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Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialausschusses zum Thema „Antibiotika-Resistenz —
eine Bedrohung der Volksgesundheit“

(98/C 407/02)

Der Wirtschafts- und Sozialausschuß beschloß am 27. Januar 1998 gemäß Artikel 23 Absatz 3
der Geschäftsordnung, eine stellungnahme zu dem vorgenannten Thema zu erarbeiten.

Die mit derVorbereitung der Arbeiten beauftragte Fachgruppe Umweltschutz, Gesundheitswe-
sen und Verbrauch nahm ihre Stellungnahme am 7. Juli 1998 an. Berichterstatterin war Frau
Ström.

Der Ausschuß verabschiedete auf seiner 357. Plenartagung (Sitzung vom 9. September 1998)
mit 101 gegen 3 Stimmen folgende Stellungnahme.

1. Einleitung internationale)wie Überwachungssysteme für Antibioti-
ka-Resistenz geliefert. Im weiteren Verlauf werden
Empfehlungen für künftige Maßnahmen auf einzelstaat-

1.1. Ziel dieser Initiativstellungnahme ist es, das licher und EU-Ebene gegeben, wobei betont wird, daß
Problem der Antibiotika(1)-Resistenz zu untersuchen, die vorgeschlagenen Maßnahmen am besten Teil einer
das die Volksgesundheit in zunehmendem Maße umfassenden und integrierten Politik sein sollten.
bedroht. Durch resistente Bakterien verursachte Infek-
tionen tragen zu einer Erhöhung der Erkrankungsziffern 1.3. Wenngleich die Bemühungen, das wachsende
und der Sterblichkeit und damit zu steigenden Gesund- Resistenzproblem in den Griff zu bekommen, Human-
heitsfürsorge- bzw. Behandlungskosten bei. Die Trag- und Veterinärmedizin sowie Haustierhaltung als Ele-
weite des Problems wird in immer größeren Kreisen mente desselben Ökosystems berücksichtigen müssen,
anerkannt.Das zeigen zahlreiche Initiativen der jüngsten konzentriert sich die Stellungnahme hauptsächlich auf
Zeit auf Ebene der Mitgliedstaaten (dazu gehören das Problem der Resistenz in Gesundheitsfürsorge und
ein Bericht von 1998 des Oberhauses des britischen Krankenbehandlung sowie auf Muster des Antibiotika-
Parlaments (1) undeine internationaleKonferenz,die von verbrauchs in der Humanmedizin. Sie geht von der
der dänischen Regierung im September 1998 veranstaltet Annahme aus, daß die Bekämpfung dieses Problems
wurde), im Rahmen der EU (z. B. die kürzlich erfolgte gemeinsame, koordinierte Bemühungen aller beteiligten
Entscheidung des im Auftrag der Kommission tätigen Handlungsträger erfordert: das sind die Öffentlichkeit,
Wissenschaftlichen Lenkungsausschusses, eine multidis- Behörden, Ärzte, Patienten, Tierärzte, Industrie, For-
ziplinäre Ad-hoc-Arbeitsgruppe mit dem Auftrag einzu- scher, Verbraucher, Landwirte usw.(2).
setzen, dieses Thema unter allen seinen verschiedenen
Gesichtspunkten zu untersuchen) und auf internationa-

1.4. Resistente Bakterien wurden zwar schon kurzler Bühne (die Tätigkeit im Rahmen des Überwachungs-
nach der Einführung des Penicillins in die klinischeprogrammsderWHOfür dieResistenz gegen antimikro-
Praxis entdeckt, das Problem hat aber erst in den letztenbielle Wirkstoffe sowie die vor kurzem von der Weltge-
Jahren verbreitet öffentliche Beachtung gefunden. Dassundheitsversammlung verabschiedete Entschließung).
liegt daran, daß es der pharmazeutischen Industrie bis
vor kurzem noch immer gelang, neue Antibiotika zu
entwickeln, wenn Resistenzen gegen die vorhandenen1.2. Als Beitrag zu dieser Diskussion und auch vor
Wirkstoffe auftraten. Bakterien weisen heute allerdingsdemHintergrundderDebatteüberdie jüngsteMitteilung
mehrere unterschiedliche Resistenzen gehäuft auf, wasder Kommission über die Zukunft der Gesundheitspoli-
die Entwicklung neuer Mittel zunehmend erschwert.tik in der Europäischen Gemeinschaft werden in dieser
Die Verbreitung antibiotikaresistenter Bakterien nimmtStellungnahme verschiedene Möglichkeiten aufgezeigt,
zu und macht es immer schwieriger, bakterielle Erkran-wie das Problem der Antibiotika-Resistenz anzupacken
kungen wirksam zu behandeln. Obwohl ständig nachist. Zunächst wird der Hintergrund der Problemstellung
Einsatzmöglichkeiten für neue Medikamente gegen re-beschrieben, und es werden Beispiele für Initiativen auf
sistente Bakterien geforscht wird, bleibt ungewiß, wannverschiedenen Ebenen (einzelstaatliche, EU und
solche Medikamente schließlich zur Verfügung stehen
werden. Deswegen ist es von allergrößter Bedeutung, die
Antibiotika, die weiterhinwirksamsind, mit Überlegung

(1) Antibiotika sind von Mikroorganismen erzeugte natürliche und Vorsicht einzusetzen. Zusätzlich sollte Forschungen
Substanzen, die andere Mikroorganismen im Wachstum zum Einsatz spezifischer Antibiotika sowie zu anderenhemmen oder töten, während chemotherapeutische

Resistenzrisikofaktoren hohe Priorität eingeräumt wer-Wirkstoffe synthetisch hergestellte Substanzen mit solchen
den.Eigenschaften sind. Der Begriff antimikrobieller Wirkstoff

ist definiert als jede Substanz natürlichen, halbsyntheti-
schen oder synthetischen Ursprungs, die Mikroorganismen
tötet oder im Wachstum hemmt, dem Wirt aber wenig (2) In diesem Zusammenhang sind Initiativen wie die geplante

Zusammenarbeit zwischen WHO und der pharmazeuti-oder gar nicht schadet. Der Einfachheit halber wird der
Begriff Antibiotika im folgenden sowohl für klassische schen Industrie [vertreten durch den Internationalen Bund

der Arzneimittelherstellerverbände (IFPMA)] von entschei-Antibiotika als auch für antimikrobielle Wirkstoffe mit
antibakterieller Wirkung verwendet. dender Bedeutung.
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2. Hintergrundinformation (Mutationen) auftreten, die Antibiotika-Resistenz her-
vorrufen können. Die Zellwand des Bakteriums kann
beispielsweise Veränderungen erfahren, die das Eindrin-2.1. Geschichtlicher Abriß
gen von Antibiotikamolekülen in seineZelle verhindern,
oder das Bakterium kann Enzyme bilden, die dasSeit Milliarden von Jahren spielen Antibiotika in der
Antibiotikum zerstören. Auch durch die AufnahmeNatur eine äußerst wichtige Rolle für das empfindliche
genetischer Elemente, die von anderen resistenten Bakte-Gleichgewicht zwischen den Mikroorganismen auf der
rienübertragenwerden, könnenBakterien antibiotikare-Erde. Antibiotika wurden wahrscheinlich auch schon
sistent werden. Eine solche Übertragung von Genen istJahrhunderte vor ihrer Entdeckung durch die moderne
auch zwischen verschiedenen Spezies angehörendenWissenschaft als Therapeutika verwendet. Spuren von
Bakterien möglich. Untersuchungen zur Genetik derTetracyclin wurden in tausendjährigen nubischen Mu-
Bakterien zeigten, daßResistenz-Gene häufig aus beweg-mien gefunden, und manche Wissenschaftler gehen
lichen Elementen bestehen, die gleichzeitige Resistenzdavon aus, daß das lange Überleben der nubischen
gegen mehrere Antibiotika verleihen. Antibiotika-Kultur teilweise auf das Vorhandensein und den Einsatz
Resistenz sollte von daher als eine Erscheinung dervon Antibiotika zurückzuführen ist. Die moderne wis-
Genökologie betrachtet werden. Eine sehr große Anzahlsenschaftliche Bakteriologie wurde zu Ende des neun-
Bakterien,diewir alsdienormaleBakterienflorabezeich-zehnten Jahrhunderts eingeführt, und mit der Ent-
nen, lebt in Menschen und Tieren z. B. auf der Haut, indeckung des Penicillins durch Sir Alexander Fleming im
der Schleimhautmembran und im Darm, wo sie fürJahre 1928wirdüblicherweise fürAntibiotikaderBeginn
gewisse somatische Schlüsselfunktionennotwendig sind.der Moderne angesetzt. Um sich eine Vorstellung von
Solche Bakterien werden durch die Behandlung mitder erstaunlichen Wirkung der Einführung von Antibio-
Antibiotika beeinflußt, die dann eine Selektion vontikakuren auf die menschliche Gesundheit zu machen,
resistenten Bakterien in der normalen Flora veranlassengenügt es, sich vor Augen zu führen, daß Bettenstationen
können. Da sich die meisten Bakterien in sehr kurzenin den dreißiger Jahren dieses Jahrhunderts von Patien-
Zeitabständen teilen, kann sich Resistenz auf dieseten mit Lungen-, Hirnhautentzündung, Blutvergiftung,
Weise schnell ausbreiten.Typhus, Streptokokkenrheumatismus, Syphilis, Tuber-

kulose und Wundinfektionen überfüllt waren. Es gab
nur wenige wirksame Behandlungsmethoden für diese 2.3. Wie weit verbreitet ist Antibiotika-Resistenz?
Erkrankungen. Die Einführung antibakterieller Wirk-
stoffe hatte einen ungeheuren Durchschlag auf Erkran- Heute herrscht bei Gesundheitsbehörden, Ärzten,

