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2.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Entstehung und Ausbreitung der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel hat sich in der
Gemeinschaft und weltweit zu einem gravierenden Problem der 6ffentlichen Gesundheit
entwickelt. Die tiberméfige Verwendung bzw. der Missbrauch von Substanzen zur AbtGtung
oder Hemmung des Wachstums von Mikroorganismen (einschlieBlich Bakterien, Viren und
Pilzen) und bestimmter Parasiten (z.B. Protozoen) haben die Entwicklung resistenter
Organismen gefordert. Diese sogenannte Resistenz gegen antimikrobielle Mittel kann auch
auf andere Mikrobenpopulationen ibergreifen. Infektionen durch resistente Organismen
gefihrden Menschen, Tiere und Pflanzen, und zwar auch dann, wenn diese zuvor nicht mit
antimikrobieilen Mitteln in Kontakt gekommen waren. :

Im Sinne dieser Mitteilung gilt als ,,antimikrobielles Mittel” eine synthetisch oder natiirlich
durch Bakterien, Pilze oder Pflanzen erzeugte Substanz zur Abtétung oder Hemmung des
- Wachstums von Mikroorganismen einschlielich Bakterien, Viren und Pilzen sowie eine
Resistenzentwicklung aufweisender Parasiten (vor allem Protozoen). Antibiotika sind
Substanzen mit antibakterieller Wirkung.

Nach neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen besteht in den folgenden Bereichen
dringender Handlungsbedarf: umsichtiger Einsatz antimikrobieller Mittel,
Krankheitsprivention, Entwicklung neuer Produkte und Behandlungsmethoden und
Lagebeobachtung. ' '

Die Problematik der Resistenz gegen antimikrobielle ‘Mittel wird von der Gemeinschaft
bereits 1iiber verschiedene .Einzelmafinahmen angegangen. Benétigt wird aber ein
Gesamtkonzept auf der Grundlage des Artikels 152 des Vertrags zur Griindung der
Europdischen Gemeinschaft, wonach bei der Festlegung und Durchfithrung aller
Gemeinschaftspolitiken und -mafinahmen ein hohes Gesundheitsschutzniveau sicherzustellen
ist. :

Auf dieser Grundlage schligt die Kommission eine Gemeinschaftsstrategie in vier
Schliisselbereichen vor: : ' .

(1)  Uberwachung: Kontrolle der Entwicklung und der Auswirkungen entsprechender
: MafBnahmen durch Einfilhrung/Ausbau praziser Beobachtungssysteme zur Resistenz
gegen antimikrobielle Mittel bet Mensch und Tier und zum Verbrauch solcher Mittel.

(2)  Priivention iibertragbarer Erkrankungen und Infektionskontrolle zur Reduzierung des
Bedarfs an antimikrobiellen Mitteln. Hierzu gehdren der umsichtige Einsatz solcher
Arzneimittel mit der notwendigen verbesserten Produktinformation fiir zugelassene
antibakterielle Arzneimittel und die Férderung entsprechender Schulungsmafinahmen
und Verhaltensnormen fiir die Fachwelt und die Allgemeinbevélkerung.

(3)  Forschung und Produktentwicklung: Neue Modalititen zur Prdvention und
Therapie -von Infektionen und anhaltende Fo6rderung der Erforschung neuer
Medikamente und Alternativen.

(4)  Internationale Kooperation: Die Resistenz gegen antimikrobielle Mittel entwickelt
sich grenziiberschreitend. Eine effiziente Strategie erfordert eine enge Kooperation
und Konsultation zwischen Kommission, Mitgliedstaaten und anderen Beteiligten,
besonders auf internationaler Ebene. '
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Der beigefiigte Vorschlag fiir eine Empfehlung des Rates iiber den umsichtigen Gebrauch
antimikrobieller Mittel spielt” in’dem - multidisziplindren ‘und ‘vielschichtigen Konzept der’
Gemeinschaft eine wichtige Rolle.



