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Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialausschusses zum Thema ,,Antibiotika-Resistenz —
eine Bedrohung der Volksgesundheit*

(98/C 407/02)

Der Wirtschafts- und Sozialausschuf$ beschlof§ am 27. Januar 1998 gemifS Artikel 23 Absatz 3
der Geschiftsordnung, eine stellungnahme zu dem vorgenannten Thema zu erarbeiten.

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

Strom.

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

1. Einleitung

1.1.  Ziel dieser Initiativstellungnahme ist es, das
Problem der Antibiotika (!)-Resistenz zu untersuchen,
das die Volksgesundheit in zunehmendem MafSe
bedroht. Durch resistente Bakterien verursachte Infek-
tionen tragen zu einer Erhohung der Erkrankungsziffern
und der Sterblichkeit und damit zu steigenden Gesund-
heitsfiirsorge- bzw. Behandlungskosten bei. Die Trag-
weite des Problems wird in immer groéferen Kreisen
anerkannt. Das zeigen zahlreiche Initiativen der jiingsten
Zeit auf Ebene der Mitgliedstaaten (dazu gehéren
ein Bericht von 1998 des Oberhauses des britischen
Parlaments (1) und eine internationale Konferenz, die von
der dinischen Regierung im September 1998 veranstaltet
wurde), im Rahmen der EU (z. B. die kiirzlich erfolgte
Entscheidung des im Auftrag der Kommission titigen
Wissenschaftlichen Lenkungsausschusses, eine multidis-
ziplinire Ad-hoc-Arbeitsgruppe mit dem Auftrag einzu-
setzen, dieses Thema unter allen seinen verschiedenen
Gesichtspunkten zu untersuchen) und auf internationa-
ler Bithne (die Titigkeit im Rahmen des Uberwachungs-
programms der WHO fiir die Resistenz gegen antimikro-
bielle Wirkstoffe sowie die vor kurzem von der Weltge-
sundheitsversammlung verabschiedete EntschliefSung).

1.2.  Als Beitrag zu dieser Diskussion und auch vor
dem Hintergrund der Debatte iiber die jiingste Mitteilung
der Kommission iiber die Zukunft der Gesundheitspoli-
tik in der Europiischen Gemeinschaft werden in dieser
Stellungnahme verschiedene Moglichkeiten aufgezeigt,
wie das Problem der Antibiotika-Resistenz anzupacken
ist. Zunichst wird der Hintergrund der Problemstellung
beschrieben, und es werden Beispiele fiir Initiativen auf
verschiedenen Ebenen (einzelstaatliche, EU und

(1) Antibiotika sind von Mikroorganismen erzeugte natiirliche
Substanzen, die andere Mikroorganismen im Wachstum
hemmen oder toten, wihrend chemotherapeutische
Wirkstoffe synthetisch hergestellte Substanzen mit solchen
Eigenschaften sind. Der Begriff antimikrobieller Wirkstoff
ist definiert als jede Substanz natiirlichen, halbsyntheti-
schen oder synthetischen Ursprungs, die Mikroorganismen
totet oder im Wachstum hemmt, dem Wirt aber wenig
oder gar nicht schadet. Der Einfachheit halber wird der
Begriff Antibiotika im folgenden sowohl fiir klassische
Antibiotika als auch fiir antimikrobielle Wirkstoffe mit
antibakterieller Wirkung verwendet.

internationale) wie Uberwachungssysteme fiir Antibioti-
ka-Resistenz geliefert. Im weiteren Verlauf werden
Empfehlungen fiir kiinftige MafSnahmen auf einzelstaat-
licher und EU-Ebene gegeben, wobei betont wird, dafs
die vorgeschlagenen Mafsnahmen am besten Teil einer
umfassenden und integrierten Politik sein sollten.

1.3. Wenngleich die Bemiihungen, das wachsende
Resistenzproblem in den Griff zu bekommen, Human-
und Veterinirmedizin sowie Haustierhaltung als Ele-
mente desselben Okosystems beriicksichtigen miissen,
konzentriert sich die Stellungnahme hauptsichlich auf
das Problem der Resistenz in Gesundheitsfiirsorge und
Krankenbehandlung sowie auf Muster des Antibiotika-
verbrauchs in der Humanmedizin. Sie geht von der
Annahme aus, dafl die Bekimpfung dieses Problems
gemeinsame, koordinierte Bemiithungen aller beteiligten
Handlungstriger erfordert: das sind die Offentlichkeit,
Behorden, Arzte, Patienten, Tierdrzte, Industrie, For-
scher, Verbraucher, Landwirte usw. (2).

1.4.  Resistente Bakterien wurden zwar schon kurz
nach der Einftihrung des Penicillins in die klinische
Praxis entdeckt, das Problem hat aber erst in den letzten
Jahren verbreitet dffentliche Beachtung gefunden. Das
liegt daran, dafs es der pharmazeutischen Industrie bis
vor kurzem noch immer gelang, neue Antibiotika zu
entwickeln, wenn Resistenzen gegen die vorhandenen
Wirkstoffe auftraten. Bakterien weisen heute allerdings
mehrere unterschiedliche Resistenzen gehiuft auf, was
die Entwicklung neuer Mittel zunehmend erschwert.
Die Verbreitung antibiotikaresistenter Bakterien nimmt
zu und macht es immer schwieriger, bakterielle Erkran-
kungen wirksam zu behandeln. Obwohl stindig nach
Einsatzmoglichkeiten fiir neue Medikamente gegen re-
sistente Bakterien geforscht wird, bleibt ungewifs, wann
solche Medikamente schliefSlich zur Verfiigung stehen
werden. Deswegen ist es von allergrofiter Bedeutung, die
Antibiotika, die weiterhin wirksam sind, mit Uberlegung
und Vorsicht einzusetzen. Zusitzlich sollte Forschungen
zum Einsatz spezifischer Antibiotika sowie zu anderen
Resistenzrisikofaktoren hohe Prioritit eingeriumt wer-
den.

() Indiesem Zusammenhang sind Initiativen wie die geplante
Zusammenarbeit zwischen WHO und der pharmazeuti-
schen Industrie [vertreten durch den Internationalen Bund
der Arzneimittelherstellerverbinde (IFPMA)] von entschei-
dender Bedeutung.
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2. Hintergrundinformation

2.1. Geschichtlicher Abrifs

Seit Milliarden von Jahren spielen Antibiotika in der
Natur eine dufSerst wichtige Rolle fiir das empfindliche
Gleichgewicht zwischen den Mikroorganismen auf der
Erde. Antibiotika wurden wahrscheinlich auch schon
Jahrhunderte vor ihrer Entdeckung durch die moderne
Wissenschaft als Therapeutika verwendet. Spuren von
Tetracyclin wurden in tausendjihrigen nubischen Mu-
mien gefunden, und manche Wissenschaftler gehen
davon aus, dafl das lange Uberleben der nubischen
Kultur teilweise auf das Vorhandensein und den Einsatz
von Antibiotika zuriickzufithren ist. Die moderne wis-
senschaftliche Bakteriologie wurde zu Ende des neun-
zehnten Jahrhunderts eingefithrt, und mit der Ent-
deckung des Penicillins durch Sir Alexander Fleming im
Jahre 1928 wird iiblicherweise fiir Antibiotika der Beginn
der Moderne angesetzt. Um sich eine Vorstellung von
der erstaunlichen Wirkung der Einfiihrung von Antibio-
tikakuren auf die menschliche Gesundheit zu machen,
geniigt es, sich vor Augen zu fiihren, daf$ Bettenstationen
in den dreifSiger Jahren dieses Jahrhunderts von Patien-
ten mit Lungen-, Hirnhautentziindung, Blutvergiftung,
Typhus, Streptokokkenrheumatismus, Syphilis, Tuber-
kulose und Wundinfektionen tberfiillt waren. Es gab
nur wenige wirksame Behandlungsmethoden fiir diese
Erkrankungen. Die Einfithrung antibakterieller Wirk-
stoffe hatte einen ungeheuren Durchschlag auf Erkran-
kungsziffern und Sterblichkeit bei Infektionskrankheiten
und war zweifellos einer der grofSten Erfolge der Medizin
im zwanzigsten Jahrhundert. Doch schon 1944, kurz
nach der Entdeckung des Penicillins, stellte Fleming fest,
daf$ bestimmte Stimme von Staphylococcus aureus in
der Lage waren, Penicillin zu zerstéren, und warnte
davor, daf§ der unsachgemifle Einsatz von Penicillin
zur Selektion genetischer Verinderungen bei Bakterien
fithren konnte, die dadurch resistent gegen das Medika-
ment wiirden. Heute, nach einem halben Jahrhundert
des Einsatzes von Antibiotika, kommen Gene, die
Antibiotika-Resistenzen bewirken, mehr oder weniger
in praktisch allen gréfSeren bakteriellen Krankheitserre-
gern vor. Diese Entwicklung wird sehr schnell zu einer
erheblichen Bedrohung der menschlichen Gesundheit
im weltweiten MafSstab. Tuberkulose-Bakterien, die
mehrere Antibiotika-Resistenzen aufweisen, werden
neuerlich zur bedeutendsten Todesursache der Welt.
Heute leiden stationire Patienten an Infektionen, die von
gegen die meisten Antibiotika-resistenten Enterokokken
verursacht werden, was zu hoher Sterblichkeit fithrt. In
manchen Teilen der Welt einschliefSlich Europa miissen
beiKindern bisweilen gewohnliche Mittelohrentziindun-
gen mit starken Antibiotika behandelt werden, weil sich
vor kurzem eingefiihrte resistente Pneumokokkenstim-
me ausgebreitet haben. In Entwicklungslindern verursa-
chen mehrfachresistente Bakterienstimme, die Darmin-
fektionen verursachen, hohe Sterblichkeit, da die Mittel
fehlen, um die wenigen gegen diese Infektionen noch
wirksamen (teuren) modernen Antibiotika zu kaufen.

