr 2024 abweichen, wird ein-
heitlich unterstrichen, dass vor allem die
Carbapenemresistenz bei gramnegativen
Bakterien zu einer erheblichen Zunahme
der Belastung gefiihrt hat und die Mul-
tiantibiotikaresistenz eine zunehmende
globale Gesundheitsherausforderung ist,
die ein dringendes Eingreifen erfordert.

Auswirkungen der MRE-
Infektionen auf die Gesundheit
in der Europdischen Union
(EU) und im Europdischen
Wirtschaftsraum (EWR)

MRE haben auch eine erhebliche ne-
gative Auswirkung auf die Gesundheit
der EU-/EWR-Biirger und sind das
fihrende Problem im Bereich der In-
fektionskrankheiten [7]. Zwischen 2005
und 2015 hat die Multiantibiotikaresis-
tenz in der EU/im EWR zugenommen.
Seinerzeit war dort fast jede fiinfte Infek-
tion auf antibiotikaresistente Bakterien
zuriickzufithren. In einigen Lindern,
wie Rumdnien und Griechenland, wa-
ren es sogar rund 40 % der Infektionen
[1]. Tatsdchlich variiert der Beitrag
verschiedener MRE zur allgemeinen
Gesundheitsbelastung stark zwischen
den EU-/EWR-Léindern, was die Not-
wendigkeit von auf die Bediirfnisse
der jeweiligen Linder zugeschnitten
Préventions- und Kontrollstrategien un-
terstreicht. Die Hauptfaktoren fiir die
landerspezifischen Unterschiede in der
Belastung durch MRE sind die Art des
Einsatzes von Antibiotika (Haufigkeit,
Art, Dosis und Dauer, Implementierung
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eines  Antibiotic-Stewardship-Konzep-
tes), die Verfiigbarkeit der Antibiotika
im klinischen Alltag, die Qualitit der
Krankenhausversorgung  (Umsetzung
der Hygieneregeln), einschlieSlich der
Verfahren zur Infektionsprivention und
-kontrolle, sowie die Art des Monito-
rings und der Dokumentation der MRE-
Infektionen [1].

Die Organisation fiir wirtschaftli-
che Zusammenarbeit und Entwicklung
(OECD) prognostiziert, dass die Multi-
antibiotikaresistenz in der EU/im EWR
weiter zunehmen wird - von etwa 17 %
der Infektionen mit AMR im Jahr 2015
auf 19% im Jahr 2030. Ohne wirksame
Gegenmafinahmen wird die Antibioti-
karesistenz gegen Zweit- und Drittlini-
enantibiotika in der EU/im EWR im
Jahr 2030 um 72 % hoher sein als noch
2005 [1, 8]. Schon die 2019 publizierte
OECD-Kalkulation ergab fiir die EU
und den EWR mebhr als 670.000 Infek-
tionen durch MRE als direkte Folge und
33.000 Todesfille [1]. Herauszustellen
ist, dass hierbei die Zahl der Todesfille,
die auf Infektionen mit K. pneumoniae
zuriickzufiihren sind und bei denen das
Bakterium gegen Carbapeneme - eine
Gruppe von Reserveantibiotika — resis-



Zusammenfassung - Abstract

tent war, um das 6-Fache gestiegen ist;
die Zahl der Todesfille, die auf Infek-
tionen mit E. coli beruhen, die gegen
Cephalosporine der dritten Generati-
on resistent sind, stieg um das 4-Fache
[1, 8]. Insgesamt ist die gesundheitli-
che Belastung durch Infektionen mit
Bakterien, die gegen antimikrobielle
Mittel resistent sind, in der EU-/EWR-
Bevolkerung vergleichbar mit der von
Influenza, Tuberkulose und HIV/Aids
zusammen (@ Abb. 1; [1]). Bis 2050 wer-
den AMR in den Lindern der EU und
des EWR zu iiber 569 Mio. zusitzlichen
Krankenhaustagen pro Jahr fithren [1].

Auswirkungen der MRE-
Infektionen auf die Gesundheit
in Deutschland

In Deutschland liegt der Anteil der Pa-
tienten, die sich wahrend eines Kran-
kenhausaufenthalts infizieren, bei etwa
3,6% (mit oder ohne Antibiotikaresis-
tenz), was schitzungsweise 400.000 bis
600.000 nosokomialen Infektionen pro
Jahr entspricht [9-12].

Die hidufigsten Arten nosokomialer
Infektionen sind Harnwegsinfektionen,
postoperative  Wundinfektionen und
Lungenentziindungen [13]. Basierend
auf den Daten der Antibiotika-Resis-
tenz-Surveillance (ARS) des RKI und
der Pravalenzerhebung von 2011 wurden
schitzungsweise ~6 % davon durch MRE
verursacht, was 24.000 bis 36.000 Infek-
tionen mit MRE pro Jahr in Deutschland
entspricht [14]. Allein die 5 wichtigs-
ten multiresistenten Erreger fithren zu
etwa 29.000 nosokomialen Infektio-
nen (11.000 Infektionen durch MRSA,
4000 Infektionen durch Vancomycin-
resistente Enterokokken (Enterococcus
faecalis und Enterococcus faecium), 8000
Infektionen durch multiresistente E. coli,
2000 Infektionen durch multiresistente
K. pneumoniae und etwa 4000 Infektio-
nen durch multiresistente P. aeruginosa).
Davon sind etwa 1500 Falle, also 0,3 % al-
ler nosokomialen Infektionen, auf MRE
zuriickzufithren, die gegen alle Anti-
biotikaklassen resistent sind (,,pandrug-
resistant; [9-12]). Prognosen zufolge
erkranken in Deutschland jihrlich in-
folge der auch ambulant erworbenen
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Zusammenfassung