| EINLEITUNG
Hintergrund

Die Entdeckung, Entwicklung und Verbreitung von Substanzen, die -das Wachstum von -
Mikroorganismen abtéten oder hemmen (Bakterien, Viren und Pilze) und Parasiten (z. B.
" Protozoen) haben im letzten Jahrhundert die Behandlung von Infektionskrankheiten
revolutioniert und zu einer dramatischen Reduzierung der Morbiditiit und Mortalitat gefiihrt.
Solche ,antimikrobiellen Mittel* (im Sinne dieser Mitteilung synthetisch oder natiirlich durch
Bakterien, Pilze oder Pflanzen erzeugte Substanzen zur Abtotung oder Hemmung des
Wachstums von Mikroorganismen éinschlieSlich Bakterien, Viren und Pilzen sowie eine
Resistenzentwicklung aufweisender Parasiten, insbesondere Protozoen) haben einen
wichtigen Beitrag zur Gesundheit der Bevolkerung geleistet. Antibiotika sind Substanzen mit
antibakterieller Wirkung.

Allerdings haben Krankheitserreger eine bemerkenswerte Anpassungsfihigkeit und kénnen
- insbesondere eine Resistenz erwerben und iibertragen. Erschwerend kommt hinzu, dass die
exzessive und unkritische Verwendung antimikrobieller Mittel das Wachstum resistenter
Organismen fordert und damit die Errungenschaften vergangener Jahrzehnte gefidhrdet.
Obwohl eine Resistenz aus natiirlichen Ursachen bereits vor der Einfiihrung antimikrobieller
Mittel in die #rztliche Therapie existierte, gilt ein Zusammenhang zwischen den in der
Medizin eingesetzten Mengen und der Zunahme resistenter Organismen als gesichert.

Trotz stindiger Bemithungen um die Erforschung neuer Medikamentengruppen zur
Bekampfung resistenter Organismen ist es unsicher, ob und wann solche Medikamente
entwickelt werden k6énnen. Um die weitere Entstehung und Ausbreitung resistenter Erreger in.
Grenzen zu halten, muss daher der Gebrauch antimikrobieller Mittel sehr kritisch erfolgen.
Produktentwicklung und Produktinformation miissen einen hohen Stellenwert im
Strategieansatz erhalten; fiir den Erfolg der Bekdmpfung der Resistenz gegen antimikrobielle
Mittel sind die volle Unterstiitzung und Mitwirkung der pharmazeutischen Industrie ebenso
notwendig wie staatliche MaBinahmen.

Auf Gemeinschaftsebene ist die Problematik der Resistenzentwicklung seit Jahren erkannt
und angegangen worden. Das vorliegende Dokument gibt einen Gesamtiiberblick iiber die
Situation und entwirft eine Gemeinschaftsstrategie mit u. a. konkreten Mafinahmen zur
Losung des Problems, das auf internationaler, Gemeinschafts- und nationaler Ebene als
zunehmend gravierende Gesundheitsgefdhrdung gilt. Dabei spielen die verschiedenen
Empfehlungen des Rates die vom Rat mitgetragenen Kopenhagener Empfehlungen zur
Antibiotikaresistenz' sowie die Arbeit internationaler Organisationen — vor allem von WHO
und OIE — eine wichtige Rolle. :

‘Der Kampf gegen die Entwicklung und Ausbreitung der Resistenz gegen antimikrobielle
Mittel ist somit eine Prioritiit des 6ffentlichen Gesundheitswesens.

Aritkel 152 des Vertrags zur Griindung der Europdischen Gemeinschaft liefert die
Rechtsgrundlage fiir Maflnahmen zur 6ffentlichen Gesundheit. Danach ist bei der Festlegung
und Durchfihrung aller Gemeinschaftspolitiken wund -mafinahmen ein hohes
Gesundheitsschutzniveau sicherzustellen. Damit werden alle Gemeinschaftsinstitutionen
und die Mitgliedstaaten in die Pflicht genommen.