Tierärzten und Forschern im Bereich Infektionskrank-kungsziffernundSterblichkeit bei Infektionskrankheiten
undwar zweifellos einer der größtenErfolge derMedizin heiten weltweit große Besorgnis, daß die sich schnell

ausbreitende Antibiotika-Resistenz die Behand-im zwanzigsten Jahrhundert. Doch schon 1944, kurz
nach der Entdeckung des Penicillins, stellte Fleming fest, lungsmöglichkeiten für gewöhnliche Infektionskrank-

heiten bedeutend einschränken wird. Obschon Anstren-daß bestimmte Stämme von Staphylococcus aureus in
der Lage waren, Penicillin zu zerstören, und warnte gungen unternommen werden, um die Ausbreitung der

Antibiotika-Resistenz zu bremsen, wächst das Problemdavor, daß der unsachgemäße Einsatz von Penicillin
zur Selektion genetischer Veränderungen bei Bakterien ständig. Bakterien und ihre Gene können zwischen

verschiedenen Ökosystemen frei übertragen werdenführen könnte, die dadurch resistent gegen das Medika-
ment würden. Heute, nach einem halben Jahrhundert (z. B. von Mensch zu Mensch in und außerhalb von

Krankenhäusern, von Tieren auf Nahrung, oder von derdes Einsatzes von Antibiotika, kommen Gene, die
Antibiotika-Resistenzen bewirken, mehr oder weniger Nahrung auf den Menschen), so daß Resistenz sich

überall dort ausbreiten kann, wo Bakterien Verbreitungin praktisch allen größeren bakteriellen Krankheitserre-
gern vor. Diese Entwicklung wird sehr schnell zu einer finden. Allerdings geht aus jüngsten Berichten von

mehreren Ländern hervor, daß, sofern geeignete Maß-erheblichen Bedrohung der menschlichen Gesundheit
im weltweiten Maßstab. Tuberkulose-Bakterien, die nahmen ergriffen werden, noch genügend Zeit sein

könnte, um die weitere Entstehung und Ausbreitungmehrere Antibiotika-Resistenzen aufweisen, werden
neuerlich zur bedeutendsten Todesursache der Welt. resistenter Bakterien einzudämmen.
Heute leiden stationäre Patienten an Infektionen, die von
gegen die meisten Antibiotika-resistenten Enterokokken 2.3.1. K r a n k h e i t e n i m K o n t e x t d e s
verursacht werden, was zu hoher Sterblichkeit führt. In m e n s c h l i c h e n G e m e i n w e s e n s
manchen Teilen der Welt einschließlich Europa müssen
beiKindernbisweilengewöhnlicheMittelohrentzündun- Durch Pneumokokken hervorgerufene Lungenentzün-
gen mit starken Antibiotika behandelt werden, weil sich dung gehört zu den häufigsten in menschlichen Gemein-
vor kurzem eingeführte resistente Pneumokokkenstäm- wesen auftretenden Krankheiten in der Welt; am
me ausgebreitet haben. In Entwicklungsländern verursa- stärksten betroffen sind ältere Menschen und Kleinkin-
chen mehrfachresistente Bakterienstämme, die Darmin- der. Eine weitere durch dieses Bakterium verursachte
fektionen verursachen, hohe Sterblichkeit, da die Mittel Krankheit ist die Mittelohrentzündung (otitis media).
fehlen, um die wenigen gegen diese Infektionen noch Penizillinresistente Pneumokokken sind heute in vielen
wirksamen (teuren) modernen Antibiotika zu kaufen. Ländern verbreitet. In Europa werden die höchsten

Resistenzraten in Frankreich und Spanien (35 bis 50 %)
verzeichnet. So kommt es, daß diese verbreiteten Infek-2.2. Was bedeutet Antibiotika-Resistenz?
tionen immer schwieriger zu behandeln sind und in
manchen Fällen hohe Antibiotika-Dosen erfordern, dieBakterien weisen große genetische Unterschiede und

Flexibilität auf. Wenn sie sich teilen und vermehren, nur als Injektionen verabreicht werden können, so daß
die Behandlungskosten erheblich steigen.können in ihrem Genotyp zufällige Veränderungen
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Gegen Antibiotika mehrfachresistente Tuberkulose- 2.4. Faktoren der Entwicklung und Ausbreitung von
Antibiotika-Resistenz(TB)-Bakterien stellen in Entwicklungsländern, aber

auch in Europa und sonst in der industrialisierten
Welt, ein erhebliches Problem dar. Ausbrüche von Die Veränderungen im Genotyp der Bakterien (d.h.
mehrfachresistenter TB wurden aus 35 Staaten der USA Chromosomenmutationen), die der Entwicklung von
wie auch aus vielen europäischen Ländern gemeldet. Antibiotika-Resistenz zugrundeliegen, treten ständig
Die weltweite Verbreitung von TB wurde durch die auf, unabhängig davon, ob der Mikroorganismus dem
HIV-Epidemie begünstigt, da Patienten mit herabgesetz- Einfluß von Antibiotika ausgesetzt ist oder nicht. Ein
ter Immunabwehr sich leichter solche schwierig zu Schlüsselfaktor für die Ausbreitung eines Bakteriums
behandelnden Infektionen zuziehen. mit erworbener Antibiotika-Resistenz ist die Frage, ob

Antibiotika, die die normalen, antibiotikaempfindlichen
Bakterien dezimieren oder ausrotten, in der Umgebung

2.3.2. D i e N a h r u n g s k e t t e vorhanden sind und dadurch „Lebensraum“ für die
resistenten Bakterien schaffen. Diese Erscheinung wird

Salmonelleninfektionen beim Menschen sind in vielen als selektiver antibiotischer Druck bezeichnet.
europäischen Ländern in den letzten Jahrzehnten erheb-
lich vermehrt aufgetreten. Salmonellen, die vonRindern, InallenÖkosystemen,woAntibiotikaeingesetztwerden,
Hühnern oder Eiern aus Massentierhaltungen stammen, verstärken zwei wichtige Faktoren die Bedeutung des
können auf dem Wege der Nahrungskette übertragen Problems Antibiotika-Resistenz. Heute besteht unter
werden. Gelegentlich können Salmonelleninfektionen ÄrztenundForschernweltweit Übereinstimmungdahin-
zur bakteriellen Invasion von Geweben bzw. des gehend,daßdernicht sachgerechteEinsatzvonAntibioti-
Blutkreislaufs führen — dann wird wirksame Behand- ka einen der Schlüsselfaktoren für das Entstehen der
lung mit Antibiotika nötig. In vielen europäischen Resistenz darstellt. Diese Kausalbeziehung wird von
Ländern sind einige Stämme des Salmonellenbakteriums zahlreichen Übersichten und Untersuchungen. Abgese-
durch die besorgniserregende Ausbreitung mehrfacher hen vom Antibiotikaeinsatz stellen die Möglichkeiten
Antibiotikaresistenz zunehmend resistent geworden. und Fähigkeiten des Bakteriums, sich in der Umgebung
Campylobacter, ein anderes Darmbakterium, das über auszubreiten, sowie Umweltbedingungen, die die Über-
die Nahrungkette übertragen wird, weist heute zuneh- tragung unter Menschen begünstigen, einen weiteren
mende Anzeichen von Resistenz gegen bestimmte Anti- Schlüsselfaktor dar.
biotika auf.