Die Verbreitung multiresistenter Erreger
(MRE) stellt ein globales Problem dar, welches
die offentliche Gesundheit und die Wirtschaft
vor signifikante Herausforderungen stellt.
Prognostizierte Entwicklungen lassen

den Schluss zu, dass die Zahl der MRE-
assoziierten Todesfélle bis 2050 global
signifikant ansteigen wird. In etwa 6 % der
nosokomialen Infektionen in Deutschland
sind MRE involviert, was einer Anzahl von
24.000 bis 36.000 MRE-Infektionen pro Jahr
entspricht. Zusammen mit den ambulant
erworbenen Infektionen durch MRE sind

es jahrlich etwa 54.500 Infektionen. In
Deutschland wird die Zahl der unmittelbar
MRE-bedingten Todesfalle auf 9700 pro

Jahr geschatzt. Fiir die Zukunft ist in der
stationdren Versorgung vor allem mit einer
signifikanten Zunahme der Carbapenem-
resistenten Isolate von Klebsiella pneumoniae
und Acinetobacter baumannii zu rechnen.
Eine tiberschlagméBige Abschatzung der

https://doi.org/10.1007/s00103-025-04061-1
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gesamtwirtschaftlichen Mehrkosten einer
MRE-Infektion bei stationdrer Behandlung
in Deutschland ergibt eine Hohe von

ca. 27.000 €. Unter Beriicksichtigung der
wirtschaftlichen Konsequenzen entspricht
dies auf Deutschland hochgerechnet einem
jahrlichen Betrag von ca. 4 Mrd. €. Die
genannten Daten basieren in der Regel

auf Schatzungen. Um auch Kostenbereiche
wie Aufwendungen fiir die Rehabilitation
sowie die Folgen des grof3flachigen Anti-
biotikaeinsatzes in der Tierhaltung adaquat
beriicksichtigen zu kdnnen, besteht erhebli-
cher Forschungsbedarf. Um die Effektivitat
kiinftiger MaBnahmen zur Pravention und
Einddmmung von Multiresistenzen addquat
evaluieren zu kdnnen, sind mehr valide Daten
unerldsslich.

Schliisselworter
Multiantibiotikaresistenz- MRE - Kosten -
Todesfalle - Wirtschaft

Abstract

The global dissemination of multi-resistant
pathogens represents a significant challenge
for public health and the economy, given
the considerable difficulties it presents

in terms of disease control and economic
stability. It is projected that the number

of deaths associated with multi-drug-
resistant organisms (MDROs) could increase
significantly worldwide by 2050. MDROs
are responsible for approximately 6% of
healthcare-associated infections, which
equates to 24,000 to 36,000 MDRO infections
per year in Germany. In total, this equates
to approximately 54,500 infections per year,
including those acquired by outpatients.

In Germany, the number of deaths directly
attributable to MDROs is estimated to be
9700 per year. It is anticipated that there
will be a notable rise in the number of
carbapenem-resistant isolates of Klebsiella
pneumoniae and Acinetobacter baumannii in
the future, particularly within the context

Health economic significance of antimicrobial resistance

of inpatient care. A rough estimate of the
total additional economic costs of a MRE
infection for inpatient treatment in Germany
is approximately € 27,000 per case. When
economic consequences are considered,

the total cost to Germany is estimated

to be approximately €4 billion. It should

be noted that the data presented in the
studies are usually based on estimates.
There is a considerable need for research in
order to adequately account for cost areas
such as expenses for rehabilitation and

the consequences of the large-scale use of
antibiotics in animal husbandry. However,
more valid data are essential in order to
adequately evaluate the effectiveness of
future measures to prevent and contain multi-
resistance.

Keywords
MDR - AMR - Costs - Deaths - Economy
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Infektionen etwa 54.500 Menschen an
Infektionen durch MRE [15].

Im Rahmen einer 2019 veréffentlich-
ten Studie des ECDC [3] zur Krankheits-
last durch MRE (Schitzung fiir das Jahr
2015) wurde die Zahl der infektionsasso-
ziierten Todesfille fiir Deutschland auf
ca. 2400 Menschen pro Jahr berechnet
[16]. Anzumerken ist, dass die aufge-
fiuhrten Zahlen nur Schitzungen sind.
Hierdurch ist es erklarbar, dass 3 Jah-
re spiter ganz andere Zahlen genannt
wurden. So formulierte der ehemalige
Prisident des RKI, Lothar H. Wieler, im
Oktober 2022 anlésslich der Einweihung
des neuen WHO-Kooperationszentrums
fiir Antibiotikaresistenz, -verbrauch und
nosokomiale Infektionen am RKI, dass
es in Deutschland ,,bis zu 9700 Todes-
fille sind® die direkt auf antimikrobiel-
le Resistenz zuriickzufithren seien [17],
und 45.700 Todesfille im Zusammen-
hang mit MRE [18]. Fiir die relevantes-
ten Erreger betrdgt die altersstandardi-
sierte Sterblichkeitsrate im Zusammen-
hang mit der Multiantibiotikaresistenz
pro 100.000: E. coli: 7,9; S. aureus: 4,0;
E. faecium: 3,4; K. pneumoniae: 2,2 und
P. aeruginosa: 1,6.