Bericht der von der ddnischen Regierung veranstalteten EU-Einladungskonferenz zum Thema
»Mikrobengefahr®, Kopenhagen, Dinemark, 9. und 10. September 1998.
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Die Problematik der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel ist ein wichtiger Bestandteil der
Gesundheitsstrategie der Gemeinschaft und umfasst Mafinahmen in allen einschldgigen
Bereichen: 6ffentliche  Gesundheit, Veterindrmedizin und Pflanzenschutz. Im
Gemeinschaftsnetz fiir die epidemiologische Uberwachung iibertragbarer Krankheiten bildet

die . Kontrolle dieser Resistenz eine Prioritit. Im veterindrmedizinischen und

Pflanzenschutzbereich sind zahlreiche Initiativen und MaBnahmen umgesetzt worden. Zur
Humanmedizin ist ein Vorschlag der Kommission fiir eine Empfehlung des Rates iiber den
~ umsichtigen Gebrauch antimikrobieller Mittel dieser Mitteilung beigefiigt. Sie stellt einen
weiteren Schritt*im multidisziplindren und vielschichtigen Ansatz der Gemeinschaft zur
Losung dieser Problematik dar.- ' . ‘

Wissenschaftsbasiertes Konzept

" Die Gemeinschaftsstrategie zur Resistenz gegen antimikrobielle Mittel ist multidisziplindr
und beruht auf den Erkenntnissen wissenschaftlicher Gremien.

So hat am 28.Mai 1999 der Wissenschaftliche Lenkungsausschuss der Europdischen
Kommission eine Stellungnahme zur Antibiotikaresistenz abgegeben®. Danach sind ziigige
~ MaBnahmen zur ausgewogenen Reduzierung der Verwendung antimikrobieller Mittel in
simtlichen Bereichen ~ Human- und Veterindrmedizin, tierische Produktion und
Pflanzenschutz — notwendig. Am effizientesten diirften dabei Strategien sein, die sich rasch
und kostengiinstig in allen Mitgliedstaaten einfithren und EU-weit iiberwachen und
durchsetzen lassen. Nach Ansicht des Lenkungsausschusses sind wirksame Rechts- und
Regulierungsvorschriften notwendig, um die Umsetzung seiner Vorschlige zu unterstiitzen.
Als wichtige Aktionsfelder wurden der kritische Gebrauch antimikrobieller Mittel, die
Privention, die Entwicklung neuer Vorbeugungs- und Therapieverfahren und die Auswertung
entsprechender Mafinahmen identifiziert.

Umfassender Aktionsplz{nr zur Bekiimyfung der Resistenz gegén antimikrobielle Mittel

Auf dieser Grundlage "hat die Kommission fir die Gemeinschaftsstrategie vier
Schliisselbereiche ermittelt:

(1)  Uberwachung: Kontrolle der Entwicklung und Auswirkungen entsprechender
Mafinahmen - durch Einfilhrung/Ausbau priziser Beobachtungssysteme zur
Resistenzentwicklung bei Mensch und Tier und zum Verbrauch antimikrobieller
Mittel. '

(2)  Privention iibertragbarer Erkrankungen und Infektionskontrolle zur Reduzierung des
Bedarfs an antimikrobiellen Mitteln. Hierzu gehéren der umsichtige Einsatz solcher
Mittel mit einer verbesserten Produktinformation fiir zugelassene antibakterielle
Arzneimittel und die Férderung von Schulungsmafnahmen und Verhaltensnormen fiir
die Fachwelt und die Bevolkerung. )

(3)  Forschung und Produktentwicklung: Neue Modalititen zur Prdvention und
Therapie von Infektionen und anhaltende Forderung der Erforschung neuer
Medikamente und Alternativen.

(&)

http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/ssc/out50_en.html.
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€)) Internationaie Kooperation: Die Resistenz gegen antimikrobielle Mittel entwickelt .
sich grenziiberschreitend. Voraussetzung fiir eine effiziente Strategie ist eine enge
Kooperation und Konsultation zwischen Kommission, Mitgliedstaaten und anderen
Beteiligten, speziell auf internationaler Ebene.
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1. " UBERWACHUNG, KONTROLLE UND DATENERFASSUNG
1.1. Uberwachungsnetze zur Resistenz gegen antimikrobielle Mittel
1.1.1. Humanmedizin

Im Januar 1999 wurde ein Gemeinschaftsnetz zur epidemiologischen Uberwachung und
Kontrolle iibertragbarer Krankheiten eingerichtet’. Darin gehort die Resistenz gegen
antimikrobielle Mittel zu den Priorititen. Die beiden Schwerpunkte des Netzes sind ein
Frithwarn- und Reaktionssystem tiber die Gefihrdung der 6ffentlichen Gesundheit und die
epidemiologische Uberwachung iibertragbarer Krankheiten.