2.4.1. D a s G e m e i n w e s e n
2.3.3. D i e K r a n k e n h a u s s i t u a t i o n

Für das Auftreten und die Verbreitung resistenter Bakte-
rien in menschlichen Gemeinwesen heutzutage gibt esHospitalismus verursachende Bakterien treten immer

häufiger auf. Hier stellen Staphylokokken immer noch mehrere unterschiedliche Erklärungen:
das häufigste Bakterium, aber auch andere Stämme sind
zu wichtigen Ursachen für Krankenhausinfektionen — Viele Faktoren können den nicht sachgemäßen Ein-
geworden. Die Ausbreitung von methicillinresistenten satz von Antibiotika verursachen und das Entstehen
Staphylokokken (MRSA), die häufig multiple Antibioti- von Resistenz beeinflussen:
ka-Resistenzen aufweisen, ist bezeichnend für die gegen-

• Die größten Antibiotikamengen werden für diewärtigen Probleme des Gesundheitswesen mit schwierig
Behandlung von Atemwegsinfektionen eingesetzt,zu behandelnden Krankheiten. Die Verbreitung von
die aber mehrheitlich von Viren hervorgerufenMRSA ist inEuropa vonLand zu Land ganz unterschied-
werden und mit Antibiotika nicht zu behandelnlich. 1992 zeigte eine Untersuchung an mehr als 10 000
sind. Die meisten Ärzte verfügen nur über ein-Patienten auf über 1 400 Intensivstationen in 17 Ländern
geschränkte Hilfsmittel, um festzustellen, ob eineWesteuropas, daß durchschnittlich 60% aller Staphylo-
Krankheit von Viren oder Bakterien verursachtkokken MRSA waren.
wird. Im Zweifelsfall mag die Befürchtung, eine
bakterielle Infektion zu übersehen, oder die Sorge,

Auch Enterokokken sind Bakterien, die Krankenhausin- wegen eines Kunstfehlers verklagt zu werden, eine
fektionen erzeugen können. Diese sind von sich aus Verschreibung „zur Sicherheit“ veranlassen;
gegen viele Antibiotika resistent, und häufig stand nur

• hohe Ansprüche oder Erwartungen seitens dereine Antibiotikagruppe (die Glykopeptide) für Behand-
Patienten oder Angehörigen hinsichtlich der Ver-lungszwecke zur Verfügung. Nunmehr breiten sich
schreibung von Antibiotika zur Behandlung vonglykopeptidresistente Enterokokken in den Kran-
Infektionen, die oft nicht bakteriellen Ursprungskenpflegeeinrichtungen vieler Länder aus und machen
sind (z. B. Erkältungen und virale Atemwegsinfek-damit eine wirksame Behandlung unmöglich. Beispiele
tionen);wie dieses rechtfertigen die Furcht vor einem „post-

antibiotischen Zeitalter“. Da Enterokokken zur norma- • geringerBewußtseinsgradunter ÄrztenundPatien-len Darmflora des Menschen zählen, kann man sie ten hinsichtlich der Resistenzrisiken, die sich auspraktisch nicht ausrotten. Eine horizontale genetische der unsachgemäßen Verwendung dieser Medika-Übertragung derVancomycinresistenz auf Staphylokok- mente ergeben;ken scheint nur mehr eine Frage der Zeit zu sein, und
im Gesundheitssystem wachsen die Befürchtungen, daß • die in manchen Ländern gegebene Möglichkeit,

Antibiotika ohne Rezept „über den Ladentisch“diese Bedrohung wirklich wird und dann schwerwiegen-
de Behandlungsprobleme zu gewärtigen sind. zu kaufen;
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• suboptimale Verabreichungen von Antibiotika, Pflanzenproduktion) verwendet werden; der größte
Teil wird zur Wachstumsförderung bei Masttierenwie z. B. ungeeignete Dosierung und/oder Behand-

lungsdauer; eingesetzt. Die Verabreichung von Antibiotika an Tiere
kann in der Tierpopulation die Selektion antibiotikare-• der Verkauf von nachgemachten Antibiotikaprä- sistenter Bakterien bewirken, die dann über die Nah-paraten in manchen Ländern und insbesondere rungskette auf den Menschen übertragen werden. EinigeEntwicklungsländern. Die Verwendung solcher dieser Bakterien, wie Salmonellen oder Campylobacter,Erzeugnisse,diekeine, nichtgenugoderandersarti- können über die Nahrungskette direkt schwere Erkran-ge Wirkstoffe enthalten, kann zu einer „Mangelbe- kungen beim Menschen verursachen. Auf einer Tagunghandlung“ führen, die ihrerseits Resistenz hervor- der WHO mit einschlägigen Sachverständigen im Okto-ruft. ber 1997 wurde betont, es gebe direkte Nachweise dafür,
daß der Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen bei— Schlechte sozio-ökonomische Bedingungen in
Tieren die Selektion von gegen diese Wirkstoffe resisten-Ländern, wo Armut und Überbevölkerung herr-
ten nicht-typhoiden Salmonella-Serotypen bewirke undschen,begünstigendasAuftretenunddieVerbreitung
daß diese Bakterien bereits über die Nahrung oder durchvon resistenten Bakterien.
direkte Berührung mit Tieren auf Menschen übertragen

— Auch in den Industrieländern beeinflussen soziale würden. Es wurden weiter Nachweise dafür erbracht,
Faktoren die Ausbreitung von Resistenz. Dazu gehö- daß die Verwendung von Futtermittelzusätzen bei Ente-
ren Umgebungen, in denen „enger Kontakt“ stattfin- rokokken zur Bildung eines Reservoirs von Resistenzge-
det, wie Kinderpflegeeinrichtungen, Schulen und nen gegen Glykopeptide beigetragen hat. Des weiteren
Kindertagesstätten. In Island wurde z. B. der hohe war die Sachverständigengruppe der Auffassung, daß
Anteil von Kindern, die Tagesstätten besuchen, als die mit dem verbreiteten Einsatz von Fluoroquinolonen
signifikante Ursache für die schnelle Verbreitung als Tierarzneimittel verbundenen Risiken Beachtung
von penizillinresistenten Pneumokokken in diesem finden müßten, zumal diese Medikamente unter den
Land angesehen. Antibiotika in der Humanmedizin eine wichtige Gruppe

darstellen. Zu diesem Zweck wurde im Juni 1998 eine— Vermehrte Reisehäufigkeit ermöglicht die schnelle Tagung der WHO zum Thema „Die Verwendung vonÜbertragungvonmedikamentenresistentenOrganis- Quinolonen bei Nahrungstieren und ihr potentiellemen. Rückwirkung auf die menschliche Gesundheit“ ver-
anstaltet.— Die Globalisierung der Nahrungsmittelversorgung

schafft Bedingungen, die zur schnellen Ausbreitung
von an die Nahrungskette gebundenen Bakterien 2.4.4. L a n d w i r t s c h a f t
führen.

Antibiotika werden auch in der Landwirtschaft verwen-
det. Sie dienen zur Vorbeugung gegen Pflanzenkrankhei-2.4.2. D i e K r a n k e n h a u s s i t u a t i o n
ten, zum Ernte- und Holzschutz. Zahlen sind noch nicht
verfügbar. Als Beispiel sei angeführt, daß in den USA— Der Einsatz von Breitbandantibiotika ist in der
jährlich mindestens 10 000 kg Streptomycin zurGesundheitsversorgung oft unumgänglich, da Pa-
Bekämpfung von Feuerbrand bei Äpfeln und Birnentienten, die heutzutage behandelt werden, sich z. B.
eingesetztwerden.StreptomycinundTetracyclinwerdenim Zusammenhang einer Therapie, die ihre Immu-
auch gegen Bakterienflecken bei Tomaten und Pfeffer-nabwehr herabsetzt, häufig schwerwiegende bakte-
schoten sowie Naßfäule bei Kartoffeln verwendet. Inrielle Infektionen zuziehen. Solche Antibiotikabe-
der EU sind mehr als 800 Substanzen, darunter auch einehandlungenbegünstigendie Selektionvonresistenten
Reihe Antibiotika, für den Pflanzenschutz zugelassen.Bakterien.