2.2. Was bedeutet Antibiotika-Resistenz?

Bakterien weisen grofle genetische Unterschiede und
Flexibilitdat auf. Wenn sie sich teilen und vermehren,
konnen in ihrem Genotyp zufillige Verinderungen

(Mutationen) auftreten, die Antibiotika-Resistenz her-
vorrufen konnen. Die Zellwand des Bakteriums kann
beispielsweise Verinderungen erfahren, die das Eindrin-
gen von Antibiotikamolekiilen in seine Zelle verhindern,
oder das Bakterium kann Enzyme bilden, die das
Antibiotikum zerstéren. Auch durch die Aufnahme
genetischer Elemente, die von anderen resistenten Bakte-
rien iibertragen werden, konnen Bakterien antibiotikare-
sistent werden. Eine solche Ubertragung von Genen ist
auch zwischen verschiedenen Spezies angehérenden
Bakterien moglich. Untersuchungen zur Genetik der
Bakterien zeigten, dafs Resistenz-Gene hiufig aus beweg-
lichen Elementen bestehen, die gleichzeitige Resistenz
gegen mehrere Antibiotika verleihen. Antibiotika-
Resistenz sollte von daher als eine Erscheinung der
Genokologie betrachtet werden. Eine sehr grofSe Anzahl
Bakterien, die wir als die normale Bakterienflora bezeich-
nen, lebt in Menschen und Tieren z. B. auf der Haut, in
der Schleimhautmembran und im Darm, wo sie fiir
gewisse somatische Schliisselfunktionen notwendig sind.
Solche Bakterien werden durch die Behandlung mit
Antibiotika beeinfluf$t, die dann eine Selektion von
resistenten Bakterien in der normalen Flora veranlassen
konnen. Da sich die meisten Bakterien in sehr kurzen
Zeitabstinden teilen, kann sich Resistenz auf diese
Weise schnell ausbreiten.

2.3. Wie weit verbreitet ist Antibiotika-Resistenz?

Heute herrscht bei Gesundheitsbehorden, Arzten,
Tierirzten und Forschern im Bereich Infektionskrank-
heiten weltweit grofSe Besorgnis, daf$ die sich schnell
ausbreitende  Antibiotika-Resistenz ~ die  Behand-
lungsmoglichkeiten fiir gewohnliche Infektionskrank-
heiten bedeutend einschrinken wird. Obschon Anstren-
gungen unternommen werden, um die Ausbreitung der
Antibiotika-Resistenz zu bremsen, wichst das Problem
stindig. Bakterien und ihre Gene kénnen zwischen
verschiedenen Okosystemen frei iibertragen werden
(z. B. von Mensch zu Mensch in und aufSerhalb von
Krankenhiusern, von Tieren auf Nahrung, oder von der
Nahrung auf den Menschen), so dafS Resistenz sich
iiberall dort ausbreiten kann, wo Bakterien Verbreitung
finden. Allerdings geht aus jiingsten Berichten von
mehreren Lindern hervor, daf3, sofern geeignete Mafs-
nahmen ergriffen werden, noch geniigend Zeit sein
konnte, um die weitere Entstehung und Ausbreitung
resistenter Bakterien einzudimmen.

23.1. Krankheiten im Kontext des
menschlichen Gemeinwesens

Durch Pneumokokken hervorgerufene Lungenentziin-
dung gehort zu den hiufigsten in menschlichen Gemein-
wesen auftretenden Krankheiten in der Welt; am
stiarksten betroffen sind iltere Menschen und Kleinkin-
der. Eine weitere durch dieses Bakterium verursachte
Krankheit ist die Mittelohrentziindung (otitis media).
Penizillinresistente Pneumokokken sind heute in vielen
Lindern verbreitet. In Europa werden die hochsten
Resistenzraten in Frankreich und Spanien (35 bis 50 %)
verzeichnet. So kommt es, daf$ diese verbreiteten Infek-
tionen immer schwieriger zu behandeln sind und in
manchen Fillen hohe Antibiotika-Dosen erfordern, die
nur als Injektionen verabreicht werden kénnen, so dafs
die Behandlungskosten erheblich steigen.
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Gegen Antibiotika mehrfachresistente Tuberkulose-
(TB)-Bakterien stellen in Entwicklungslindern, aber
auch in Europa und sonst in der industrialisierten
Welt, ein erhebliches Problem dar. Ausbriiche von
mehrfachresistenter TB wurden aus 35 Staaten der USA
wie auch aus vielen europiischen Lindern gemeldet.
Die weltweite Verbreitung von TB wurde durch die
HIV-Epidemie begiinstigt, da Patienten mit herabgesetz-
ter Immunabwehr sich leichter solche schwierig zu
behandelnden Infektionen zuziehen.

23.2. Die Nahrungskette

Salmonelleninfektionen beim Menschen sind in vielen
europiischen Lindern in den letzten Jahrzehnten erheb-
lich vermehrt aufgetreten. Salmonellen, die von Rindern,
Hithnern oder Eiern aus Massentierhaltungen stammen,
konnen auf dem Wege der Nahrungskette iibertragen
werden. Gelegentlich kénnen Salmonelleninfektionen
zur bakteriellen Invasion von Geweben bzw. des
Blutkreislaufs fithren — dann wird wirksame Behand-
lung mit Antibiotika nétig. In vielen europiischen
Lindern sind einige Stimme des Salmonellenbakteriums
durch die besorgniserregende Ausbreitung mehrfacher
Antibiotikaresistenz zunehmend resistent geworden.
Campylobacter, ein anderes Darmbakterium, das iiber
die Nahrungkette iibertragen wird, weist heute zuneh-
mende Anzeichen von Resistenz gegen bestimmte Anti-
biotika auf.

2.3.3. Die Krankenhaussituation

Hospitalismus verursachende Bakterien treten immer
hiufiger auf. Hier stellen Staphylokokken immer noch
das hiufigste Bakterium, aber auch andere Stimme sind
zu wichtigen Ursachen fiir Krankenhausinfektionen
geworden. Die Ausbreitung von methicillinresistenten
Staphylokokken (MRSA), die hiufig multiple Antibioti-
ka-Resistenzen aufweisen, ist bezeichnend fiir die gegen-
wirtigen Probleme des Gesundheitswesen mit schwierig
zu behandelnden Krankheiten. Die Verbreitung von
MRSA ist in Europa von Land zu Land ganz unterschied-
lich. 1992 zeigte eine Untersuchung an mehr als 10 000
Patienten auf tiber 1 400 Intensivstationen in 17 Lindern
Westeuropas, dafl durchschnittlich 60 % aller Staphylo-
kokken MRSA waren.

Auch Enterokokken sind Bakterien, die Krankenhausin-
fektionen erzeugen konnen. Diese sind von sich aus
gegen viele Antibiotika resistent, und hiufig stand nur
eine Antibiotikagruppe (die Glykopeptide) fiir Behand-
lungszwecke zur Verfiigung. Nunmehr breiten sich
glykopeptidresistente Enterokokken in den Kran-
kenpflegeeinrichtungen vieler Linder aus und machen
damit eine wirksame Behandlung unmoglich. Beispiele
wie dieses rechtfertigen die Furcht vor einem ,post-
antibiotischen Zeitalter“. Da Enterokokken zur norma-
len Darmflora des Menschen zihlen, kann man sie
praktisch nicht ausrotten. Eine horizontale genetische
Ubertragung der Vancomycinresistenz auf Staphylokok-
ken scheint nur mehr eine Frage der Zeit zu sein, und
im Gesundheitssystem wachsen die Befiirchtungen, daf
diese Bedrohung wirklich wird und dann schwerwiegen-
de Behandlungsprobleme zu gewirtigen sind.

2.4. Faktoren der Entwicklung und Ausbreitung von
Antibiotika-Resistenz

Die Verinderungen im Genotyp der Bakterien (d.h.
Chromosomenmutationen), die der Entwicklung von
Antibiotika-Resistenz zugrundeliegen, treten stindig
auf, unabhingig davon, ob der Mikroorganismus dem
Einfluf§ von Antibiotika ausgesetzt ist oder nicht. Ein
Schliisselfaktor fiir die Ausbreitung eines Bakteriums
mit erworbener Antibiotika-Resistenz ist die Frage, ob
Antibiotika, die die normalen, antibiotikaempfindlichen
Bakterien dezimieren oder ausrotten, in der Umgebung
vorhanden sind und dadurch ,Lebensraum® fiir die
resistenten Bakterien schaffen. Diese Erscheinung wird
als selektiver antibiotischer Druck bezeichnet.