1

Die Uberwachung {iibertragbarer Krankheiten und speziell die Kontrolle von
Krankheitsausbriichen und der rechtzeitige Austausch relevanter Informationen iiber
Entwicklungstendenzen ist fiir Interventionsstrategien zur Pravention und Infektionskontrolle
unverzichtbar. Zigig koordinierte MaBnahmen durch die Gesundheitsbehérden der
Mitgliedstaaten sind fiir die Einddmmung der Morbiditat und Mortalitédt als mogliche Folge
von rasch sich auch grenziiberschreitend ausbreitenden Infektionen sehr wichtig. Dies kann
auch die Reduzierung des Einsatzes antimikrobieller Mittel erheblich beeinflussen.

Der schrittweise Ausbau dieses Gemeinschaftsnetzes in den kommenden fiinf Jahren ist eine
wichtige Etappe in Richtung auf koordinierte Bemiihungen der Mitgliedstaaten, der
EWR/EFTA-Mitglieder und der Bewerberldnder bei der Pravention von Infektionen und der
Bekdmpfung resistenter Organismen.

Spezielle Netze im Rabmen des Gemeinschaftsnetzes sind:

‘. EARS4S — Europiisches Uberwachungssystem zur Resistenz gegen antimikrobielle
Mittel ’

Ein Vergleich der Resistenzentwicklung in den einzelnen Mitgliedstaaten wird beeintrachtigt
durch Unterschiede bei den getesteten antimikrobiellen Mitteln, der Probenwahl fiir die Tests, -
den herangezogenen Empfindlichkeitstestsystemen und Breakpoints. Um besser vergleichbare
und . verldsslichere Daten zu gewinnen, hat die Kommission das FEuropédische
Uberwachungssystem (EARSS) unterstiitzt, ein internationales Netz nationaler
Uberwachungssysteme, das seit 1998 vergleichbare und verldssliche Daten zur Resistenz
gegen antimikrobielle Mittel fiir das 6ffentliche Gesundheitswesen in Europa beschafft. Das
Netz wichst, derzeit haben sich 23 Linder zur Mitwirkung an EARSS bereit erklart — die 15
EU-Mitgliedstaaten, Island, Norwegen, Ungarn, die Tschechische Republik, Bulgarien
Slowenien, Malta und Israel. Interesse bekundet haben auBerdem Estland, Polen, die
Slowakei, Ruminien und Russland. Von den beteiligten Lindern haben bisher 18 an der
Datenlieferung mitgewirkt. Die geschitzte durchschnittliche Abdeckung der Bevolkerung der
Teilnehmerlander geht von 14 % bis 90 % und betrigt im Mittel 53 %.

Mit Blick auf die Zukunft kénnte die Sammlung routinem#fBig gewonnener Daten den
Prozess, mehr Pathogene in die Uberwachung einzubeziehen, beschleunigen. Bei der
Softwareentwicklung zur Verarbeitung und Auswertung von Resistenzdaten wurden

3 Entscheidung 98/2119/EG, ABI. L 268 vom 3. Oktober 1998.
http://www earss.rivm.nl.
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Fortschritte erzielt. Als nichster Schritt wird eine bessere ErschlieBung dieser Daten durch
das Gesundheitsiiberwachungssystem fiir {ibertragbare Erkrankungen innerhalb des
Europédischen Informationsnetzes zur 6ffentlichen Gesundheit angestrebt.

e Enter-Net — Internationales Uberwachungsnetz fiir enterische Salmonellosen und
VTEC 0157° ' ' : '