— Der Einsatz komplizierten technischen Gerätes in
der Gesundheitsversorgung schafft „Nischen“ für 2.5. Finanzielle Rückwirkungen der Antibiotika-
neue Bakterien, die sonst nicht gedeihen würden. Resistenz auf die Gesundheitsfürsorge
Lüftungsanlagen, Blutwäschegeräte und das Legen
von Kathetern sind solche Beispiele. Die für den einzelnen mit antibiotikaresistenten Bakte-

rien infizierten Patienten entstehenden „Kosten“ in Form
— Hygiene und geeignete Isolationseinrichtungen in von längeren Krankenhausaufenthalten, Schmerzen,

Krankenhäusern sind von größter Bedeutung, um mißlungenen Operationen oder gar seines Todes auf-
die Ausbreitung von resistenten Bakterienstämmen grund einer unheilbaren Infektion erscheinen offensicht-
zu verhindern. lich. Es ist indessen schwierig, die Kosten der zunehmen-

den Verbreitung von Antibiotika-Resistenz für die Ge-
2.4.3. V e t e r i n ä r m e d i z i n u n d H a u s - sellschaft als ganzes einzuschätzen. Eine Übersicht von

t i e r h a l t u n g Holmberg et alii ergibt: „wenngleich negative Auswir-
kungen von medikationsresistenten bakteriellen Infek-
tionen auf Volkswirtschaft und -gesundheit nur grobBei Tieren werden Antibiotika sowohl in Form von

Futtermittelzusätzen für die Wachstumsförderung quantifiziert werden können, (...) stellt Resistenz gegen
antimikrobielle Arzneimittel ein bedeutendes Problem(Masttierhaltung), als auch in der Tiermedizin zu

Heilzwecken und zur Seuchenvorbeugung eingesetzt. für die Volksgesundheit und eine wirtschaftliche Be-
lastung für die Gesellschaft dar“. Dazu paßt, daß dieEinige Länder melden, daß mehr als 50% ihrer Ge-

samtproduktion an antimikrobiellen Verbindungen in US-amerikanischen Zentren zur Seuchenbekämpfung
und -verhütung (CDC) vor kurzem die direkten Behand-der Landwirtschaft (d.h. für Viehzucht, Fisch und
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lungskosten für einen Patienten mit einer durch vanomy- 3.1.2. Initiativen zur Bekämpfung von Antibiotika-
Resistenz — die in manchen Ländern wie Dänemarkcinresistente Enterokokken hervorgerufenen Infektion

des Blutkreislaufs mit 18 000 US$ per Krankenhausauf- und Schweden Teile einer integrierten Strategie bilden(2)
— sowie Empfehlungen für künftige Maßnahmen (s.u.enthalt bezifferten. Vergleichbare Zahlen für Europa

sind sehr rar; andeutungsweise sei vermerkt, daß eine Teil 4) lassen sich in den folgenden groben Kategorien
darstellen:Woche Intensivpflege bei einer schwierig zu behandeln-

den Infektion in manchen Mitgliedstaaten mindesten
— Anwendung von Antibiotika bei Menschen und12 000 US$ kosten dürfte.

Tieren: Bestandteile guter Praxis;

— Überwachung des Einsatzes von Antibiotika;
2.6. Ist Antibiotika-Resistenz reversibel?

— Überwachung der Antibiotika-Resistenz bei aus
Menschen und Tieren entnommenen Bakterien;

Es wird häufig unterstellt, das „Tragen“ antibiotikare-
— Infektionsbekämpfung bei stationärer und nicht-sistenter Gene bedeute eine Belastung für die Bakterien,

stationärer Pflege;die sie unter anderem langsamer wachsen ließe als
normale Bakterien. Diese Annahme liegt auch der — Forschung;
vernunftgemäßen Schlußfolgerung zugrunde, daß eine
verringerte Aufnahme von Antibiotika zur Verdrängung — Weiterbildung und andere Maßnahmen.
resistenter Bakterien aus der Zellgemeinschaft beitragen
könnte, da diese dann von den „wieder in Erscheinung 3.2. Anwendung von Antibiotika bei Menschen,tretenden“ normalen Bakterien im Wettbewerb geschla- Tieren und im Pflanzenschutz: Bestandteile gutergen würden. Es lassen sich einige jüngere Beispiele zur PraxisUntermauerung der Annahme anführen, daß Änderun-
gen bei der Aufnahme von Antibiotika das Auftreten 3.2.1. Den Maßnahmen zur Förderung von Verhal-bestimmter Arten von Antibiotika-Resistenz auf ein- tensänderungen bei allen beteiligten Handlungsträgernzelstaatlicher bzw. örtlicher Ebene eindämmen können. im Hinblick auf eine vernunftgemäßere Anwendung vonNeue genetische Untersuchungen haben jedoch gezeigt, Antibiotika kommt große Bedeutung zu. Dazu gehörtdaß sich resistente Bakterien zusätzliche Gene einverlei- die Erstellung von Leitlinien für Ärzte und Patienten wieben können, die die von der Resistenz verursachte auch für Tierärzte und ihre Kunden darüber, wann und„Belastung“ ausgleichen, so daß die resistenten ebenso wie Antibiotika zu verschreiben bzw. zu verwendenwettbewerbsfähig werden wie normale Bakterien. Es sind; die Bestimmungen darüber, wer Antibiotika ver-gilt, rasch zusätzliche Erkenntnisse über die der Entste- schreiben und verkaufen darf, sollten überprüft werden;hung von Antibiotika-Resistenz zugrundeliegenden mo- die Erstattungssysteme sind neu zu bewerten; es werdenlekularen und genetischen Phänomene zu gewinnen. Bildungmaterialen über die Eigenart des Resistenz-

problems und die Möglichkeiten seiner Bekämpfung für
die einschlägigen Handlungsträger gebraucht.

3. Initiativen auf verschiedenen Ebenen zur Bekämp-
fung der Antibiotika-Resistenz 3.2.2. A n w e n d u n g v o n A n t i b i o t i k a b e i m

M e n s c h e n

3.2.2.1. Die Antworten auf die Fragebögen zu „Ver-3.1. Einleitung
fügbarkeit und Verbrauch antimikrobieller Wirkstoffe
inderHumanmedizin“(3) undzu„Leitlinien undFortbil-

3.1.1. Weiter unten wird eine Übersicht über einige dungsmaßnahmenzurAnwendungvonantimikrobiellen
Initiativen zur Bekämpfung des Problems Antibiotika- Wirkstoffen“(4) lassenhinsichtlichderVorschriftenüber
Resistenz auf einzelstaatlicher, EU- und internationaler die Anwendung von Antibiotika auf der Ebene der
Ebene gegeben. Diese gründet sich teilweise auf die Mitgliedstaaten folgende Rückschlüsse zu:
Antworten,diedieVersendung thematischerFragebögen

— inallenMitgliedstaaten, vondenenAuskünfte vorlie-andie entsprechendenKontaktpersonen indenMitglied-
gen, sind oral und parenteral zu verabreichendestaaten (und auch Ungarn und der Tschechischen Repu-

blik) Anfang 1998 ergab(1). Ohne eine erschöpfende
Darstellung der Situation in den Mitgliedstaaten liefern

(2) In Dänemark wird eine solche Strategie seit 1995 imzu wollen, werfen die vermittels der Fragebögen gewon-
RahmendesDänischen integriertenForschungsprogrammsnenen Informationen doch ein bezeichnendes Licht auf
zur Überwachung und Erforschung von Resistenzen gegeneinige Bereiche, die derweiteren Analyse und Diskussion
antimikrobielle Medikamente (DANMAP) verfolgt; invorbehalten bleiben. Schweden läuft seit 1994 ein strategisches Programm für
den rationellen Einsatz von Antibiotika und die Überwa-
chung von Resistenzen (STRAMA).

(3) Informationen gingen ein von Kontaktpersonen in Öster-(1) Diese Fragebögen sowie einige zusätzliche Informationen
über Beispiele guter Praxis in den Mitgliedstaaten, das reich, Belgien, Dänemark, Finnland, Frankreich, Griechen-

land, Ungarn, Italien, Luxemburg, den Niederlanden,WHO-Programm zur Überwachung antimikrobieller Re-
sistenzen sowieBespiele bestehender Initiativenauf interna- Portugal, Schweden und dem Vereinigten Königreich.

(4) Informationen gingen ein von Kontaktpersonen in Öster-tionalerundEU-Ebene imZusammenhangmitder Überwa-
chung antimikrobieller Resistenzen und Infektionen sind reich, Belgien, Dänemark, Finnland, Frankreich, Griechen-

land, Ungarn, Italien, Luxemburg, den Niederlanden,der Stellungnahme der Fachgruppe (CES 567/98 fin) als
Anlagen beigefügt. Portugal, Schweden und dem Vereinigten Königreich.