Entwicklung der Resistenz in
Deutschland

Im Hinblick auf die zukiinftige Ent-
wicklung von Antibiotikaresistenzen ist
es notwendig, ein differenziertes Bild
fur die verschiedenen Erreger zu zeich-
nen. So zeigte sich basierend auf Daten
der Deutschen Antibiotika-Resistenz-
Surveillance (ARS) fir E. faecium zwar
zwischen 2014 und 2017 ein dramati-
scher Anstieg der Vancomycinresistenz
von 11,2% auf 26,1% [19], diese Rate
war aber in den letzten Jahren wieder
leicht riickldufig und erreichte 2022 erst-
mals seit 2018 mit 18,1 % wieder einen
Wert unter 20 % [20]. Fiir S. aureus wird
ebenfalls eine sinkende Antibiotikaresis-
tenz beobachtet. So sank der Anteil der
MRSA-Isolate zwischen 2017 und 2022
von 12,5 % auf 7,1 % [21], was auf verbes-
serte Hygienemafinahmen und gezielte
Strategien zur Pravention zuriickge-
fihrt werden koénnte. K. pneumoniae
weist jedoch eine zunehmende Resis-
tenzsituation auf. Wihrend die Inzidenz

der Carbapenemase-produzierenden K.-
pneumoniae-Isolate in der COVID-19-
Pandemie riicklaufig war, zeigt sich seit
Mirz 2022 eine hohere Inzidenz als vor
der Pandemie [22]. Auch bei A. bau-
mannii ist ein Anstieg der Carbapenem-
resistenten Isolate in der stationdren Ver-
sorgung von 3 % im Jahr 2021 zu 5,9 % im
Jahr 2022 zu verzeichnen, wihrend das
entsprechende Niveau fiir P. aeruginosa
konstant bei 5,4% lag [23]. Fur E. co-
li wurde fiir den Zeitraum 2014-2020
ein leicht sinkender Anteil an Isolaten
mit Resistenz gegen Cephalosporine der
dritten Generation von 9,5% auf 8,3%
beobachtet, wihrend Fluorchinolonre-
sistenzen bei etwa 20% im gleichen
Zeitraum nahezu konstant blieben [23].
Wihrend also bei einigen der kriti-
schen ESKAPE-Erreger (Akronym fiir
E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa und Enterobacterales) Fort-
schritte erzielt wurden, nehmen die
Resistenzen bei anderen deutlich zu.

Fiir die nahe und mittlere Zukunft ist
in Deutschland und auch weltweit trotz
dieser partiellen Erfolge mit einer star-
ken Zunahme der Antibiotikaresistenzen
zu rechnen. So wird geschitzt, dass der
oben beschriebene Trend der annihern-
den Verdopplung der Todesfille bis 2050
[4] auch fur die Untergruppe der Lin-
der mit hohem Einkommen, also auch
fir Deutschland, gilt. Der Anstieg ist
vor allem auf die Verschiebung der Al-
tersstruktur zuriickzuftihren. In der Al-
tersgruppe der Uber-70-Jdhrigen ist mit
einer steigenden Anzahl von Infektio-
nen mit MRE zu rechnen. Gleichzeitig
wird deren Anteil an der Bevolkerungam
starksten steigen. Weitere Faktoren, die
die Verbreitung von Antibiotikaresisten-
zen auch in Deutschland beschleunigen
kénnen, sind unter anderem der Klima-
wandel [24] und die mit der aktuellen Mi-
gration [25, 26], den Folgen der heutigen
bewaffneten Konflikte [22, 27], aber auch
die mit den zivilen Reiseriickkehrern [28]
verbundene geografische Verbreitung di-
verser multiresistenter Erreger. Zusitz-
lich wirkt sich der Antibiotikaeinsatz in
der wachsenden industriellen Landwirt-
schaft ungiinstig aus [29].

Beiall diesen Uberlegungen darfnicht
vergessen werden, dass die Multiantibio-
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tikaresistenz nicht nur die Behandlung
bestehender Infektionen erschwert, son-
dern auch die Therapie anderer Krank-
heiten beeintrichtigt [30]. So erfordert
sie beispielsweise eine Modifikation der
perioperativen  Antibiotikaprophylaxe.
Zudem erschwert sie die Durchfiihrung
von erfolgreichen Organtransplantatio-
nen, da sie die Patienten komplexeren
Infektionen aussetzt und damit die Wahr-
scheinlichkeit eines Transplantatversa-
gens und die postoperative Mortalitét
erhoht. Weiterhin wird die Therapie
von Infekten vor einer Chemotherapie
ohnehin immungeschwichter Patienten
erschwert. Gleiches gilt fiir die im Rah-
men einer onkologischen Chemothera-
pie auftretenden Infektkomplikationen
[30].