Enter-Net wurde 1994 zur Uberwachung von Salmonella- und verotoxinbildenden
Escherichia-coli(VTEC)-Infektionen entwickelt. Seit 2000 ist das System wesentlicher
Bestandteil des Gemeinschaftsnetzes fiir die epidemiologische Uberwachung und Kontrolle
iibertragbarer Krankheiten. Ein wichtiges Ziel ist die rasche Erkennung von
Krankheitsausbriichen. So hat Enter-Netz unmittelbar zur Erkennung mehrerer internationaler
Krankheitsausbriiche beigetragen und die anschlieBenden Untersuchungen durch effiziente
Kommunikation und Kooperation im Netz beschleunigt. Es befasst sich’ auch mit der
" Uberwachung der Antibiotikaresistenz bei enteralen Pathogenen.

‘o Euro-TB® , -

Hauptzweck des Euro-TB-Programms zur Uberwachung der Tuberkulose in Europa ist die
Beschaffung epidemiologischer Daten zur Tuberkulose (TB) als Voraussetzung zur
Verbesserung der TB-Kontrolle. Arzneimittelresistenz ist eine Schliisselkomponente der
Tuberkuloseiiberwachung. Die Privalenz insbesondere der ,,Multi-drug resistance® (MDR) ist
fiir die 6ffentliche Gesundheit insofern wichtig, als MDR-TB als hohes epidemisches Risiko
insbesondere fiir immuno-supprimierte Personen wie HIV-Infizierte und Menschen in
Krankenh#usern und Pflegeeinrichtungen gilt. Die Uberwachung der Arzneimittelresistenz ist -
eine wichtige Voraussetzung fiir gezielte Kontrollmafnahmen zur Reduzierung der Préavalenz.
Uber das Euro-TB-Programm wurde die Ausarbeitung von Empfehlungen zur
Standardisierung der Antituberkulose-Arzneimittelresistenz-Uberwachung  in  Europa
koordiniert. ,

e Nosokomialinfektionen

Nosokomialinfektionen sind bei einem Patienten in einem Krankenhaus auftretende
Infektionen, die vor der Einweisung in das Krankenhaus nicht — auch nicht latent — vorhanden
waren, sondern danach erworben wurden. Sie konnen auch beim Krankenhauspersonal
auftreten.

Im Jahr 2000 wurde ein Pilotprojekt zur Entwicklung eines Europdischen Netzes fiir
Nosokomialinfektionen gestartet.. Hauptziele sind die Einrichtung von Datenbanken iiber
chirurgische Infektionen und Infektionen auf Intensivstationen, die Erarbeitung eines Konsens
fiir Pravalenzerhebungen, die Validierung von Methoden zur Gewinnung evidenzbasierter
Standards und Empfehlungen und die Schaffung der Voraussetzungen fiir umfassende
Konsenserhebungen sowie fiir Fortbildung und Stipendien.

httpz//www2_phls.co.uk.
hup://www.ceses.org/eurotb.htm.
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1.1.2.  Veterindrmedizin
. 'Uberwachung und Kontrolle von Zoonosen’

Mit den z. Zt. zur Uberpriifung anstehenden Gemeinschaftsvorschriften iiber MaBnahmen
gegen Zoonosen® soll ein verlissliches Meldesystem iiber die Inzidenz von Zoonosen bei
Tieren und Menschen eingerichtet werden. Zur Zeit beschrinken sich die spezifischen
KontrollmaBnahmen nach dieser Richtlinie auf zwei invasive Salmonellaserotypen in
Gefliigelzuchtbestinden, haufig die Ursache fiir Salmonellosen beim Menschen durch den
Verzehr von Eiern. Zur Koordinierung und Harmonisierung der Tétigkeit nationaler
Laboratorien und zur Datenbeschaffung iiber Zoonosen einschliellich Informationen tiber die
Resistenz gegen antimikrobielle Mittel von Zoonoseerregern wurden zweti Referenzlabors der
Gemeinschaft eingerichtet. ‘

Seit 1995 haben die Mitgliedstaaten jahrliche Berichte iiber das Vorkommen bestimmter
Zoonoseerreger vorgelegt: Allerdings ist die Erfassung von Resistenzdaten im
Zusammenhang mit dieser Berichterstattung noch nicht harmonisiert, und die Methoden fiir
Resistenztests sind je nach Mitgliedstaat unterschiedlich.