C 407/12 DE 28.12.98Amtsblatt der Europäischen Gemeinschaften

Antibiotika nur auf ärztliche Verschreibung erhält- 3.2.3.3. Avoparcin, das früher zur Wachstumsförde-
rungeingesetztwurde, ist engmitVancomycinverwandt,lich; in keinem dieser Länder können verschriebene

Antibiotika von anderen Stellen als von Ärzten, daseinesderwichtigstenAntibiotika indermenschlichen
Gesundheitsfürsorge darstellt. Die Verwendung vonKrankenhäusern oder zugelassenen Apothekern be-

zogen werden. Hinzu kommt, daß in allen diesen Avoparcin in der Tierhaltung wird kritisiert, da es die
Selektion von Vancomycinresistenz bewirkenden GenenLändern verschriebeneAntibiotika vomErstattungs-

system erfaßt werden; verursachen kann, die sich z. B. über die Nahrungskette
ausbreiten. Im Mai 1995 bzw. Januar 1996 sprachen

— in vielen Mitgliedstaaten wurden einzelstaatliche Dänemark und Deutschland unter Berufung auf die
Leitlinien zur Behandlung mit Antibiotika (sei es in Artikel 11 der Richtlinie 70/524/EWG enthaltene
allgemeinoderbei spezifischen Indikationen) erstellt. Schutzklausel für ihreHoheitsgebiete einseitig einVerbot
In einigen Ländern (Italien, Luxemburg, Portugal) der Verwendung von Avoparcin in Tierfuttermitteln
scheinen bis heute keine derartigen Leitlinien zu aus. Dementsprechend setzte die Europäische Kommis-
existieren; in den Niederlanden wurden gerade die sion im Januar 1997 aufgrund des Vorsorgeprinzips
ersten Einigungsversuche im Hinblick auf solche vorbehaltlich einer Untersuchung der möglicherweise
einzelstaatlichen Leitlinien unternommen; damit verbundenen Risiken die Genehmigung zur Ver-

wendung von Avoparcin bei Tieren vorläufig aus (Richt-— wo solche Leitlinien bereits bestehen, wird in man-
linie 97/6/EG vom 30. Januar 1997 zur Änderung derchen Fällen die Einhaltung überwacht, während dies
Richtlinie 70/524/EWG des Rates über Zusatzstoffe inin anderen Ländern (z. B. Vereinigtes Königreich,
der Tierernährung).Deutschland, Frankreich) bislang nicht üblich ist;

— in einigen Mitgliedstaaten werden Kurse für Ärzte 3.2.3.4. Hier ist allerdings festzuhalten, daß auch
zur Auffrischung der Kenntnisse (in mündlicher andere Antibiotika als Wachstumsförderer in der Mast-
bzw. schriftlicher Form) über die Verwendung von tierhaltung verwendet werden. Für manche dieser Anti-
Antibiotika veranstaltet, während in anderen biotika (z. B. Avilamycin, Spiramycin, Tylosin, Virgini-
Ländern (Portugal, Vereinigtes Königreich) solche amycin) gilt ebenfalls, daß ähnliche Substanzen in der
Kurse bislang nicht regelmäßig angeboten werden. Humanmedizin verwendet (oder für diese weiterent-

wickelt) werden. Es gibt bereits Anzeichen dafür, daß
3.2.2.2. Was Tätigkeiten auf EU-Ebene betrifft, ist sich gegen diese Antibiotika eine Resistenz entwickelt,
unter anderem der Antrag der Europäischen Agentur was bedeuten kann, daß die effektive Zeitspanne für
für die Bewertung medizinischer Produkte (EMEA) zu ihren Einsatz in der Humanmedizin reduziert ist. Auf-
nennen, in dem sie die Mitgliedstaaten auffordert, den grund dieser Tatsache wurde die Schutzklausel der
zu ihr gehörenden Ausschuß für Arzneispezialitäten Richtlinie 70/524/EWG kürzlich von Finnland (für
(CPMP) über alle amtlichen Leitlinien zur rationellen Tylosin und Spiramycin) und Dänemark (für Virgini-
Verwendung von Antibiotika zu informieren. amycin) in Anspruch genommen.

3.2.3. V e r w e n d u n g v o n A n t i b i o t i k a b e i 3.3. Überwachung des Einsatzes von Antibiotika
T i e r e n

3.3.1. Das Vorhandensein von Überwachungssyste-
3.2.3.1. Hier sollte zwischen der Verwendung von men und Statistiken über den Einsatz bzw. Verkauf von
Antibiotika als Tierarzneimittel einerseits und als Antibiotika ist von entscheidender Bedeutung, da diese
Wachstumsfördermittel in Tierfutter andererseits unter- wertvolle Informationen über den Zusammenhang zwi-
schieden werden. Die jüngsten Diskussionen in der schen dem Umfang des Einsatzes und Resistenzmustern
Gemeinschaft konzentrieren sich besonders auf das ergeben können.
letztere Phänomen.

3.3.2. Ü b e r w a c h u n g d e s E i n s a t z e s v o n3.2.3.2. Gegenwärtig sind in der EU ungefähr zehn A n t i b i o t i k a i n d e r H u m a n m e d i z i nverschiedene antibakterielle Wirkstoffe als wachstums-
fördernde Substanzen anerkannt. EinigeMitgliedstaaten Die bislang auf den Fragebogen „Verfügbarkeit und
schränken jedoch die Verwendung solcher Wachstums- Verbrauch antimikrobieller Wirkstoffe in der Human-
förderer entweder durch Gesetzesvorschriften oder medizin“(2) eingegangenen Antworten lassen folgende
durch freiwillige Verpflichtungen ein. Der einzige Mit- Schlüsse zu:
gliedstaat, der den Einsatz von Antibiotika als

— In einigen Mitgliedstaaten sind amtliche Statistikenwachstumsfördernde Futtermittelzusätze (1) verbietet,
über verschriebene bzw. verkaufte Antibiotikamen-ist Schweden (das Verbot gilt seit 1986). Anläßlich
gen erhältlich; inmanchenFällen (z. B. in Österreich,von Schwedens Beitritt zur Europäischen Union wurde
Dänemark und Luxemburg) erfassen solche amtli-vereinbart, daß es bis zum 31. Dezember 1998 sein
chen Statistiken nur einen Teil des Antibiotika-allgemeines Verbot der Verwendung von Antibiotika als
verbrauchs (z. B. weil die Verwendung in Krankenh-Futtermittelzusätze beibehalten darf. Außerdemwurden
äusern oder die nicht durch den Staatlichen Gesund-FinnlandAusnahmeregelungen hinsichtlich derVerwen-
heitsdienst erstattete Verwendung nicht überwachtdung bestimmter Antibiotika zur Wachstumsförderung
werden). Für eine Reihe Länder (Italien, Frankreich,(gültig bis Ende 1997) zugestanden.

(2) Informationen gingen ein von Kontaktpersonen in Öster-
reich, Belgien, Dänemark, Finnland, Frankreich, Griechen-(1) Es sei jedoch vermerkt, daß einige dieser Substanzen (z. B.

Tylosin)nachVerschreibungweiterhin für tiermedizinische land, Ungarn, Italien, Luxemburg, den Niederlanden,
Portugal, Schweden und dem Vereinigten Königreich.Zwecke verwendet werden.
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Niederlande) gaben die Korrespondenten an, solche in Verona stattfand, eine Übersicht der einzelstaatlichen
Tätigkeiten zur Überwachung der Resistenz gegen anti-amtlichen Statistiken seien normalerweise nicht ver-

fügbar. mikrobielle Medikamente vorgelegt.

— Hinsichtlich der Ebenen, bis zu denen die Statistiken 3.4.2.1. Aus den Informationen, die durch den Frage-
aufgeschlüsselt werden können (einzelstaatlich, re- bogen zur „Überwachung von Antibiotika-Resisten-
gional, örtlich, nach Krankenhäusern bzw. einzelnen zen“(2) gewonnen wurden, kann gefolgert werden, daß:
Verschreibern) scheinen sich die Mitgliedstaaten

— in den meisten Ländern, aus denen Informationensehr zu unterscheiden. Aus nur zwei Ländern wurde
eingegangen wurden, besteht ein irgendwie geartetesgemeldet, daß Daten auf allen genannten Ebenen
System der freiwilligen oder obligatorischen Bericht-greifbar seien (Portugal und Finnland; im letzteren
erstattung über ausgewählte bakterielle Krankheits-Land sind Statistiken auf örtlicher, Krankenhaus-
erreger, die gegen bestimmte in der menschlichenund Verschreiberebene nur für Verwaltungs- und
Gesundheitsversorgung verwendete Antibiotika re-Forschungszwecke erhältlich).
sistent sind. Es bestehen allerdings große Diskrepan-
zen bei der Erfassungsdichte: während in machen
Ländern (z. B. der Tschechischen Republik, Grie-3.3.3. Ü b e r w a c h u n g d e s E i n s a t z e s v o n
chenland, Italien, Ungarn, den Niederlanden undA n t i b i o t i k a b e i T i e r e n
Schweden) eine große Anzahl einschlägiger Krank-
heitserreger (u.a. MRSA, VRE, und PC-resistenteVon wenigen Ausnahmen (z. B. Dänemark und Schwe-
Pneumokokken sowie multiresistente gramnegativeden) abgesehen, stehen nutzbare Daten über den Einsatz
Bakterien) erfaßt werden, ist die Bandbreite dervon Antibiotika bei Tieren in keinem der EU-
Überwachungstätigkeit vonAntibiotika-ResistenzenMitgliedstaaten zur Verfügung. Es ist jedoch anzumer-
in anderen Ländern beschränkter. In den meistenken, daß die Richtlinie 95/69/EWG(1) seit 1. April
dieser Länder (mit Ausnahme des Vereinigten1998 Herstellern von Antibiotika als Zusatzstoffen zu
Königreichs und Italiens) werden diese Informatio-Futtermitteln vorschreibt, ein Dokumentationssystem
nen amtlich veröffentlicht. In einigen MitgliedstatenzufümitdemdieverwendetenAntibiotikamengenmäßig
(Deutschland, Irland, Luxemburg, Portugal undzurückverfolgt werden können, und das u.a. die Art und
Spanien) besteht bislang kein einzelstaatliches Be-die Menge des gekauften Zusatzstoffes angibt. Dieses
richtssystem.Dokumentationssystem steht den zuständigen Behörden

der Mitgliedstaaten zur Verfügung. Zusätzlich ist jede — In den meisten Mitgliedstaaten bestehen einzelstaat-
für den Verkauf von Tierarzneimitteln zugelassene liche Qualitätssicherungsprogramme zur Prüfung
zwischengeschaltete Person verpflichtet, detailliert Buch derPrädisposition fürantimikrobielleMedikamente;
über die verschiedenen Aspekte der An- und Ver- bis auf drei Fälle (Dänemark, Griechenland und
kaufstransaktionen zu führen. Spanien) erfassen diese Programme auch private