Inallen Okosystemen, wo Antibiotika eingesetzt werden,
verstirken zwei wichtige Faktoren die Bedeutung des
Problems Antibiotika-Resistenz. Heute besteht unter
Arzten und Forschern weltweit Ubereinstimmung dahin-
gehend, dafdder nicht sachgerechte Einsatz von Antibioti-
ka einen der Schliisselfaktoren fiir das Entstehen der
Resistenz darstellt. Diese Kausalbeziechung wird von
zahlreichen Ubersichten und Untersuchungen. Abgese-
hen vom Antibiotikaeinsatz stellen die Moglichkeiten
und Fihigkeiten des Bakteriums, sich in der Umgebung
auszubreiten, sowie Umweltbedingungen, die die Uber-
tragung unter Menschen begiinstigen, einen weiteren
Schliisselfaktor dar.

24.1. Das Gemeinwesen

Fiir das Auftreten und die Verbreitung resistenter Bakte-
rien in menschlichen Gemeinwesen heutzutage gibt es
mehrere unterschiedliche Erklirungen:

— Viele Faktoren kénnen den nicht sachgemifSen Ein-
satz von Antibiotika verursachen und das Entstehen
von Resistenz beeinflussen:

* Die grofSten Antibiotikamengen werden fiir die
Behandlung von Atemwegsinfektionen eingesetzt,
die aber mehrheitlich von Viren hervorgerufen
werden und mit Antibiotika nicht zu behandeln
sind. Die meisten Arzte verfiigen nur iiber ein-
geschrinkte Hilfsmittel, um festzustellen, ob eine
Krankheit von Viren oder Bakterien verursacht
wird. Im Zweifelsfall mag die Befiirchtung, eine
bakterielle Infektion zu tibersehen, oder die Sorge,
wegen eines Kunstfehlers verklagt zu werden, eine
Verschreibung ,,zur Sicherheit“ veranlassen;

* hohe Anspriiche oder Erwartungen seitens der
Patienten oder Angehorigen hinsichtlich der Ver-
schreibung von Antibiotika zur Behandlung von
Infektionen, die oft nicht bakteriellen Ursprungs
sind (z. B. Erkiltungen und virale Atemwegsinfek-
tionen);

* geringer BewufStseinsgrad unter Arzten und Patien-
ten hinsichtlich der Resistenzrisiken, die sich aus
der unsachgemifSen Verwendung dieser Medika-
mente ergeben;

* die in manchen Lindern gegebene Méglichkeit,
Antibiotika ohne Rezept ,iiber den Ladentisch®
zu kaufen;
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 suboptimale Verabreichungen von Antibiotika,
wie z. B. ungeeignete Dosierung und/oder Behand-
lungsdauer;

¢ der Verkauf von nachgemachten Antibiotikapri-
paraten in manchen Lindern und insbesondere
Entwicklungslindern. Die Verwendung solcher
Erzeugnisse, die keine, nicht genug oder andersarti-
ge Wirkstoffe enthalten, kann zu einer ,, Mangelbe-
handlung® fithren, die ihrerseits Resistenz hervor-
ruft.

— Schlechte  sozio-6konomische Bedingungen in
Lindern, wo Armut und Uberbevolkerung herr-
schen, begiinstigen das Auftreten und die Verbreitung
von resistenten Bakterien.

— Auch in den Industrielindern beeinflussen soziale
Faktoren die Ausbreitung von Resistenz. Dazu geho-
ren Umgebungen, in denen ,,enger Kontakt* stattfin-
det, wie Kinderpflegeeinrichtungen, Schulen und
Kindertagesstitten. In Island wurde z. B. der hohe
Anteil von Kindern, die Tagesstitten besuchen, als
signifikante Ursache fiir die schnelle Verbreitung
von penizillinresistenten Pneumokokken in diesem
Land angesehen.

— Vermehrte Reisehiufigkeit ermoglicht die schnelle
Ubertragung von medikamentenresistenten Organis-
men.

— Die Globalisierung der Nahrungsmittelversorgung
schafft Bedingungen, die zur schnellen Ausbreitung
von an die Nahrungskette gebundenen Bakterien
fithren.

242. Die Krankenhaussituation

— Der Einsatz von Breitbandantibiotika ist in der
Gesundheitsversorgung oft unumginglich, da Pa-
tienten, die heutzutage behandelt werden, sich z. B.
im Zusammenhang einer Therapie, die ihre Immu-
nabwehr herabsetzt, hiufig schwerwiegende bakte-
rielle Infektionen zuziehen. Solche Antibiotikabe-
handlungen begiinstigen die Selektion von resistenten
Bakterien.

— Der Einsatz komplizierten technischen Gerites in
der Gesundheitsversorgung schafft ,,Nischen* fiir
neue Bakterien, die sonst nicht gedeihen wiirden.
Liiftungsanlagen, Blutwischegerite und das Legen
von Kathetern sind solche Beispiele.

— Hygiene und geeignete Isolationseinrichtungen in
Krankenhiusern sind von grofiter Bedeutung, um
die Ausbreitung von resistenten Bakterienstimmen
zu verhindern.

2.43. Veterinirmedizin und Haus-

tierhaltung

Bei Tieren werden Antibiotika sowohl in Form von
Futtermittelzusitzen fiir die Wachstumsfoérderung
(Masttierhaltung), als auch in der Tiermedizin zu
Heilzwecken und zur Seuchenvorbeugung eingesetzt.
Einige Linder melden, dafs mehr als 50 % ihrer Ge-
samtproduktion an antimikrobiellen Verbindungen in
der Landwirtschaft (d.h. fiir Viehzucht, Fisch und

Pflanzenproduktion) verwendet werden; der grofSte
Teil wird zur Wachstumsférderung bei Masttieren
eingesetzt. Die Verabreichung von Antibiotika an Tiere
kann in der Tierpopulation die Selektion antibiotikare-
sistenter Bakterien bewirken, die dann iiber die Nah-
rungskette auf den Menschen iibertragen werden. Einige
dieser Bakterien, wie Salmonellen oder Campylobacter,
konnen iiber die Nahrungskette direkt schwere Erkran-
kungen beim Menschen verursachen. Auf einer Tagung
der WHO mit einschligigen Sachverstindigen im Okto-
ber 1997 wurde betont, es gebe direkte Nachweise dafiir,
dafs der Einsatz von antimikrobiellen Wirkstoffen bei
Tieren die Selektion von gegen diese Wirkstoffe resisten-
ten nicht-typhoiden Salmonella-Serotypen bewirke und
dafs diese Bakterien bereits iiber die Nahrung oder durch
direkte Berithrung mit Tieren auf Menschen iibertragen
wiirden. Es wurden weiter Nachweise dafiir erbracht,
daf$ die Verwendung von Futtermittelzusitzen bei Ente-
rokokken zur Bildung eines Reservoirs von Resistenzge-
nen gegen Glykopeptide beigetragen hat. Des weiteren
war die Sachverstindigengruppe der Auffassung, dafs
die mit dem verbreiteten Einsatz von Fluoroquinolonen
als Tierarzneimittel verbundenen Risiken Beachtung
finden miifSten, zumal diese Medikamente unter den
Antibiotika in der Humanmedizin eine wichtige Gruppe
darstellen. Zu diesem Zweck wurde im Juni 1998 eine
Tagung der WHO zum Thema ,,Die Verwendung von
Quinolonen bei Nahrungstieren und ihr potentielle
Riickwirkung auf die menschliche Gesundheit* ver-
anstaltet.

244. Landwirtschaft

Antibiotika werden auch in der Landwirtschaft verwen-
det. Sie dienen zur Vorbeugung gegen Pflanzenkrankhei-
ten, zum Ernte- und Holzschutz. Zahlen sind noch nicht
verfiigbar. Als Beispiel sei angefiihrt, dafl in den USA
jahrlich  mindestens 10000 kg Streptomycin zur
Bekimpfung von Feuerbrand bei Apfeln und Birnen
eingesetzt werden. Streptomycinund Tetracyclin werden
auch gegen Bakterienflecken bei Tomaten und Pfeffer-
schoten sowie Naf$fiule bei Kartoffeln verwendet. In
der EU sind mehr als 800 Substanzen, darunter auch eine
Reihe Antibiotika, fiir den Pflanzenschutz zugelassen.