Globale Auswirkungen

der MRE-Infektionen auf
Gesundheitskosten und die
Wirtschaft

Die mit Antibiotikaresistenzen verbun-
dene Belastung wirkt sich nicht nur auf
die Gesundheit des betroffenen Patienten
aus (Mortalitit oder Morbiditit), son-
dern auch auf die Gesundheitsversor-
gung und Gesamtwirtschaft (Erwerbsti-
tigkeit, Produktivitit). Die Arbeitsgrup-
pe »Review on Antimicrobial Resistance*
unter dem Vorsitz von Jim O’Neill hatte
bereits 2016 erste Schitzungen der poten-
ziellen zukiinftigen MRE-Belastung ver-
offentlicht, die nur einen Teil der Auswir-
kungen von Antibiotikaresistenzen be-
trachteten. Die Arbeitsgruppe zeigte, dass
eine anhaltende Zunahme der Resistenz
bis 2050 zum Sinken des globalen Brutto-
inlandsprodukts (BIP) um 2-3,5% fiih-
renwiirde. Das bedeutet, dass die Welt bis
2050 mit einem Verlust an Wirtschafts-
leistung im Wert von 60-100Bill. US-
Dollar rechnen muss, wenn die Resis-
tenz gegen antimikrobielle Arzneimittel
nicht erfolgreich bekidmpft wird [5, 7,
31]. Andere Studien bezifferten die jahr-
lichen Kosten bis 2050 weltweit auf zwi-
schen 300 Mrd. und tiber 1 Bill. US-Dol-
lar [30]. Fiir die Vereinigten Staaten wur-
de seitens der Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) geschitzt, dass
die Kosten der Antibiotikaresistenz jedes
Jahr 55Mrd. US-Dollar betragen, davon
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20Mrd. US-Dollar fiir die Gesundheits-
versorgung und etwa 35Mrd. US-Dollar
fiir Produktivititsverluste [30].

Noch bedeutendere MRE-assoziierte
Einbuflen skizzieren Studien, die auch
die globalen sozialen Auswirkungen von
Produktivitdtsverlusten versuchen zu be-
ziffern. Thnen zufolge hat die ,, Antibio-
tikakrise“ das Potenzial, die Kluft zwi-
schen Entwicklungs- und Industrieldn-
dern zu vergrofiern, was zu einer wei-
teren Zunahme der Ungleichheit fiihren
wiirde. Die meisten Menschen, die durch
Infektionen mit MRE in extreme Ar-
mut gedrangt werden konnten, stammen
aus Lindern mit niedrigem Einkommen
[32]. Die ohnehin schon benachteiligten
Bevolkerungsteile der Welt wiirden am
stirksten betroffen sein, da diese Lander
stirker vom Arbeitseinkommen abhin-
gig sind, das bei einer hohen Prévalenz
von Infektionskrankheiten sinken wiirde.
Jingste Untersuchungen der Weltbank
deuten darauf hin, dass die Multianti-
biotikaresistenz die Armutsquote in Lin-
dern mit niedrigem Einkommen im Ver-
gleich zum Rest der Welt erhohen wird
[32]. Auch weitere Studien zeigen, dass
das jahrliche globale BIP um iiber 1%
sinken konnte, es aber in Entwicklungs-
landern bis 2050 zu einem Verlust von
5-7 % kommen wiirde [33]. Dieser Pro-
zentsatz entspricht letztlich kumulierten
100-210Bill. US-Dollar [7, 32]. Allein
die multiresistente Tuberkulose (TBC)
konnte fiir die Welt bis zum Jahr 2050
Kosten in Hohe von 16,7 Bill. US-Dollar
verursachen [30].

Europaweite Auswirkungen
der MRE-Infektionen auf
Gesundheitskosten und die
Wirtschaft

Infektionen mit MRE haben in Europa
ebenfalls eine negative Auswirkung auf
die Budgets der Gesundheitssysteme
sowie Auswirkungen auf die gesamt-
wirtschaftliche Leistung. So sind sie
mit einem deutlichen Riickgang der
Erwerbsbeteiligung und einer Verrin-
gerung der Produktivitit verbunden,
die z.B. bis 2050 in den 34 einbezo-
genen OECD- und EU/EWR-Lindern
schitzungsweise mehr als 734.000 Voll-
zeitbeschiftigte pro Jahr betreffen wird.

Diese Verluste sind in erster Linie auf den
Riickgang der Beschiftigung sowie auf
die Verringerung der Arbeitsproduk-
tivitdt zuriickzufiihren, insbesondere
aufgrund des erheblichen Anstiegs der
Fehlzeiten am Arbeitsplatz [34]. Anti-
mikrobielle Resistenzen verursachen in
der EU und im EWR Jahr fiir Jahr ge-
schitzte Kosten in Hohe von anndhernd
11,7 Mrd. € (24 € pro Kopf). Davon entfal-
len 6,6 Mrd. € (etwa 56 %) auf Ausgaben
fir die Behandlung von Infektionen mit
resistenten Erregern und ihren Folgen.
Weitere 5,1 Mrd. € (etwa 44 %) entfallen
auf wirtschaftliche Verluste infolge ei-
ner verringerten Erwerbstitigkeit, z.B.
durch vorzeitige Todesfille oder eine
geringere Produktivitit aufgrund langer
krankheitsbedingter Fehlzeiten [3].