Laboratorien. In Österreich, Belgien, Irland, Italien
undPortugal existieren keine derartigenProgramme;

3.4. Überwachung der Antibiotika-Resistenz bei aus in Österreich, Irland und Portugal nehmen einige
Menschen und Tieren entnommenen Bakterien Labore das Angebot des vom englischen und walisi-

schen Labordienst für das öffentliche Gesundheits-
wesen betriebenen staatlichen Systems zur externen3.4.1. Systeme zur umfassenden und ständigen Über-
Qualitätssicherung wahr.wachung sind unerläßlich, um die Grundlagen zur

Änderung von Verschreibungs- und Verwendungs-
mustern zu schaffen und Antibiotika-Resistenzen aktiv 3.4.3. E s g i b t z a h l r e i c h e B e i s p i e l e
zu bekämpfen. In den letzten Jahren wurden mehrere j ü n g e r e n D a t u m s f ü r I n i t i a t i v e n
Initiativen sowohl in den Mitgliedstaaten als auch auf a u f e u r o p ä i s c h e r u n d i n t e r n a t i o -
EU- bzw. internationaler Ebene ergriffen, um Überwa- n a l e r E b e n e
chungssysteme einzurichten oder zu verstärken. Dies ist
zwar an sich eine positive Entwicklung, es bleibt aber 3.4.3.1. Besondere Erwähnung verdient das kürzlich
die Frage zu prüfen, ob noch zusätzliche Maßnahmen angelaufene Projekt EARSS zur Schaffung eines europäi-
und/oder verstärkte Koordinierung unter den bestehen- schen Überwachungssystems für die Überwachung von
den Initiativen nötig sind. Gemeinsame Probleme beste- Resistenzen gegen antimikrobielle Wirkstoffe, sowie
hen darin, daß in einer Reihe von Fällen die örtlichen die Global Information Bank, die im Rahmen des
Überwachungssysteme ihreDaten nicht an das staatliche WHO-Programms zur Überwachung von Resistenzen
System weitergeben, sowie in der Vergleichbarkeit bzw. gegen antimikrobielleWirkstoffe aufgebautwird.Dieser
der eingeschränkten Zugänglichkeit der Daten, fehlen- Aufgabe sind u.a. einige EU-finanzierte Projekte wie
den Verknüpfungen zwischen klinischen und Laborda- das Tuberkulose-Überwachungsnetz, das vom EZUS in
ten usw. Lyon koordinierte Projekt zu nosokomialen Infektionen

3.4.2. Im Rahmen des WHO-Überwachungs-
(2) Bislang gingen Informationen von Kontaktpersonen inprogramms für Resistenzen gegen antimikrobielleMedi-

Österreich, Belgien, der Tschechischen Republik, Däne-kamente wurde auf einer Tagung, die im Dezember 1997 mark, Finnland, Frankreich, Deutschland, Griechenland,
Ungarn. Irland, Italien, Luxemburg, den Niederlanden,
Portugal, Spanien, Schweden und dem Vereinigten König-
reich ein.(1) ABl. L 332 vom 30.12.1995, S. 15.
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(Hospitalismus) sowie das Salmnet/Enternet-Projekt Krankenhäusern und in der außerklinischen Pflege
veröffentlicht. In Finnland befindet sich ein landes-gewidmet.
weiter Infektionsbekämpfungsplan noch in der

3.4.3.2. In diesem Zusammenhang sollte auch die Erprobungsphase; ein entsprechender Plan wird in
Bedeutung der Tätigkeiten der EMEA hervorgehoben Ungarn gegenwärtig erarbeitet. In Österreich existie-
werden. Das gilt insbesondere für die vor kurzem vom ren einzelstaatliche Leitlinien zur Infektions-
Ausschuß für Arzneispezialitäten (CPMC) gebilligte bekämpfung bislang nicht.
„Note for Guidance on the Pharmacodynamic Section

— Indenmeisten der betreffenden Staaten (mitAusnah-of the Summary of Product Characteristics (SPC) for
me von Frankreich, Luxemburg und Ungarn) ist dieAnti-Bacterial Medicinal Products“ („Leitfaden zum
DurchführungvonInfektionsbekämpfungsprogram-pharmakodynamischen Teil der Zusammenfassung der
men in Krankenhäusern vorgeschrieben.Produkteigenschaften (SPC) fürantibakteriellemedizini-

sche Erzeugnisse“). DiesesDokument ist an die Industrie — In manchen Ländern werden zwar formelle Fortbil-
und die Regelungsbehörden gerichtet und bietet Anlei- dungsprogramme zur Infektionsbekämpfung für
tung für die Gestaltung von Produktinformationen für Ärzte und Krankenpflegepersonal angeboten — in
Angehörige von Gesundheitsberufen und Patienten vor anderen (z. B. Luxemburg, Spanien und Schweden)
der (Markt)einführung eines neuen Antibiotikums. An- gibt es solche Programme jedoch nicht.
gesichts des Problems geographischer Disparitäten beim
Auftreten von Resistenzen in der EU, verpflichtet das 3.6. Forschung
Dokument Genehmigungsinhaber dazu, Informationen

3.6.1. Sowohl in der akademischen als auch in derüber örtliche Resistenzmuster zu liefern und regelmäßig
Forschung der pharmazeutischen Industrie wird derzu aktualisieren. Diese Informationen für Klinikärzte
Thematik Antibiotika-Resistenz zunehmende Aufmerk-über die Indikation solcher Erzeugnisse zur Behandlung
samkeit gewidmet. Zu den Forschungstätigkeiten zählenvon Infektionen werden sodann in den Teil der SPC
Projekte für ein besseres Verständnis der Mechanismen,über pharmakodynamische Eigenschaften sowie in die
die dem Auftreten von Antibiotika-Resistenzen zugrun-europäischen öffentlichen Beurteilungsberichte ein-
deliegen, und für die Entwicklung von neuen Technikengefügt.
zur Identifizierung von Zielmolekülen für neue Antibio-

3.4.4. Zur Überwachung von Antibiotika-Resisten- tika.
zen bei Tieren sei u.a. die Tätigkeit des Ausschusses für

3.6.2. Die wissenschaftliche und technologische For-Tierarzneimittel der EMEA erwähnt, der gegenwärtig
schungsgemeinde in Europa arbeitet an diesem ThemadasVorkommen vonAntibiotika-Resistenzen beiTieren
besonders intensiv im Rahmen der mehrjährigen For-und ihre mögliche Übertragung auf den Menschen
schungsprogramme der EU sowie der Initiativen EURE-untersucht. Zusätzlich sei auf das Überwachungspro-
KA und COST. Das JRC (gemeinsames Forschungszen-gramm hingewiesen, das gemäß Artikel 2 der Richtlinie
trum) und Ispra sind an der direkten Forschungsarbeit97/6/EG (siehe 3.2.3.3) durchgeführt werden soll. In
der EU aktiv beteiligt.einem ersten Schritt ist dieses Programm, daß später

erweitert werden könnte, auf einen Mikroorganismus 3.6.3. Im Kontext des 3. und 4. FTE-Rahmen-beschränkt (Enterokokkus faecium) und konzentriert programms der Gemeinschaft konzentrieren sich zweisich auf eine Auswahl antibakterieller Verbindungen als spezifische Programme (BIOMED 1 und 2) auf dieFutterzusätze sowie bestimmte Mitgliedstaaten. Forschung in diesem Bereich. Im Zusammenhang mit
dem Vierten Rahmenprogramm ist auch das FAIR-

3.5. Infektionsbekämpfung in Krankenhäusern und Programm im Bereich Landwirtschaft und Fischerei zu
außerklinischer Pflege erwähnen, aus dem eine Reihe Forschungsprojekte zu