2.5. Finanzielle Riickwirkungen der Antibiotika-
Resistenz auf die Gesundheitsfiirsorge

Die fiir den einzelnen mit antibiotikaresistenten Bakte-
rieninfizierten Patienten entstehenden ,,Kosten® in Form
von lingeren Krankenhausaufenthalten, Schmerzen,
mifSlungenen Operationen oder gar seines Todes auf-
grund einer unheilbaren Infektion erscheinen offensicht-
lich. Es ist indessen schwierig, die Kosten der zunehmen-
den Verbreitung von Antibiotika-Resistenz fiir die Ge-
sellschaft als ganzes einzuschitzen. Eine Ubersicht von
Holmberg et alii ergibt: ,,wenngleich negative Auswir-
kungen von medikationsresistenten bakteriellen Infek-
tionen auf Volkswirtschaft und -gesundheit nur grob
quantifiziert werden konnen, (...) stellt Resistenz gegen
antimikrobielle Arzneimittel ein bedeutendes Problem
fiir die Volksgesundheit und eine wirtschaftliche Be-
lastung fiir die Gesellschaft dar. Dazu pafSt, daf§ die
US-amerikanischen Zentren zur Seuchenbekimpfung
und -verhiitung (CDC) vor kurzem die direkten Behand-
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lungskosten fiir einen Patienten mit einer durch vanomy-
cinresistente Enterokokken hervorgerufenen Infektion
des Blutkreislaufs mit 18 000 US$ per Krankenhausauf-
enthalt bezifferten. Vergleichbare Zahlen fiir Europa
sind sehr rar; andeutungsweise sei vermerkt, daf$ eine
Woche Intensivpflege bei einer schwierig zu behandeln-
den Infektion in manchen Mitgliedstaaten mindesten
12 000 US$ kosten diirfte.

2.6. Ist Antibiotika-Resistenz reversibel?

Es wird hiufig unterstellt, das ,, Tragen“ antibiotikare-
sistenter Gene bedeute eine Belastung fiir die Bakterien,
die sie unter anderem langsamer wachsen liefSe als
normale Bakterien. Diese Annahme liegt auch der
vernunftgemiflen SchlufSfolgerung zugrunde, daf$ eine
verringerte Aufnahme von Antibiotika zur Verdringung
resistenter Bakterien aus der Zellgemeinschaft beitragen
konnte, da diese dann von den ,,wieder in Erscheinung
tretenden® normalen Bakterien im Wettbewerb geschla-
gen wiirden. Es lassen sich einige jiingere Beispiele zur
Untermauerung der Annahme anfiihren, daf$ Anderun-
gen bei der Aufnahme von Antibiotika das Auftreten
bestimmter Arten von Antibiotika-Resistenz auf ein-
zelstaatlicher bzw. 6rtlicher Ebene eindimmen kénnen.
Neue genetische Untersuchungen haben jedoch gezeigt,
dafs sich resistente Bakterien zusitzliche Gene einverlei-
ben konnen, die die von der Resistenz verursachte
»Belastung® ausgleichen, so daf$ die resistenten ebenso
wettbewerbsfihig werden wie normale Bakterien. Es
gilt, rasch zusitzliche Erkenntnisse iiber die der Entste-
hung von Antibiotika-Resistenz zugrundeliegenden mo-
lekularen und genetischen Phinomene zu gewinnen.

3. Initiativen auf verschiedenen Ebenen zur Bekamp-
fung der Antibiotika-Resistenz

3.1. Einleitung

3.1.1.  Weiter unten wird eine Ubersicht iiber einige
Initiativen zur Bekdmpfung des Problems Antibiotika-
Resistenz auf einzelstaatlicher, EU- und internationaler
Ebene gegeben. Diese griindet sich teilweise auf die
Antworten, diedie Versendung thematischer Fragebogen
andie entsprechenden Kontaktpersonen in den Mitglied-
staaten (und auch Ungarn und der Tschechischen Repu-
blik) Anfang 1998 ergab(!). Ohne eine erschopfende
Darstellung der Situation in den Mitgliedstaaten liefern
zu wollen, werfen die vermittels der Fragebogen gewon-
nenen Informationen doch ein bezeichnendes Licht auf
einige Bereiche, die der weiteren Analyse und Diskussion
vorbehalten bleiben.

(1) Diese Fragebogen sowie einige zusitzliche Informationen
iiber Beispiele guter Praxis in den Mitgliedstaaten, das
WHO-Programm zur Uberwachung antimikrobieller Re-
sistenzen sowie Bespiele bestehender Initiativen auf interna-
tionaler und EU-Ebene im Zusammenhang mit der Uberwa-
chung antimikrobieller Resistenzen und Infektionen sind
der Stellungnahme der Fachgruppe (CES 567/98 fin) als
Anlagen beigefiigt.

3.1.2.  Initiativen zur Bekimpfung von Antibiotika-
Resistenz — die in manchen Lindern wie Dinemark
und Schweden Teile einer integrierten Strategie bilden (2)
— sowie Empfehlungen fiir kiinftige MafSnahmen (s.u.
Teil 4) lassen sich in den folgenden groben Kategorien
darstellen:

— Anwendung von Antibiotika bei Menschen und
Tieren: Bestandteile guter Praxis;

— Uberwachung des Einsatzes von Antibiotika;

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

— Infektionsbekdmpfung bei stationdrer und nicht-
stationirer Pflege;

— Forschung;

— Weiterbildung und andere MafSnahmen.

3.2. Anwendung wvon Antibiotika bei Menschen,
Tieren und im Pflanzenschutz: Bestandteile guter
Praxis

3.2.1.  Den Mafsnahmen zur Forderung von Verhal-
tensinderungen bei allen beteiligten Handlungstrigern
im Hinblick auf eine vernunftgemifSere Anwendung von
Antibiotika kommt grofie Bedeutung zu. Dazu gehort
die Erstellung von Leitlinien fiir Arzte und Patienten wie
auch fiir Tierirzte und ihre Kunden dariiber, wann und
wie Antibiotika zu verschreiben bzw. zu verwenden
sind; die Bestimmungen dariiber, wer Antibiotika ver-
schreiben und verkaufen darf, sollten tiberpriift werden;
die Erstattungssysteme sind neu zu bewerten; es werden
Bildungmaterialen iiber die Eigenart des Resistenz-
problems und die Moglichkeiten seiner Bekimpfung fiir
die einschligigen Handlungstriger gebraucht.

322. Anwendung von Antibiotika beim
Menschen

3.2.2.1.  Die Antworten auf die Fragebogen zu ,,Ver-
fiigbarkeit und Verbrauch antimikrobieller Wirkstoffe
inder Humanmedizin“ (3) und zu ,,Leitlinien und Fortbil-
dungsmafsSnahmen zur Anwendung von antimikrobiellen
Wirkstoffen® () lassen hinsichtlich der Vorschriften tiber
die Anwendung von Antibiotika auf der Ebene der
Mitgliedstaaten folgende Riickschliisse zu:

— inallen Mitgliedstaaten, von denen Auskiinfte vorlie-
gen, sind oral und parenteral zu verabreichende

(3) In Dinemark wird eine solche Strategie seit 1995 im
Rahmen des Dinischen integrierten Forschungsprogramms
zur Uberwachung und Erforschung von Resistenzen gegen
antimikrobielle Medikamente (DANMAP) verfolgt; in
Schweden liuft seit 1994 ein strategisches Programm fiir
den rationellen Einsatz von Antibiotika und die Uberwa-
chung von Resistenzen (STRAMA).

() Informationen gingen ein von Kontaktpersonen in Oster-
reich, Belgien, Dianemark, Finnland, Frankreich, Griechen-
land, Ungarn, Italien, Luxemburg, den Niederlanden,
Portugal, Schweden und dem Vereinigten Konigreich.

(4) Informationen gingen ein von Kontaktpersonen in Oster-
reich, Belgien, Dianemark, Finnland, Frankreich, Griechen-
land, Ungarn, Italien, Luxemburg, den Niederlanden,
Portugal, Schweden und dem Vereinigten Konigreich.



C407/12

Amtsblatt der Europiischen Gemeinschaften

28.12.98

Antibiotika nur auf drztliche Verschreibung erhilt-
lich; in keinem dieser Linder konnen verschriebene
Antibiotika von anderen Stellen als von Arzten,
Krankenhiusern oder zugelassenen Apothekern be-
zogen werden. Hinzu kommt, daf$ in allen diesen
Lindern verschriebene Antibiotika vom Erstattungs-
system erfafdt werden;

— in vielen Mitgliedstaaten wurden einzelstaatliche
Leitlinien zur Behandlung mit Antibiotika (sei es
allgemein oder bei spezifischen Indikationen) erstellt.
In einigen Lindern (Italien, Luxemburg, Portugal)
scheinen bis heute keine derartigen Leitlinien zu
existieren; in den Niederlanden wurden gerade die
ersten Einigungsversuche im Hinblick auf solche
einzelstaatlichen Leitlinien unternommen;

— wo solche Leitlinien bereits bestehen, wird in man-
chen Fillen die Einhaltung tiberwacht, wihrend dies
in anderen Lindern (z. B. Vereinigtes Konigreich,
Deutschland, Frankreich) bislang nicht iiblich ist;

— in einigen Mitgliedstaaten werden Kurse fiir Arzte
zur Auffrischung der Kenntnisse (in miindlicher
bzw. schriftlicher Form) iiber die Verwendung von
Antibiotika veranstaltet, wihrend in anderen
Lindern (Portugal, Vereinigtes Konigreich) solche
Kurse bislang nicht regelmifSig angeboten werden.