Daten zu Kosten fiir MRE-
Infektionen in Deutschland

Infektionen mit MRE verursachen auch
in Deutschland erhebliche Kosten. In
O Infobox 1 werden Griinde fiir direkte
und indirekte Kosten aufgelistet, wobei
zu beachten ist, dass fiir die meisten
indirekten Kosten die wissenschaftliche
Evidenz derzeit noch fehlt.

Laut einer 9 Jahre alten Studie des
Wissenschaftlichen Instituts der Tech-
niker Krankenkasse (TK) betragen die
Mehrkosten pro MRE-Infektion durch-
schnittlich 17.517,41 € (Auswertung zus.
mit Universitit Greifswald anonymi-
sierter Daten von bundesweit 11.000
mit MRE infizierten TK-Versicherten;
[35, 36]), wobei es nicht primédres Ziel
dieser Analyse war, Aussagen iber die
MRE-bedingten  volkswirtschaftlichen
Gesamtkosten zu treffen. Die Kosten fiir
die Krankenkassen setzten sich in dieser
Studie wie folgt zusammen:
= Stationdre Behandlung: Durch-

schnittlich knapp tiber 20 zusitzliche

Krankenhaustage (3-mal so lang wie

die regulire Verweildauer) fihrten

zu Mehrkosten von etwa 16.230€

(92,6 % der Gesamtkosten).
== Ambulante Nachbehandlung: Nach

dem Krankenhausaufenthalt entste-

hen Kosten von rund 100 €.
== Medikamentose Therapie: Fiir die

Bekdmpfung der Infektion wer-

den Medikamente im Wert von
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durchschnittlich zusitzlich 1187 €
verordnet.

Die Autoren der genannten Studie stell-
ten die Uberlegung an, dass die realen
Mehrkosten der Krankenversicherung,
nicht iiber-, sondern eher unterschitzt
werden, da viele bei dieser Zusammen-
stellung nicht betrachtete Kostenarten
eine weitere Vergroflerung der Differenz
zwischen MRE- und Kontrollgruppe
bewirken. So konnte eine Verldngerung
der Krankheitsdauer dazu fiithren, dass
Kosten einer Haushaltshilfe, die laut § 38
SGB V unter bestimmten Voraussetzun-
gen von der Krankenkasse zu bezahlen
ist, hoher ausfallen. Auch die Kosten fiir
eventuell notwendige zusitzliche oder
linger andauernde hausliche Kranken-
pflege wurden nicht einbezogen. Trans-
ferzahlungen, z.B. von Krankengeld,
stellen zwar aus volkswirtschaftlicher
Sicht keine Kosten dar, da ihnen kein
Ressourcenverzehr gegeniibersteht [19],
sind aber aus Sicht der Krankenkas-
sen Ausgaben. Die Kosten der Bereiche
Rehabilitation, Heil- und Hilfsmittel
wurden ebenfalls nicht in die Auswer-
tung einbezogen [35]. Im Vergleich zu
dieser 2015 publizierten Studie mit Ein-
zelfallmehrkosten von 17.500 € waren in
ilteren Studien zuvor Kosten von 8887 €
(Jahr 2003; [37]) und im Jahr 2005 Kos-
ten von 12.895€ [38] genannt worden
(fokussiert auf MRSA).

2018 zeigten Puchter et al., dass noso-
komiale Infektionen durch Vancomycin-
resistente Enterokokken (VRE) ebenfalls
mit signifikant héheren Krankenhaus-
kosten einhergehen [39].

Die medianen Gesamtkosten betru-
gen pro Fall 57.675€ fir VRE-Infek-
tionen im Vergleich zu 38.344€ fiir
Vancomycin-sensitive ~ Enterokokken-
(VSE-)Infektionen (Differenz: 19.331€).
Die signifikantesten Kostenunterschiede
(Hauptkostentreiber) zwischen VRE-
und VSE-Patienten nach Infektions-
beginn bestanden bei Arzneimitteln
(6030€ vs. 2801€; =+215%), Pflege-
personal (8956€ vs. 4621€; =+194 %),
medizinischen Produkten (3312€ vs.
1838€; =+180%) und medizinischen
Assistenten (3766 € vs. 2474 €; = +152 %;
(39D).



Infobox 1 Griinde fiir direkte und indirekte Kosten durch Infektionen mit
multiresistenten Erregern (MRE)

Die Gesundheitsbudgets in den OECD- und EU/EWR-Léndern werden durch Infektionen mit MRE

erheblich belastet. Die Behandlung von Infektionen, die durch antimikrobiell resistente Erreger

verursacht werden, ist im Vergleich zu Infektionen, die durch empfindliche Erreger verursacht

werden, wesentlich kostspieliger [51, 52]. Griinde* sind:

== intensivere medizinische Verfahren und teurere MRE-spezifische Therapiekosten (Einsatz von
Zweitlinienbehandlungen oder aufwendigere Kombinationen von antimikrobiellen Mitteln),

== zusatzliche und umfassendere Untersuchungen (z.B. Labortests, mikrobiologische Untersu-
chungen, zudem mikrobiologisches Screening von Patienten, Kosten fiir die Uberwachung des
Antibiotikaspiegels),

== |dngere Krankenhausaufenthalte,

== Opportunitdtskosten (z.B. Bettensperrung, die bei mancher Berechnung der zusatzlichen
Kosten mit 77,45 % den weitaus grof3ten Anteil ausmacht; [53]),