Antibiotika-Resistenzen bei aus Tieren stammenden
3.5.1. Gegenwärtig laufen mehrere Initiativen, um Bakterien finanziert wurden. Weiter sei vermerkt, daß
einen Überblick über die Strategien zur Bekämpfung das 5. Rahmenprogramm (1998-2002), zu dem der
von Infektionen in den Mitgliedstaaten zu gewinnen. Ausschußgeradeeine Stellungnahmevorbereitet, spezifi-
Dazu gehören die Studiengruppe der ESCMID (Europäi- scheMaßnahmen zur Bekämpfung von Infektionskrank-
sche Gesellschaft für klinische Mikrobiologie und Infek- heiten vorsieht, deren Strategien teils auf Behandlung
tionskrankheiten) zum Thema Krankenhausinfektio- und Vorbeugung teils auf der Erforschung der Pathoge-
nen, die Europäische Arbeitsgruppe zu Nosokomialen nese vonResistenzen und der Überwachung von Immun-
Infektionen HELICS und das einschlägige von EZUS reaktionen fußen. Weitere Schlüsselmaßnahmen des
koordinierte Projekt in Lyon. 5.Rahmenprogrammssindu.a.dieForschungzugesund-

heitsrelevanten innovativen Produkten und Prozessen
3.5.2. Die bis jetzt eingegangenen Antworten auf mit besonderer Berücksichtigung von Molekularmani-
den Fragebogen über „Infektionsbekämpfung“(1) lassen pulation für antibiotische Zubereitungen zur Anwen-
folgende Schlüsse zu: dung sowohl beim Menschen als auch beim Tier.
— In einer Vielzahl von Mitgliedstaaten wurden ein-

zelstaatliche Leitlinien zur Infektionsbekämpfung in 4. Empfehlungen für künftige Massnahmen auf ein-
zelstaatlicher und EU-Ebene

(1) Informationen gingen ein von Kontaktpersonen in Öster-
reich, Belgien, Dänemark, Finnland, Frankreich, Deutsch- 4.1. Einleitung
land, Ungarn, Italien, Luxemburg, den Niederlanden,

Unter Berücksichtigung der in Teil 3 dieser Stellungnah-Portugal, Spanien, Schweden und dem Vereinigten König-
reich. me beschriebenen gegenwärtigen Aktivitäten und



28.12.98 DE C 407/15Amtsblatt der Europäischen Gemeinschaften

Strukturen, gibt der Ausschuß im folgenden eine Reihe 4.3. Überwachung des Einsatzes von Antibiotika
Empfehlungen für künftige Maßnahmen zur

— LaufendeUntersuchungen vonUmfangund MusternBekämpfung von Antibiotika-Resistenzen auf ein-
des Antibiotika-Einsatzes auf einzelstaatlicher undzelstaatlicher und, wo angebracht und machbar, EU-
europäischer Ebene sind von wesentlicher Bedeu-Ebene (siehe unten Ziffer 4.2 bis 4.7). Da das Problem
tung; in diesem Sinne sollten auf der Ebene jedesmultidisziplinär gelagert ist, geht es darum, daß die
Mitgliedstaates mit dem Sammeln und der Analysevorgeschlagenen Maßnahmen im Rahmen einer allum-
der entsprechenden Informationen betraute Stellenfassenden integrierten Politik von einer zentralen Stelle
eingerichtet werden. Derartige Überwachungspro-koordiniert werden. Bislang wurden die verschiedenen
gramme solltenMengen und Arten der bei MenschenGesichtspunkte des Resistenz-Problems zu häufig ge-
(in und außerhalb von Krankenhäusern) und Tierentrennt betrachtet. Angesichts dessen sind Initiativen
sowie zu Pflanzenschutzzwecken eingesetzten Anti-wie das dänische DANMAP- und das schwedische
biotika erfassen. Um Vergleiche sinnvoll zu machen,STRAMA-Programm (siehe oben 3.1) sowie die jüngste
sollte die Datenerhebung der Mitgliedstaaten nachEntscheidung des Wissenschaftlichen Lenkungsaus-
Klassifizierungssystemen für verschiedene Antibioti-schusses, die Frage der Antibiotika-Resistenz unter allen
ka und im Hinblick auf die Einheiten zur MessungBlickwinkeln zu untersuchen, positiv zu beurteilen.
des Umfangs der Anwendung harmonisiert werden.
Es sind Anstrengungen erforderlich, um statistische
Daten so nahe wie möglich an der untersten Ebene
zu erheben. In diesem Zusammenhang sollte auch

4.2. Anwendung von Antibiotika bei Menschen und für ein regelmäßiges (d.h. mindestens jährliches)
Tieren: Bestandteile guter Praxis Berichtssystem gesorgt werden.

— Zusätzlich zu einzelstaatlichen Stellen bedarf es der
— DieKommission sollte dieErarbeitungvonLeitlinien Einrichtung eines europäischen „Brennpunkts“ für

zum rationellen Einsatz von Antibiotika in der die Koordinierung und den Austausch von Informa-
Human- undVeterinärmedizin in allenMitgliedstaa- tionen seitens der Mitgliedstaaten.
ten anregen und fördern. Diese Leitlinien sollten
aufgrund neuer wissenschaftlicher Informationen

4.4. Überwachung der Antibiotika-Resistenz bei ausund klinischer Erfahrung regelmäßig aktualisiert
Menschen bzw. Tieren entnommenen Bakterienwerden und müssen auf örtliche Antibiotikastrate-

gien und Resistenzmuster zugeschnitten sein. Wenn-
— Zur ÜberwachungundAnalyse derLage beiAntibio-gleich solche Leitlinien eher als Empfehlungen und

tika-Resistenzen in den Mitgliedstaaten und aufEntscheidungshilfen denn als strikte Vorschriften zu
europäischer Ebene sollten auf einzelstaatlicher Ebe-betrachten sind, die womöglich die therapeutische
ne zur Antibiotikaüberwachung geeignete SystemeHandlungsfreiheit des Arztes einschränken würden,
ähnlich den oben vorgeschlagenen Strukturen zurist es entscheidend, die Befolgung dieser Leitlinien
Überwachungdes Einsatzes vonAntibiotika geschaf-regelmäßig zu überwachen.
fen werden. Diese Systeme sollten auch Daten über
die Resistenz bei Bakterien, die Tieren entstammen,

— Der rationelle Einsatz von Antibiotika ist am besten einbeziehen. Antibiotika-Resistenz sollte nicht nur
sicherzustellen, indem ihr Verkauf „über den Laden- bei krankheitserregenden bzw. Tierseuchen hervor-
tisch“ vermieden wird. Von daher gilt es, Tendenzen rufendenBakterien sondernauchbei Indikatorbakte-
zur Deregulierung des Angebots von Antibiotika rien(1) überwachtwerden. Die kombinierte Überwa-
durch Änderung ihres Status als „verschrei- chung von Resistenzmustern bei Menschen und
bungspflichtige Medikamente“ entgegenzuwirken. Tieren kann zu einem verbesserten Verständnis der
Mit anderen Worten, die Verschreibung muß Sache Wechselwirkungen zwischen Ökosystemen führen
der Ärzte und Tierärzte bleiben. und eine Grundlage für die Forschungszusammenar-

beit schaffen. Dieses System muß geeignet sein, ein
genauesBilddesProblemsauf einzelstaatlicherEbene— Bei Tieren sollte der Einsatz von Antibiotika auf
zu liefern und zu Vergleichszwecken auch eine(wohlbegründete) tiermedizinische Zwecke be-
externe Qualitätssicherung der Nachforschungsme-schränkt bleiben. In diesem Zusammenhang teilt der
thoden umfassen. Bei der Entwicklung eines einzel-Ausschuß die seitens des Sachverständigenausschus-
staatlichenÜberwachungssystemskönntendieerstenses auf der Tagung der WHO im Oktober 1997 in
Maßnahmen in der menschlichen Gesundheitsfür-Berlin geäußerteAnsicht, „wachsendeBesorgnisüber
sorge auf die Verbreitung von MRSA, VRE, penicil-dieGefahren für dieGesundheit der Bevölkerung, die
lin-resistenten Pneumokokken und multiresistentenaus der Verwendung antimikrobieller Wachstums-
gramnegativen Bakterien in Blutkulturen gerichtetfördermittel entstehen, lasse es angezeigt erscheinen,

in einem systematischen Ansatz wachstumsfördern-
de antimikrobielle Wirkstoffe durch sicherere, nicht

(1) Indikatorbakterien wie E. coli und Enterokokken gehörenantimikrobiell wirkende Alternativen zu ersetzen“.
zur normalen endogenen Flora des Menschen und derIn diesem Zusammenhang sollte zunächst und vor meisten Tiere. Die Verbreitung und der Grad der Resistenzallem darauf Wert gelegt werden, den Einsatz von bei diesen Bakterien kann als Anzeiger zur Messung