3.2.2.2.  Was Titigkeiten auf EU-Ebene betrifft, ist
unter anderem der Antrag der Europiischen Agentur
fiir die Bewertung medizinischer Produkte (EMEA) zu
nennen, in dem sie die Mitgliedstaaten auffordert, den
zu ihr gehorenden Ausschuf$ fiir Arzneispezialititen
(CPMP) iiber alle amtlichen Leitlinien zur rationellen
Verwendung von Antibiotika zu informieren.

323. Verwendung von Antibiotika bei
Tieren

3.2.3.1.  Hier sollte zwischen der Verwendung von
Antibiotika als Tierarzneimittel einerseits und als
Wachstumsfordermittel in Tierfutter andererseits unter-
schieden werden. Die jiingsten Diskussionen in der
Gemeinschaft konzentrieren sich besonders auf das
letztere Phinomen.

3.2.3.2.  Gegenwirtig sind in der EU ungefihr zehn
verschiedene antibakterielle Wirkstoffe als wachstums-
fordernde Substanzen anerkannt. Einige Mitgliedstaaten
schrianken jedoch die Verwendung solcher Wachstums-
forderer entweder durch Gesetzesvorschriften oder
durch freiwillige Verpflichtungen ein. Der einzige Mit-
gliedstaat, der den Einsatz von Antibiotika als
wachstumsfordernde Futtermittelzusitze (1) verbietet,
ist Schweden (das Verbot gilt seit 1986). AnlifSlich
von Schwedens Beitritt zur Europdischen Union wurde
vereinbart, dafl es bis zum 31. Dezember 1998 sein
allgemeines Verbot der Verwendung von Antibiotika als
Futtermittelzusitze beibehalten darf. AufSerdem wurden
Finnland Ausnahmeregelungen hinsichtlich der Verwen-
dung bestimmter Antibiotika zur Wachstumsfoérderung
(gliltig bis Ende 1997) zugestanden.

(1) Es sei jedoch vermerkt, daf$ einige dieser Substanzen (z. B.
Tylosin) nach Verschreibung weiterhin fiir tiermedizinische
Zwecke verwendet werden.

3.2.3.3.  Avoparcin, das frither zur Wachstumsforde-
rung eingesetzt wurde, isteng mit Vancomycin verwandt,
dasecines der wichtigsten Antibiotika in der menschlichen
Gesundheitsfiirsorge darstellt. Die Verwendung von
Avoparcin in der Tierhaltung wird kritisiert, da es die
Selektion von Vancomycinresistenz bewirkenden Genen
verursachen kann, die sich z. B. tiber die Nahrungskette
ausbreiten. Im Mai 1995 bzw. Januar 1996 sprachen
Dinemark und Deutschland unter Berufung auf die
in Artikel 11 der Richtlinie 70/524/EWG enthaltene
Schutzklausel fiir ihre Hoheitsgebiete einseitig ein Verbot
der Verwendung von Avoparcin in Tierfuttermitteln
aus. Dementsprechend setzte die Europiische Kommis-
sion im Januar 1997 aufgrund des Vorsorgeprinzips
vorbehaltlich einer Untersuchung der moglicherweise
damit verbundenen Risiken die Genehmigung zur Ver-
wendung von Avoparcin bei Tieren vorldufig aus (Richt-
linie 97/6/EG vom 30. Januar 1997 zur Anderung der
Richtlinie 70/524/EWG des Rates iiber Zusatzstoffe in
der Tierernihrung).

3.2.3.4. Hier ist allerdings festzuhalten, dafs auch
andere Antibiotika als Wachstumsférderer in der Mast-
tierhaltung verwendet werden. Fiir manche dieser Anti-
biotika (z. B. Avilamycin, Spiramycin, Tylosin, Virgini-
amycin) gilt ebenfalls, dafs dhnliche Substanzen in der
Humanmedizin verwendet (oder fiir diese weiterent-
wickelt) werden. Es gibt bereits Anzeichen dafiir, dafs
sich gegen diese Antibiotika eine Resistenz entwickelt,
was bedeuten kann, dafs die effektive Zeitspanne fiir
ihren Einsatz in der Humanmedizin reduziert ist. Auf-
grund dieser Tatsache wurde die Schutzklausel der
Richtlinie 70/524/EWG kiirzlich von Finnland (fiir
Tylosin und Spiramycin) und Dinemark (fiir Virgini-
amycin) in Anspruch genommen.

3.3. Uberwachung des Einsatzes von Antibiotika

3.3.1.  Das Vorhandensein von Uberwachungssyste-
men und Statistiken iiber den Einsatz bzw. Verkauf von
Antibiotika ist von entscheidender Bedeutung, da diese
wertvolle Informationen tiber den Zusammenhang zwi-
schen dem Umfang des Einsatzes und Resistenzmustern
ergeben konnen.

33.2. Uberwachung des Einsatzes von
Antibiotika in der Humanmedizin

Die bislang auf den Fragebogen ,,Verfiigbarkeit und
Verbrauch antimikrobieller Wirkstoffe in der Human-
medizin“ () eingegangenen Antworten lassen folgende
Schlisse zu:

— In einigen Mitgliedstaaten sind amtliche Statistiken
iiber verschriebene bzw. verkaufte Antibiotikamen-
gen erhiltlich; in manchen Fillen (z. B. in Osterreich,
Dinemark und Luxemburg) erfassen solche amtli-
chen Statistiken nur einen Teil des Antibiotika-
verbrauchs (z. B. weil die Verwendung in Krankenh-
dusern oder die nicht durch den Staatlichen Gesund-
heitsdienst erstattete Verwendung nicht iitberwacht
werden). Fiir eine Reihe Linder (Italien, Frankreich,

(2) Informationen gingen ein von Kontaktpersonen in Oster-
reich, Belgien, Dianemark, Finnland, Frankreich, Griechen-
land, Ungarn, Italien, Luxemburg, den Niederlanden,
Portugal, Schweden und dem Vereinigten Konigreich.
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Niederlande) gaben die Korrespondenten an, solche
amtlichen Statistiken seien normalerweise nicht ver-
figbar.

— Hinsichtlich der Ebenen, bis zu denen die Statistiken
aufgeschliisselt werden konnen (einzelstaatlich, re-
gional, ortlich, nach Krankenhiusern bzw. einzelnen
Verschreibern) scheinen sich die Mitgliedstaaten
sehr zu unterscheiden. Aus nur zwei Lindern wurde
gemeldet, dafs Daten auf allen genannten Ebenen
greifbar seien (Portugal und Finnland; im letzteren
Land sind Statistiken auf ortlicher, Krankenhaus-
und Verschreiberebene nur fiir Verwaltungs- und
Forschungszwecke erhiltlich).

33.3. Uberwachung des Einsatzes von
Antibiotika bei Tieren

Von wenigen Ausnahmen (z. B. Dianemark und Schwe-
den) abgesehen, stehen nutzbare Daten tiber den Einsatz
von Antibiotika bei Tieren in keinem der EU-
Mitgliedstaaten zur Verfiigung. Es ist jedoch anzumer-
ken, dafs die Richtlinie 95/69/EWG (1) seit 1. April
1998 Herstellern von Antibiotika als Zusatzstoffen zu
Futtermitteln vorschreibt, ein Dokumentationssystem
zu fit mitdem die verwendeten Antibiotika mengenmifSig
zuriickverfolgt werden konnen, und das u.a. die Art und
die Menge des gekauften Zusatzstoffes angibt. Dieses
Dokumentationssystem steht den zustindigen Behérden
der Mitgliedstaaten zur Verfiigung. Zusitzlich ist jede
fiir den Verkauf von Tierarzneimitteln zugelassene
zwischengeschaltete Person verpflichtet, detailliert Buch
iiber die verschiedenen Aspekte der An- und Ver-
kaufstransaktionen zu fiithren.

3.4. Uberwachung der Antibiotika-Resistenz bei aus
Menschen und Tieren entnommenen Bakterien

3.4.1.  Systeme zur umfassenden und stindigen Uber-
wachung sind unerldflich, um die Grundlagen zur
Anderung von Verschreibungs- und Verwendungs-
mustern zu schaffen und Antibiotika-Resistenzen aktiv
zu bekimpfen. In den letzten Jahren wurden mehrere
Initiativen sowohl in den Mitgliedstaaten als auch auf
EU- bzw. internationaler Ebene ergriffen, um Uberwa-
chungssysteme einzurichten oder zu verstirken. Dies ist
zwar an sich eine positive Entwicklung, es bleibt aber
die Frage zu priifen, ob noch zusitzliche Mafinahmen
und/oder verstirkte Koordinierung unter den bestehen-
den Initiativen notig sind. Gemeinsame Probleme beste-
hen darin, dafs in einer Reihe von Fillen die ortlichen
Uberwachungssysteme ihre Daten nicht an das staatliche
System weitergeben, sowie in der Vergleichbarkeit bzw.
der eingeschrinkten Zuginglichkeit der Daten, fehlen-
den Verkniipfungen zwischen klinischen und Laborda-
ten usw.