== Kosten des Hygienemanagements (z.B. Isolierungsmanahmen auch bei nur kontaminierten
Patienten, Vernichtung/Aufbereitung von Materialien/Wasche, abschlieBende Raum- und
Instrumentenreinigung, Patiententransport, Ein- und AusschleusmaBnahmen wéhrend
stationaren Aufenthaltes, EradikationsmafBnahmen),

== erhéhte Materialkosten,

== erhohter Zeitaufwand des Personals (inkl. der Zeit zur Personalschulung),

== Auswirkungen auf die Motivationslage der Pflegemitarbeiter infolge erhdhter Belastung;
der zusétzliche Arbeitsaufwand (Isolationsmanahmen; Tragen von Schutzkleidung und
das Einhalten strenger Hygienerichtlinien; erhéhter Zeitaufwand) und erhéhte emotionale
Belastung kdnnen Erschdpfung und Frustration bei Pflegekraften hervorrufen (v.a. wenn
Ressourcen knapp sind; Sorge um Eigen- und Patientenschutz; erhohte Verantwortung),**

== ambulante Nachbetreuung,

== Kosten einer Haushaltshilfe (ggf.),

== zusdtzliche oder ldnger andauernde hausliche Krankenpflege,

== Transferzahlungen, z.B. Krankengeld,

== Kosten der Bereiche Rehabilitation, Heil- und Hilfsmittel,

== zusatzliche Kosten fiir die Angehdrigen (ggf.),

== |angfristige gesundheitliche Folgen der Patienten (chronische Erkrankungen, wiederkehrende
Infektionen, Notwendigkeit weiterer medizinischer Behandlungen), die Lebensqualitat und
Arbeitsfahigkeit mindern,

== Kosten durch Produktivitatsverluste und durch Arbeitsausfélle (verminderte Erwerbsfahigkeit),

== Kosten der Multiantibiotikaresistenz unter den Bedingungen eines One-Health-Ansatzes
(Beriicksichtigung der Auswirkungen auf die Tiergesundheit, Lebensmittelsicherheit und die
Umwelt).

* Aufschliisselung der indirekten Kosten: Aufgrund fehlender Studien besteht fiir die genannten
potenziellen indirekten Griinde erhéhter Kosten meist keine wissenschaftliche Evidenz. Sie sollen
zum besseren Verstandnis der Komplexitat dieser Problematik dennoch aufgefiihrt sein.

** Auch positive Auswirkungen sind denkbar: Pflegekréfte, die sehen, dass ihre Arbeit dazu beitragt,
Infektionen zu verhindern und Patienten zu helfen, konnen darin eine Quelle von Erfiillung und
Sinnhaftigkeit finden. Dies kann die Motivation steigern, trotz der zusétzlichen Herausforderungen.
Somit hat die Behandlung von MRE-Patienten sowohl belastende als auch potenziell motivierende
Aspekte. Die Auswirkungen auf die Motivationslage der Pflegemitarbeiter hdngen stark davon ab,
wie gut sie unterstiitzt werden, welche Ressourcen ihnen zur Verfligung stehen und wie sie ihre
eigene Rolle und den Umgang mit diesen Herausforderungen wahrnehmen.

Nicht angesprochen ist bei all die-
sen Kostenzusammenstellungen (siehe
auch BInfobox 1), dass ein Teil der
Mehrkosten der Krankenhiuser im ak-
tuellen DRG-System (Diagnosis Related
Groups) nicht vergiitet werden und
ebenso dass die Krankenhauskosten aus
gesamtgesellschaftlicher Sicht aufgrund
der dualen Finanzierung nicht darge-
stellt werden konnen (1. offentliche
Investitionskostenférderung nach § 2
Nr. 2 und 3 im Gesetz zur wirtschaft-

lichen Sicherung der Krankenhduser
und zur Regelung der Krankenhaus-
pflegesitze - KHG, 2. Finanzierung der
Betriebskosten nach § 2 Nr. 4, § 4 Nr. 2,
§§ 16 ff KHG; [35]). Erwahnt werden
muss, dass nosokomiale Infektionen mit
MRE als Komplikation auch teilweise
gegenfinanziert werden kénnen. Obwohl
Krankenhduser im DRG-System fiir no-
sokomiale Infektionen durch hohere
Schweregradstufen mehr Geld erhalten,
kompensieren diese zusitzlichen Erlose
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in der Regel nicht die gesamten durch die
Infektionen verursachten Mehrkosten.

Ebenfalls nicht berticksichtigt sind
in den oben genannten Berechnungen
die finanziellen Mehrbelastungen in den
Pflegeheimen. So zeigte die Arbeitsgrup-
pe von Hiibner et al. bereits 2016 in einer
Analyse der Jahre 2011-2013, dass im
Durchschnitt pro Pflegeheim 11,8 (SD+
6,3) MRE-Fille (Dauer pro Fall 163,3+
97,1 Tage) auftraten [40] und dies mit
jahrlichen MRE-bezogenen Mehrkosten
zwischen 2449,72 € und 153.263,74 € bei
einem Durchschnitt von 12.682,23 € pro
Fall verbunden war. Die Hauptkosten-
faktoren waren Personalkosten (43,95€
pro Tag und 7177,04€ pro Fall) und
Kosten fir Isolationsmaterial (24,70€
pro Tag und 4033,51 € pro Fall; [40]).