Antibiotika, die Kreuz-Resistenzen gegen Medika- des selektiven Drucks beim Einsatz von Antibiotika in
mente hervorrufen können, welche für die menschli- bestimmten Populationen (z. B. Krankenhaus, landwirt-
che Gesundheitsfürsorge von Bedeutung sind oder schaftlicher Betrieb, Stadt, Land) und zur Vorhersage der

EntstehungvonResistenzenbeiKrankheitserregern dienen.sein werden, einzuschränken.
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werden. Die Mitgliedstaaten sollten über Entwick- • Verbesserung des Verständnisses für die Übertrag-
barkeit resistenter Bakterien in verschiedenen öko-lungen in der Antibiotika-Resistenz mindestens ein-

mal jährlich Bericht erstatten. Die vorgeschlagenen logischen Nischen, z. B. bei Patienten (in und
außerhalb der Krankenhauspflege), in verschiede-Überwachungssysteme werden den Mitgliedstaaten

und der EU erhebliche Mittel abverlangen. Zusätz- nen Tierpopulationen und in der Umwelt;
lich wird das Funktionieren des Systems erhebliche • Auswirkungen der Verwendungspraxis für Anti-Kosten für die Industrie verursachen, die Überwa- biotika auf die Entwicklung von Antibiotika-chungsdaten zu liefern haben wird. Resistenzen in den Mitgliedstaaten;

— Außer den einzelstaatlichen Überwachungssystemen • Optimierung der Dosierung von Antibiotika (Do-
muß ein „Brennpunkt“ auf europäischer Ebene sis, Behandlungsdauer) zur Verringerung des Risi-
eingerichtet werden, um u.a. die von den Mitglied- kos einer Resistentenstehung;
staaten eingehenden Daten zu sammeln und zu • Entwicklung neuer Diagnosetechnologie, die denanalysieren und die volle Vergleichbarkeit der einzel- Allgemeinmediziner in die Lage versetzt, leichtstaatlichen Daten zu gewährleisten. In diesem Zu- und schnell den verursachendenKrankheitserregersammenhang sollte die potentielle Bedeutung des festzustellen, sowie von Prädispositionstestsyste-vorgeschlagenen „Netzes für die epidemiologische men;Überwachung und die Kontrolle übertragbarer
Krankheiten in der Europäischen Gemeinschaft“(1) • Entwicklung wirksamer antibakterieller Impfstof-
sowie auch die mögliche künftige Einrichtung ähnli- fe.
cher Netze zur Erfassung anderer Bereiche näher
geprüft werden. Offensichtlich kann das EU-Forschungsrahmenpro-

gramm auf diesem Gebiet eine entscheidende Rolle
spielen. Daher ist es äußerst wichtig, die F&E-
Tätigkeiten zur Antibiotika-Resistenz in das 5. Rahmen-4.5. Infektionsbekämpfung bei der Pflege in und
programm (1998-2002) einzugliedern, das gegenwärtigaußerhalb von Krankenhäusern
zwischen den Institutionen diskutiert wird.

— Jeder Mitgliedstaat sollte einzelstaatlich standardi-
sierte Leitlinien zur Infektionsbekämpfung ent- 4.7. Fortbildung und andere Maßnahmen
wickeln, und, wo solche bereits vorhanden sind, sie
überprüfen, um die Ausbreitung von antibiotikare- — In der EU sollte eine einzige Stelle (die EMEA, untersistenten Bakterien bei der Pflege in und außerhalb Einbeziehung des Europäischen WirtschaftsraumsvonKrankenhäusernauf einMindestmaß zu reduzie- und Hinzuziehung der mittelund osteuropäischenren. In diesem Zusammenhang sind auch Qua- Länder) für Anträge auf Marktzulassung von Anti-litätskontrollsysteme einschließlich der Erforschung biotika für den Einsatz bei Menschen und Tierenvon örtlichen Resistenzmustern, Verwendung anti- zuständig sein. Zu diesem Zweck sollte der Anwen-mikrobieller Wirkstoffe und Bildungsmaßnahmen dungsbereich des „zentralisiertenVerfahrens“ erwei-zu erwägen. Programme zur Infektionsbekämpfung tert werden.und eigens dafür ausgebildeteArbeitsgruppen sollten
inderordnungsgemäßenFührungeinesKrankenhau- — Zwischen den verschiedenen für die Bewertung und
ses eine zentrale Stellung einnehmen und ausreichen- Überwachung von in der Human- und Tiermedizin
de Mittel zugewiesen bekommen. verwendeten Antibiotika zuständigen Stellen (ge-

genwärtig die EMEA und einzelstaatliche Behörden)
sollte eine ständige, stringente Koordinierung sicher-

4.6. Forschung gestelltwerden—dasgleichegilt fürdieVerwendung
als Wachstumsförderer und Pflanzenschutzmittel.
Zu diesem Zweck sollte auch die Errichtung einer— Ein verbessertes Verständnis der Risikofaktoren, die
einheitlichen Datenbank zur Sammlung einschlägi-an der Entstehung und Ausbreitung von Antibiotika-
ger Informationen erwogen werden. Es gilt überdies,Resistenzen beteiligt sind, ist dringend notwendig.
die Frage zu klären, ob bei der Bewertung vonPrioritär müssen Forschungsanstrengungen zu fol-
Antibiotika mögliche unerwünschte Wirkungen aufgenden Themenkreisen unternommen werden:
die normale Bakterienflora ausreichend berücksich-

• Durchführung von quantitativen Untersuchungen tigt werden.
der Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen in

— Bei derPharmakovigilanz sollte für einmal zugelasse-Bakterienpopulationen und Verbesserung der kli-
ne Arzneimittel Antibiotika-Resistenz als indirektenischen Versuchsanordnungen zur Einschätzung
schädlicheWirkungvonAntibiotika unddie Feststel-des Risikos bei verschiedenen Antibiotika, durch
lung von Resistenzmustern als eine besondere Spiel-die Entstehung von Resistenzen ihre Wirkung zu
art der Feststellung von „Unwirksamkeit“ betrachtetverlieren;
werden. In diesem Sinne ist die kürzlich erfolgte
Erweiterung des Themenbereichs der sogenannten
„Adverse Drug Reaction Reports (Berichte über(1) KOM(96) 78 — ABl. C 123 vom 26.4.1996. Am 28. Mai
Nebenwirkungen von Arzneimitteln)“ für Tierarz-1998 erzielte der Vermittlungsausschuß des Europäischen
neimitel um den Begriff der „Unwirksamkeit“ sehrParlaments und des Rates Einigung über diesen Vorschlag:
zu begrüßen; ein entsprechender Schritt sollte auchdie beiden Institutionen haben nun sechs Monate Zeit, ihn

endgültig zu bestätigen. bei Humanarzneimitteln getan werden.
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— Es ist auch auf die Vermarktungspraktiken der Behandlung mit Antibiotika sowie Antibiotika-
Resistenz genießen. Bildung und Ausbildung in denpharmazeutischen Industrie zu achten. Die Kommis-

sion sollte in Abstimmung mit der pharmazeutischen Medizinberufen ist von entscheidender Bedeutung
für die Bekämpfung des Entstehens und der Ausbrei-Industrie und allen anderen einschlägigen Hand-

lungsträgern die Erarbeitung ethischer Regeln über tung von Antibiotika-Resistenzen, denn jede Maß-
nahmeaufdiesemGebietwirdunmittelbareWirkungdie Vermarktung medizinischer Erzeugnisse auf EU-

Ebene fördern. In diesem Zusammenhang sollten zeitigen.
auch Methoden zur Feststellung und Überwachung

— Die Kommission sollte eine Multimediakampagneder Einhaltung dieser Regeln ausgearbeitet werden.
seitens der Mitgliedstaaten initiieren und fördern,Bei der Erörterung dieser Frage könnten u.a. die
um die Öffentlichkeit über Infektionen, Hygiene und„Ethischen Kriterien für die Arzneimittelwerbung“
Antibiotika zu informieren, um das Bewußtsein fürder WHO sowie der „Kodex für Vermarktungs- und
die Problematik zu schärfen und das Publikum (z. B.Werbepraktiken“ des IFPMA und die Weise, in der
Eltern, Lehrer und Schulkinder) mit den Tatsachensolche Kriterien befolgt werden, Berücksichtigung
vertraut zu machen.finden.

— Die Kommission sollte eine Untersuchung in den — Die Mitgliedstaaten sollten den Tätigkeiten der
Abteilung für die Überwachung und BekämpfungMitgliedstaaten fördern, um festzustellen, ob Ärzte

in der Ausbildung bzw. qualifizierte Ärzte, Tierärzte entstehender Krankheiten der WHO und ihrem
ÜberwachungsprogrammfürResistenzengegenanti-und Apotheker ausreichend Unterweisung und Fort-

bildung über Infektionskrankheiten, Infektions- mikrobielle Wirkstoffe ihre aktive Unterstützung
gewähren.bekämpfung, Antibiotika, Verschreibung von und

Brüssel, den 9. September 1998.
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