34.2. Im Rahmen des WHO-Uberwachungs-
programms fiir Resistenzen gegen antimikrobielle Medi-
kamente wurde auf einer Tagung, die im Dezember 1997

(1) ABL L 332 vom 30.12.1995, S. 15.

in Verona stattfand, eine Ubersicht der einzelstaatlichen
Titigkeiten zur Uberwachung der Resistenz gegen anti-
mikrobielle Medikamente vorgelegt.

3.4.2.1.  Ausden Informationen, die durch den Frage-
bogen zur ,Uberwachung von Antibiotika-Resisten-
zen“ (2) gewonnen wurden, kann gefolgert werden, dafs:

— in den meisten Lindern, aus denen Informationen
eingegangen wurden, besteht ein irgendwie geartetes
System der freiwilligen oder obligatorischen Bericht-
erstattung {iber ausgewihlte bakterielle Krankheits-
erreger, die gegen bestimmte in der menschlichen
Gesundheitsversorgung verwendete Antibiotika re-
sistent sind. Es bestehen allerdings grofSe Diskrepan-
zen bei der Erfassungsdichte: wihrend in machen
Lindern (z. B. der Tschechischen Republik, Grie-
chenland, Italien, Ungarn, den Niederlanden und
Schweden) eine grofle Anzahl einschligiger Krank-
heitserreger (u.a. MRSA, VRE, und PC-resistente
Pneumokokken sowie multiresistente gramnegative
Bakterien) erfaflt werden, ist die Bandbreite der
Uberwachungstitigkeit von Antibiotika-Resistenzen
in anderen Lindern beschrinkter. In den meisten
dieser Linder (mit Ausnahme des Vereinigten
Konigreichs und Italiens) werden diese Informatio-
nen amtlich veréffentlicht. In einigen Mitgliedstaten
(Deutschland, Irland, Luxemburg, Portugal und
Spanien) besteht bislang kein einzelstaatliches Be-
richtssystem.

— In den meisten Mitgliedstaaten bestehen einzelstaat-
liche Qualititssicherungsprogramme zur Priifung
der Pridisposition fiir antimikrobielle Medikamente;
bis auf drei Fille (Dinemark, Griechenland und
Spanien) erfassen diese Programme auch private
Laboratorien. In Osterreich, Belgien, Irland, Italien
und Portugal existieren keine derartigen Programme;
in Osterreich, Irland und Portugal nchmen einige
Labore das Angebot des vom englischen und walisi-
schen Labordienst fiir das 6ffentliche Gesundheits-
wesen betriebenen staatlichen Systems zur externen
Qualititssicherung wahr.

343. Es gibt zahlreiche Beispiele
jingeren Datums fiir Initiativen
auf europidischer und internatio-
naler Ebene

3.43.1. Besondere Erwihnung verdient das kiirzlich
angelaufene Projekt EARSS zur Schaffung eines europdi-
schen Uberwachungssystems fiir die Uberwachung von
Resistenzen gegen antimikrobielle Wirkstoffe, sowie
die Global Information Bank, die im Rahmen des
WHO-Programms zur Uberwachung von Resistenzen
gegen antimikrobielle Wirkstoffe aufgebaut wird. Dieser
Aufgabe sind u.a. einige EU-finanzierte Projekte wie
das Tuberkulose-Uberwachungsnetz, das vom EZUS in
Lyon koordinierte Projekt zu nosokomialen Infektionen

() Bislang gingen Informationen von Kontaktpersonen in
Osterreich, Belgien, der Tschechischen Republik, Dine-
mark, Finnland, Frankreich, Deutschland, Griechenland,
Ungarn. Irland, Italien, Luxemburg, den Niederlanden,
Portugal, Spanien, Schweden und dem Vereinigten Kénig-
reich ein.
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(Hospitalismus) sowie das Salmnet/Enternet-Projekt
gewidmet.

3.4.3.2. In diesem Zusammenhang sollte auch die
Bedeutung der Titigkeiten der EMEA hervorgehoben
werden. Das gilt insbesondere fiir die vor kurzem vom
Ausschuf fiir Arzneispezialititen (CPMC) gebilligte
»Note for Guidance on the Pharmacodynamic Section
of the Summary of Product Characteristics (SPC) for
Anti-Bacterial Medicinal Products® (,Leitfaden zum
pharmakodynamischen Teil der Zusammenfassung der
Produkteigenschaften (SPC) fiir antibakterielle medizini-
sche Erzeugnisse). Dieses Dokument ist an die Industrie
und die Regelungsbehorden gerichtet und bietet Anlei-
tung fiir die Gestaltung von Produktinformationen fiir
Angehorige von Gesundheitsberufen und Patienten vor
der (Markt)einfithrung eines neuen Antibiotikums. An-
gesichts des Problems geographischer Disparititen beim
Auftreten von Resistenzen in der EU, verpflichtet das
Dokument Genehmigungsinhaber dazu, Informationen
tiber ortliche Resistenzmuster zu liefern und regelmifSig
zu aktualisieren. Diese Informationen fiir Klinikirzte
tiber die Indikation solcher Erzeugnisse zur Behandlung
von Infektionen werden sodann in den Teil der SPC
iiber pharmakodynamische Eigenschaften sowie in die
europidischen offentlichen Beurteilungsberichte ein-
gefiigt.

3.4.4.  Zur Uberwachung von Antibiotika-Resisten-
zen bei Tieren sei u.a. die Titigkeit des Ausschusses fiir
Tierarzneimittel der EMEA erwihnt, der gegenwiirtig
das Vorkommen von Antibiotika-Resistenzen bei Tieren
und ihre mogliche Ubertragung auf den Menschen
untersucht. Zusitzlich sei auf das Uberwachungspro-
gramm hingewiesen, das gemif$ Artikel 2 der Richtlinie
97/6/EG (siehe 3.2.3.3) durchgefithrt werden soll. In
einem ersten Schritt ist dieses Programm, dafs spiter
erweitert werden konnte, auf einen Mikroorganismus
beschriankt (Enterokokkus faecium) und konzentriert
sich auf eine Auswahl antibakterieller Verbindungen als
Futterzusitze sowie bestimmte Mitgliedstaaten.

3.5. Infektionsbekdampfung in Krankenhiusern und
auferklinischer Pflege

3.5.1.  Gegenwirtig laufen mehrere Initiativen, um
einen Uberblick iiber die Strategien zur Bekimpfung
von Infektionen in den Mitgliedstaaten zu gewinnen.
Dazu gehoren die Studiengruppe der ESCMID (Europii-
sche Gesellschaft fiir klinische Mikrobiologie und Infek-
tionskrankheiten) zum Thema Krankenhausinfektio-
nen, die Europiische Arbeitsgruppe zu Nosokomialen
Infektionen HELICS und das einschligige von EZUS
koordinierte Projekt in Lyon.

3.5.2.  Die bis jetzt eingegangenen Antworten auf
den Fragebogen iiber ,,Infektionsbekdmpfung* (1) lassen
folgende Schliisse zu:

— In einer Vielzahl von Mitgliedstaaten wurden ein-
zelstaatliche Leitlinien zur Infektionsbekimpfung in

(1) Informationen gingen ein von Kontaktpersonen in Oster-
reich, Belgien, Dinemark, Finnland, Frankreich, Deutsch-
land, Ungarn, Italien, Luxemburg, den Niederlanden,
Portugal, Spanien, Schweden und dem Vereinigten Konig-
reich.

Krankenhiusern und in der aufSerklinischen Pflege
verdffentlicht. In Finnland befindet sich ein landes-
weiter Infektionsbekdmpfungsplan noch in der
Erprobungsphase; ein entsprechender Plan wird in
Ungarn gegenwirtig erarbeitet. In Osterreich existie-
ren einzelstaatliche Leitlinien zur Infektions-
bekimpfung bislang nicht.

— Inden meisten der betreffenden Staaten (mit Ausnah-
me von Frankreich, Luxemburg und Ungarn) ist die
Durchfithrung vonInfektionsbekimpfungsprogram-
men in Krankenhiusern vorgeschrieben.

— In manchen Lindern werden zwar formelle Fortbil-
dungsprogramme zur Infektionsbekdmpfung fiir
Arzte und Krankenpflegepersonal angeboten — in
anderen (z. B. Luxemburg, Spanien und Schweden)
gibt es solche Programme jedoch nicht.

3.6. Forschung

3.6.1.  Sowohl in der akademischen als auch in der
Forschung der pharmazeutischen Industrie wird der
Thematik Antibiotika-Resistenz zunehmende Aufmerk-
samkeit gewidmet. Zu den Forschungstitigkeiten zihlen
Projekte fiir ein besseres Verstindnis der Mechanismen,
die dem Auftreten von Antibiotika-Resistenzen zugrun-
deliegen, und fiir die Entwicklung von neuen Techniken
zur Identifizierung von Zielmolekiilen fiir neue Antibio-
tika.

3.6.2.  Die wissenschaftliche und technologische For-
schungsgemeinde in Europa arbeitet an diesem Thema
besonders intensiv im Rahmen der mehrjihrigen For-
schungsprogramme der EU sowie der Initiativen EURE-
KA und COST. Das JRC (gemeinsames Forschungszen-
trum) und Ispra sind an der direkten Forschungsarbeit
der EU aktiv beteiligt.