Eine grobe Schitzung der gesamtwirt-
schaftlichen Kosten von MRE-Infektio-
nen in Deutschland basierend auf den
in diesem Artikel enthaltenen Daten ist
in @ Infobox 2 dargestellt. Insgesamt er-
geben sich 4-4,5Mrd. €, wobei nicht al-
le indirekten Kosten, wie z.B. jene im
One-Health-Kontext, berticksichtigt wer-
den konnten.

Gesundheitsokonomische
Aspekte unter Beriicksichtigung
des One-Health-Ansatzes

Obwohl konkrete Zahlen fehlen, ist

davon auszugehen, dass MRE auch in

der Veterinirmedizin zu signifikanten

wirtschaftlichen Belastungen fithren. So

verursachen folgende Faktoren durch

die Multiantibiotikaresistenz unter den

Bedingungen eines One-Health-An-

satzes, der die Verbindung zwischen

menschlicher Gesundheit, Tiergesund-

heit, Lebensmittelsicherheit und Umwelt

berticksichtigt, erhebliche finanziellen

Belastungen:

== Medikamentenkosten zur Behand-
lung,

== Tierarztkosten infolge der komplexe-
ren Infektionen,

= [solierungs- und Hygienemaf3nah-
men (Quarantine oder Desinfekti-
onsmafsnahmen),

== Produktionsverluste (weniger Milch-
produktion, geringere Gewichtszu-
nahme, Tierverluste),



Leitthema

Infobox 2 Grobe Abschidtzung der gesamtwirtschaftlichen Kosten der
Multiantibiotikaresistenz (MRE) am speziellen Beispiel Deutschland

Gesamtsumme von 1,94 Mrd. € ableiten.

Die iberschlagméBige Abschatzung basiert auf den im vorliegenden Artikel genannten Zahlen.
Unter Beriicksichtigung dieser Daten wird konservativ von 40.000 (im Vgl. zu bis zu 36.000 in den
Jahren 2015-2017 [9]) stationdr zu behandelnden klinisch relevanten nosokomialen Infektionen
mit MRE im Jahr 2025 ausgegangen. Zudem ist zwischen 2018 und 2025 mit einer signifikanten
Steigerung der Gesundheitskosten in Deutschland von 391 Mrd. € auf geschétzt 550 Mrd. €

(+ca. 41 %) zu rechnen. Die Mehrkosten fiir eine MRE-Infektion bei stationdrer Behandlung
betragen somit 27.218 € (+41 % gegeniiber 19.331 € [39] im Jahr 2018). Allein dieser Kostenpunkt
stellt eine Belastung von ca. 1,1 Mrd. € (40.000 x 27.218 €) dar.

Unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass die vorliegende Abschatzung nur die zusétzlichen
Ausgaben fiir die Behandlung von Infektionen mit resistenten Erregern umfasst (somit

etwa 56 % aller Kosten [3]) und daher 44 % fiir die wirtschaftlichen Verluste infolge der
verringerten Erwerbstatigkeit hinzugerechnet werden miissen (ECDC, 2023, S. 161), lasst sich eine

In derselben Quelle [3] wurde eine Schatzung der jahrlichen Kosten infolge antimikrobieller

Resistenzen pro Kopf in Hohe von 24 € (2023) verdffentlicht. Bei einer Veranschlagung von 25 € fiir

jeden Einwohner Deutschlands im Jahr 2025 entspricht dies einer jahrlichen Summe von 2,1 Mrd. €.

In diesem Kontext ist zudem der Betrag zu beriicksichtigen, der auBerhalb von Krankenhdusern

in Pflegeheimen bei der nicht mehr erwerbsfahigen Bevolkerung entsteht. Im Rahmen einer

Erhebung, die in den Jahren 2011 bis 2013 in verschiedenen Pflegeheimen durchgefiihrt wurde,

konnte eine durchschnittliche Anzahl von Fallen einer MRE-Infektion von 11,8 pro Pflegeheim

ermittelt werden. Die durchschnittlichen MRE-assoziierten Kosten pro Fall betrugen 12.682,23 €

[40]. Unter Berlicksichtigung einer seit 2013 bestehenden Kostensteigerung im Pflegesektor

von geschatzt nur 30 % belaufen sich die Kosten im Jahr 2025 auf 14.331 €. Im Jahr 2021 gab es

in Deutschland insgesamt 16.115 Pflegeheime [40]. Bei einer angenommenen Anzahl von 10

Patienten mit einer MRE-Infektion pro Pflegeheim und Jahr ergibt sich daraus eine zusatzliche

Belastung in einer GréBenordnung von ca. 2,3Mrd. € (16.115x 10 x 14.331 €).

In der Summe von somit ca. 4-4,5 Mrd. € sind jedoch beispielhaft nicht beriicksichtigt:

== Kosten der Bereiche Rehabilitation, Heil- und Hilfsmittel,

== |angfristige gesundheitliche Folgen der Patienten, die die Lebensqualitdt und Arbeitsfahigkeit
durch Beeintrachtigungen mindern (chronische Erkrankungen, wiederkehrende Infektionen,
Notwendigkeit weiterer medizinischer Behandlungen),

== Auswirkungen auf die Motivationslage der Pflegemitarbeiter und deren Effekte,

== Kosten der Multiantibiotikaresistenzunter den Bedingungen eines One-Health-Ansatzes.

== Priventionsmafinahmen (Impfpro-
gramme, Prophylaxemafinahmen,
verbesserte Hygiene- und Biosicher-
heitsmafinahmen),

= MRE-bedingte Handelsrestriktionen
bei Fleisch- und Tierprodukten,

== Imageverluste mit vermindertem
Absatz,

= Uberwachung (Monitoringprogram-
me),

== Forschungskosten (Entwicklung
neuer Behandlungsansitze),

== Strategien zur Bekdmpfung von
multiresistenten Erregern,

= Gesundheitskosten im Humanbe-
reich durch Zoonosen.

Eine sektoriibergreifende Zusammenar-
beitist entscheidend, um die Ausbreitung
von Antibiotikaresistenzen zu bekamp-
fen, und von grof3er Bedeutung, da der
Grof3teil der Antibiotika in der Viehzucht
eingesetzt wird - im Jahr 2010 waren es
weltweit noch 63.200t Antibiotika (ers-

tes globales Mapping [41], 2020 einer
Schitzung fiir 229 Linder zufolge bereits
99.500t [42]).

Da wichtige Reserveantibiotika, die
beim Menschen nur extrem zuriickhal-
tend eingesetzt werden (wie das antimi-
krobielle Peptid Colistin), in der Tierhal-
tung — beispielsweise auf Gefligelh6fen
[43] -als primdre und oft einzige Behand-
lungsméglichkeit verwendet werden, be-
stehen erhebliche Risiken fiir die Uber-
tragung antibiotikaresistenter Bakterien
von Tieren auf Menschen durch Lebens-
mittel, direkten Kontakt oder gemeinsa-
me Umweltquellen wie Abwasser [30].
Dies verdeutlicht die Komplexitit der
Multiantibiotikaresistenz in unserer mo-
dernen Welt und die Notwendigkeit eines
umfassenden Ansatzes.

Einige allgemeine Schitzungen und
Ansitze zur Einschétzung der hierdurch
auftretenden 6konomischen Belastungen
sind kaum verfiigbar, sind jedoch eben-
falls in Milliardenhohe zu veranschlagen.
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So zeigte eine Untersuchung der Europa-
ischen Behorde fiir Lebensmittelsicher-
heit [44] und des Europdischen Zentrums
fiir die Priavention und die Kontrolle von
Krankheiten [3], dass antibiotikaresis-
tente Bakterien jahrlich Kosten in Milli-
ardenhohe verursachen, die nicht nur auf
den Gesundheitssektor beschrankt sind,
sondern auch indirekte Kosten fiir land-
wirtschaftliche Betriebe umfassen.

Fazit

Die Multiantibiotikaresistenz verursacht
jedes Jahr enorme finanzielle Schiden.
Die Gesamtkosten im Zusammenhang
mit Infektionen durch MRE in Deutsch-
land sind jedoch nicht ausreichend genau
zu beziffern. Die Analysen, auf denen die
wenigen vorhandenen Zahlen basieren,
beziehen eine Vielzahl von Aspekten, die
sich finanziell nachteilig auswirken, nicht
mitein (siehe @ Infobox 1). Die bisherigen
Bemithungen, diese Informationen be-
reitzustellen, resultiertenin Schiatzungen,
dieinvielen Féllen unzureichend und bis-
weilen widerspriichlich sind. Dieser In-
formationsmangel ist in erster Linie auf
kleine Kliniksamples und Modellannah-
men, Verzerrungen (Bias), eine subopti-
male Studienqualitdt sowie die Verwen-
dung inadédquater gesundheits6konomi-
scher Modellierungstechniken und un-
zweckmaifliger Methoden zur Ermittlung
und Messung der Kosten zuriickzufiih-
ren [45-50], wodurch keine zuverléssige
Evidenz erarbeitet werden konnte [31].
Dennoch lassen bereits grobe Abschiit-
zungen unter Berticksichtigung der hier
dargelegten Zahlen den Schluss zu, dass
die zusitzlichen Kosten auch in Deutsch-
land erheblich sind (vgl. @ Infobox 2) und
sich auf mehrere Milliarden Euro pro Jahr
belaufen.

Vor dem Hintergrund der signifikan-
ten volkswirtschaftlichen Belastung und
der Tatsache, dass Antibiotikaresistenzen
weltweit eine der hiufigsten Todesur-
sachen sind (hdufiger als HIV/Aids
oder Malaria), erscheint es unverstind-
lich, dass die Gesundheitssysteme und
Kliniken auch nach nahezu 2 Jahrzehn-
ten wissenschaftlicher Problemanalyse
keine ausreichend verfeinerten Berech-
nungen der zurechenbaren Kosten und
gesundheitlichen Auswirkungen von



arzneimittelresistenten =~ Mikroorganis-
men besitzen. Valide Daten sind jedoch
dringend erforderlich, um die Effizienz
aktueller Mafinahmen zur Privention
und Einddmmung von Multiantibiotika-
resistenzen zu bewerten und fundierte
Entscheidungen fiir zukiinftige Initia-
tiven zur Bekdmpfung der globalen
Bedrohung durch MRE zu treffen.
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