3.6.3. Im Kontext des 3. und 4. FTE-Rahmen-
programms der Gemeinschaft konzentrieren sich zwei
spezifische Programme (BIOMED 1 und 2) auf die
Forschung in diesem Bereich. Im Zusammenhang mit
dem Vierten Rahmenprogramm ist auch das FAIR-
Programm im Bereich Landwirtschaft und Fischerei zu
erwihnen, aus dem eine Reihe Forschungsprojekte zu
Antibiotika-Resistenzen bei aus Tieren stammenden
Bakterien finanziert wurden. Weiter sei vermerkt, dafs
das 5. Rahmenprogramm (1998-2002), zu dem der
Ausschuf gerade eine Stellungnahme vorbereitet, spezifi-
sche Mafsnahmen zur Bekimpfung von Infektionskrank-
heiten vorsieht, deren Strategien teils auf Behandlung
und Vorbeugung teils auf der Erforschung der Pathoge-
nese von Resistenzen und der Uberwachung von Immun-
reaktionen fufSen. Weitere Schliisselmafsnahmen des
5.Rahmenprogramms sind u.a. die Forschung zu gesund-
heitsrelevanten innovativen Produkten und Prozessen
mit besonderer Beriicksichtigung von Molekularmani-
pulation fiir antibiotische Zubereitungen zur Anwen-
dung sowohl beim Menschen als auch beim Tier.

4. Empfehlungen fiir kiinftige Massnahmen auf ein-
zelstaatlicher und EU-Ebene

4.1. Einleitung

Unter Beriicksichtigung der in Teil 3 dieser Stellungnah-
me beschriebenen gegenwiirtigen Aktivititen und
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Strukturen, gibt der Ausschuf$ im folgenden eine Reihe
Empfehlungen  fir  kiinftige ~MafSnahmen  zur
Bekdmpfung von Antibiotika-Resistenzen auf ein-
zelstaatlicher und, wo angebracht und machbar, EU-
Ebene (siehe unten Ziffer 4.2 bis 4.7). Da das Problem
multidisziplindr gelagert ist, geht es darum, daf$ die
vorgeschlagenen MafSnahmen im Rahmen einer allum-
fassenden integrierten Politik von einer zentralen Stelle
koordiniert werden. Bislang wurden die verschiedenen
Gesichtspunkte des Resistenz-Problems zu hiufig ge-
trennt betrachtet. Angesichts dessen sind Initiativen
wie das dinische DANMAP- und das schwedische
STRAMA-Programm (siehe oben 3.1) sowie die jiingste
Entscheidung des Wissenschaftlichen Lenkungsaus-
schusses, die Frage der Antibiotika-Resistenz unter allen
Blickwinkeln zu untersuchen, positiv zu beurteilen.

4.2. Anwendung von Antibiotika bei Menschen und
Tieren: Bestandteile guter Praxis

— Die Kommission sollte die Erarbeitung von Leitlinien
zum rationellen Einsatz von Antibiotika in der
Human- und Veterinirmedizin in allen Mitgliedstaa-
ten anregen und fordern. Diese Leitlinien sollten
aufgrund neuer wissenschaftlicher Informationen
und klinischer Erfahrung regelmifSig aktualisiert
werden und miissen auf ortliche Antibiotikastrate-
gien und Resistenzmuster zugeschnitten sein. Wenn-
gleich solche Leitlinien eher als Empfehlungen und
Entscheidungshilfen denn als strikte Vorschriften zu
betrachten sind, die woméglich die therapeutische
Handlungsfreiheit des Arztes einschrinken wiirden,
ist es entscheidend, die Befolgung dieser Leitlinien
regelmifSig zu iiberwachen.

— Der rationelle Einsatz von Antibiotika ist am besten
sicherzustellen, indem ihr Verkauf ,,iiber den Laden-
tisch“ vermieden wird. Von daher gilt es, Tendenzen
zur Deregulierung des Angebots von Antibiotika
durch Anderung ihres Status als ,verschrei-
bungspflichtige Medikamente“ entgegenzuwirken.
Mit anderen Worten, die Verschreibung muf§ Sache
der Arzte und Tierirzte bleiben.

— Bei Tieren sollte der Einsatz von Antibiotika auf
(wohlbegriindete) tiermedizinische Zwecke be-
schrinkt bleiben. In diesem Zusammenhang teilt der
Ausschuf$ die seitens des Sachverstindigenausschus-
ses auf der Tagung der WHO im Oktober 1997 in
Berlin geduflerte Ansicht, ,wachsende Besorgnis iiber
die Gefahren fiir die Gesundheit der Bevolkerung, die
aus der Verwendung antimikrobieller Wachstums-
fordermittel entstehen, lasse es angezeigt erscheinen,
in einem systematischen Ansatz wachstumsfordern-
de antimikrobielle Wirkstoffe durch sicherere, nicht
antimikrobiell wirkende Alternativen zu ersetzen®.
In diesem Zusammenhang sollte zunichst und vor
allem darauf Wert gelegt werden, den Einsatz von
Antibiotika, die Kreuz-Resistenzen gegen Medika-
mente hervorrufen konnen, welche fiir die menschli-
che Gesundheitsfiirsorge von Bedeutung sind oder
sein werden, einzuschrinken.

4.3. Uberwachung des Einsatzes von Antibiotika

— Laufende Untersuchungen von Umfang und Mustern
des Antibiotika-Einsatzes auf einzelstaatlicher und
europiischer Ebene sind von wesentlicher Bedeu-
tung; in diesem Sinne sollten auf der Ebene jedes
Mitgliedstaates mit dem Sammeln und der Analyse
der entsprechenden Informationen betraute Stellen
eingerichtet werden. Derartige Uberwachungspro-
gramme sollten Mengen und Arten der bei Menschen
(in und auflerhalb von Krankenhiusern) und Tieren
sowie zu Pflanzenschutzzwecken eingesetzten Anti-
biotika erfassen. Um Vergleiche sinnvoll zu machen,
sollte die Datenerhebung der Mitgliedstaaten nach
Klassifizierungssystemen fiir verschiedene Antibioti-
ka und im Hinblick auf die Einheiten zur Messung
des Umfangs der Anwendung harmonisiert werden.
Es sind Anstrengungen erforderlich, um statistische
Daten so nahe wie moglich an der untersten Ebene
zu erheben. In diesem Zusammenhang sollte auch
fiir ein regelmifliges (d.h. mindestens jihrliches)
Berichtssystem gesorgt werden.

— Zusitzlich zu einzelstaatlichen Stellen bedarf es der
Einrichtung eines europiischen ,,Brennpunkts® fiir
die Koordinierung und den Austausch von Informa-
tionen seitens der Mitgliedstaaten.

4.4, Uberwachung der Antibiotika-Resistenz bei aus
Menschen bzw. Tieren entnommenen Bakterien

— Zur Uberwachung und Analyse der Lage bei Antibio-
tika-Resistenzen in den Mitgliedstaaten und auf
europiischer Ebene sollten auf einzelstaatlicher Ebe-
ne zur Antibiotikatiberwachung geeignete Systeme
dhnlich den oben vorgeschlagenen Strukturen zur
Uberwachung des Einsatzes von Antibiotika geschaf-
fen werden. Diese Systeme sollten auch Daten iiber
die Resistenz bei Bakterien, die Tieren entstammen,
einbeziehen. Antibiotika-Resistenz sollte nicht nur
bei krankheitserregenden bzw. Tierseuchen hervor-
rufenden Bakterien sondern auch bei Indikatorbakte-
rien (1) iberwacht werden. Die kombinierte Uberwa-
chung von Resistenzmustern bei Menschen und
Tieren kann zu einem verbesserten Verstindnis der
Wechselwirkungen zwischen Okosystemen fithren
und eine Grundlage fiir die Forschungszusammenar-
beit schaffen. Dieses System muf$ geeignet sein, ein
genaues Bild des Problems auf einzelstaatlicher Ebene
zu liefern und zu Vergleichszwecken auch eine
externe Qualititssicherung der Nachforschungsme-
thoden umfassen. Bei der Entwicklung eines einzel-
staatlichen Uberwachungssystems konnten die ersten
MafSnahmen in der menschlichen Gesundheitsfiir-
sorge auf die Verbreitung von MRSA, VRE, penicil-
lin-resistenten Pneumokokken und multiresistenten
gramnegativen Bakterien in Blutkulturen gerichtet

Indikatorbakterien wie E. coli und Enterokokken gehoren
zur normalen endogenen Flora des Menschen und der
meisten Tiere. Die Verbreitung und der Grad der Resistenz
bei diesen Bakterien kann als Anzeiger zur Messung
des selektiven Drucks beim Einsatz von Antibiotika in
bestimmten Populationen (z. B. Krankenhaus, landwirt-
schaftlicher Betrieb, Stadt, Land) und zur Vorhersage der
Entstehung von Resistenzen bei Krankheitserregern dienen.
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werden. Die Mitgliedstaaten sollten iiber Entwick-
lungen in der Antibiotika-Resistenz mindestens ein-
mal jahrlich Bericht erstatten. Die vorgeschlagenen
Uberwachungssysteme werden den Mitgliedstaaten
und der EU erhebliche Mittel abverlangen. Zusitz-
lich wird das Funktionieren des Systems erhebliche
Kosten fiir die Industrie verursachen, die Uberwa-
chungsdaten zu liefern haben wird.

Aufler den einzelstaatlichen Uberwachungssystemen
mufd ein ,Brennpunkt® auf europiischer Ebene
eingerichtet werden, um u.a. die von den Mitglied-
staaten eingehenden Daten zu sammeln und zu
analysieren und die volle Vergleichbarkeit der einzel-
staatlichen Daten zu gewihrleisten. In diesem Zu-
sammenhang sollte die potentielle Bedeutung des
vorgeschlagenen ,Netzes fiir die epidemiologische
Uberwachung und die Kontrolle iibertragbarer
Krankheiten in der Europiischen Gemeinschaft* (1)
sowie auch die mogliche kiinftige Einrichtung dhnli-
cher Netze zur Erfassung anderer Bereiche niher
gepriift werden.

4.5. Infektionsbekimpfung bei der Pflege in und

aufSerhalb von Krankenhiusern

— Jeder Mitgliedstaat sollte einzelstaatlich standardi-

sierte Leitlinien zur Infektionsbekimpfung ent-
wickeln, und, wo solche bereits vorhanden sind, sie
tiberpriifen, um die Ausbreitung von antibiotikare-
sistenten Bakterien bei der Pflege in und aufSerhalb
von Krankenhiusern auf ein Mindestmafs zu reduzie-
ren. In diesem Zusammenhang sind auch Qua-
litdtskontrollsysteme einschlieSlich der Erforschung
von ortlichen Resistenzmustern, Verwendung anti-
mikrobieller Wirkstoffe und Bildungsmafinahmen
zu erwigen. Programme zur Infektionsbekimpfung
und eigens dafiir ausgebildete Arbeitsgruppen sollten
inder ordnungsgemifsen Fiihrung eines Krankenhau-
ses eine zentrale Stellung einnehmen und ausreichen-
de Mittel zugewiesen bekommen.

4.6. Forschung

— FEin verbessertes Verstindnis der Risikofaktoren, die

N

an der Entstehung und Ausbreitung von Antibiotika-
Resistenzen beteiligt sind, ist dringend notwendig.
Prioritir miissen Forschungsanstrengungen zu fol-
genden Themenkreisen unternommen werden:

* Durchfithrung von quantitativen Untersuchungen
der Entwicklung von Antibiotika-Resistenzen in
Bakterienpopulationen und Verbesserung der kli-
nischen Versuchsanordnungen zur Einschitzung
des Risikos bei verschiedenen Antibiotika, durch
die Entstehung von Resistenzen ihre Wirkung zu
verlieren;

KOM(96) 78 — ABI. C 123 vom 26.4.1996. Am 28. Mai

1998 erzielte der Vermittlungsausschufd des Europiischen
Parlaments und des Rates Einigung iiber diesen Vorschlag:
die beiden Institutionen haben nun sechs Monate Zeit, ihn
endgiiltig zu bestitigen.

 Verbesserung des Verstindnisses fiir die Ubertrag-
barkeit resistenter Bakterien in verschiedenen 6ko-
logischen Nischen, z.B. bei Patienten (in und
aufSerhalb der Krankenhauspflege), in verschiede-
nen Tierpopulationen und in der Umwelt;

* Auswirkungen der Verwendungspraxis fiir Anti-
biotika auf die Entwicklung von Antibiotika-
Resistenzen in den Mitgliedstaaten;

* Optimierung der Dosierung von Antibiotika (Do-
sis, Behandlungsdauer) zur Verringerung des Risi-
kos einer Resistentenstehung;

* Entwicklung neuer Diagnosetechnologie, die den
Allgemeinmediziner in die Lage versetzt, leicht
und schnell den verursachenden Krankheitserreger
festzustellen, sowie von Pridispositionstestsyste-
men;

* Entwicklung wirksamer antibakterieller Impfstof-
fe.

Offensichtlich kann das EU-Forschungsrahmenpro-
gramm auf diesem Gebiet eine entscheidende Rolle
spielen. Daher ist es &dufSerst wichtig, die F&E-
Titigkeiten zur Antibiotika-Resistenz in das 5. Rahmen-
programm (1998-2002) einzugliedern, das gegenwirtig
zwischen den Institutionen diskutiert wird.

4.7. Fortbildung und andere MafSnahmen

— In der EU sollte eine einzige Stelle (die EMEA, unter
Einbeziehung des Europiischen Wirtschaftsraums
und Hinzuzichung der mittelund osteuropiischen
Linder) fir Antrige auf Marktzulassung von Anti-
biotika fiir den Einsatz bei Menschen und Tieren
zustindig sein. Zu diesem Zweck sollte der Anwen-
dungsbereich des ,,zentralisierten Verfahrens® erwei-
tert werden.

— Zwischen den verschiedenen fiir die Bewertung und
Uberwachung von in der Human- und Tiermedizin
verwendeten Antibiotika zustindigen Stellen (ge-
genwirtig die EMEA und einzelstaatliche Behorden)
sollte eine stindige, stringente Koordinierung sicher-
gestellt werden—das gleiche gilt fiir die Verwendung
als Wachstumsforderer und Pflanzenschutzmittel.
Zu diesem Zweck sollte auch die Errichtung einer
einheitlichen Datenbank zur Sammlung einschligi-
ger Informationen erwogen werden. Es gilt iiberdies,
die Frage zu kldren, ob bei der Bewertung von
Antibiotika mogliche unerwiinschte Wirkungen auf
die normale Bakterienflora ausreichend beriicksich-
tigt werden.

— Beider Pharmakovigilanz sollte fiir einmal zugelasse-
ne Arzneimittel Antibiotika-Resistenz als indirekte
schidliche Wirkung von Antibiotika und die Feststel-
lung von Resistenzmustern als eine besondere Spiel-
art der Feststellung von ,,Unwirksamkeit“ betrachtet
werden. In diesem Sinne ist die kiirzlich erfolgte
Erweiterung des Themenbereichs der sogenannten
»Adverse Drug Reaction Reports (Berichte iiber
Nebenwirkungen von Arzneimitteln)“ fiir Tierarz-
neimitel um den Begriff der ,,Unwirksamkeit“ sehr
zu begriifSen; ein entsprechender Schritt sollte auch
bei Humanarzneimitteln getan werden.
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— Es ist auch auf die Vermarktungspraktiken der

pharmazeutischen Industrie zu achten. Die Kommis-
sion sollte in Abstimmung mit der pharmazeutischen
Industrie und allen anderen einschligigen Hand-
lungstrigern die Erarbeitung ethischer Regeln iiber
die Vermarktung medizinischer Erzeugnisse auf EU-
Ebene fordern. In diesem Zusammenhang sollten
auch Methoden zur Feststellung und Uberwachung
der Einhaltung dieser Regeln ausgearbeitet werden.
Bei der Erorterung dieser Frage konnten u.a. die
»Ethischen Kriterien fiir die Arzneimittelwerbung®
der WHO sowie der ,,Kodex fiir Vermarktungs- und
Werbepraktiken® des IFPMA und die Weise, in der
solche Kriterien befolgt werden, Beriicksichtigung
finden.

Die Kommission sollte eine Untersuchung in den
Mitgliedstaaten fordern, um festzustellen, ob Arzte
in der Ausbildung bzw. qualifizierte Arzte, Tierirzte
und Apotheker ausreichend Unterweisung und Fort-
bildung iiber Infektionskrankheiten, Infektions-
bekimpfung, Antibiotika, Verschreibung von und

Briissel, den 9. September 1998.

Behandlung mit Antibiotika sowie Antibiotika-
Resistenz geniefSen. Bildung und Ausbildung in den
Medizinberufen ist von entscheidender Bedeutung
fiir die Bekimpfung des Entstehens und der Ausbrei-
tung von Antibiotika-Resistenzen, denn jede Mafs-
nahme auf diesem Gebiet wird unmittelbare Wirkung
zeitigen.

Die Kommission sollte eine Multimediakampagne
seitens der Mitgliedstaaten initiieren und foérdern,
um die Offentlichkeit iiber Infektionen, Hygiene und
Antibiotika zu informieren, um das BewufStsein fiir
die Problematik zu schirfen und das Publikum (z. B.
Eltern, Lehrer und Schulkinder) mit den Tatsachen
vertraut zu machen.

Die Mitgliedstaaten sollten den Titigkeiten der
Abteilung fiur die Uberwachung und Bekimpfung
entstehender Krankheiten der WHO und ihrem
Uberwachungsprogramm fiir Resistenzen gegen anti-
mikrobielle Wirkstoffe ihre aktive Unterstiitzung
gewihren.

Der Prisident
des Wirtschafts- und Sozialausschusses

Tom JENKINS