Uber diese horizontalen Bestimmungen hinaus wurden Anforderungen an die Kontrolle
bestimmter Zoonosen (z. B. Tuberkulose, Brucellose) in Haltungsbetrieben in verschiedenen
Richtlinien zur Tiergesundheit festgelegt. Konkrete Mafinahmen zur Bekiampfung von
Zoonoseerregern bei der Herstellung und dem Vertrieb von Lebensmitteln tierischen
Ursprungs sind in den entsprechenden Hygienerichtlinien enthalten.

Fir die Kommission hat das Thema Lebensmittelsicherheit hochste Prioritit. So ist das
WeiBbuch zur Lebensmittelsicherheit’ Ausgangspunkt fiir eine offensive neue
Lebensmittelpolitik nach dem Grundsatz ,,vom Bauernhof auf den Teller*, wobei

- insbesondere -durch Modernisierung der Gesetzgebung zu einem kohdrenten und -
transparenten Vorschriftenbiindel dié Voraussetzungen fiir die Erzeugung sicherer Nahrung
von gesunden Tieren geschaffen werden sollen. Hierzu ist es notwendig, die Privalenz von
Zoonoseerregern in den Mitgliedstaaten zu beriicksichtigen und durch die Einfithrung von in

- den Mitgliedstaaten umzusetzenden Pathogenredumerunosproorammen eine grofere
Sicherheit fiir die Verbraucher zu gewihrleisten. -

Bei der Uberpriifung der Zoonose-Gesetzgebung erwigt die Kommission die Méglichkeit, die

Voraussetzungen fiir die Uberwachung der Resistenz bestimmter Zoonose-Mikroorganismen
“wie Salmonella und Campylobakter in bestimmten Tierpopulationen zu schaffen. Ein
Vorschlag fiir neue Rechtsvorschriften zur Verbesserung der Uberwachungs- und
Meldesysteme fiir vom Tier auf den Menschen iibertragbare Erkrankungen soll 2001
vorgelegt werden.

e Uberwachung der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel

_ Uber die Initiativen zu den Zoonoseerregern hinaus ist auch die Resistenziiberwachung bei
Bakterien tierischen Ursprungs eine konzertierte Aktion'® in der Gemeinschaft. Mit der

~)

Jede Erkrankung und/oder Infektion, die auf natiirlichem Weg direkt oder indirekt vom Tier auf den
- Menschen tibertragbar ist.

i Richtline 92/117/EWG des Rates, ABL L 62 vom 15. Marz 1993.

http://europa.eu.int/comm/dgs/health consumer/llbrary/pub,pubOG de.pdf.

10 FAIR5-CT97-3654.
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Aktion sollen die Uberwachung in Europa harmonisiert und Forschungsprojekte zur Kldrung
der Mechanismen fiir die Entstehung und Ausbreitung der Resistenz innerhalb einer Spezies
und vom Tier auf Mensch und Umwelt entwickelt werden.

Die Kommission hat die Vorschrift zur Uberwachung der Resistenz bei tierischen Bakterien
von als Futtermittelzusatzstoffe eingesetzten Antibiotika und verwandten Substanzen in der
Kommissionsrichtlinie!' zur' ~Aussetzung der Verwendung von Avoparcin als
Futtermittelzusatzstoff im Januar 1997 eingefiihrt. Bekréftigt wurde diese Verpflichtung in
der Ratsverordnung12 vom Dezember 1998 iiber den Widerruf der Zulassung von vier
weiteren als Wachstumsf6rderer in Futtermitteln verwendeten Antibiotika als Voraussetzung
zur erneuten Uberpriifung dieser Frage.

AuBerdem hat die Kommission auch ein von der Industrie betriebenes
Uberwachungsprogramm zur Resistenz gegeniiber als Futtermittelzusitze verwendeten
Antibiotika an Hand von bei Schweinen und Kiiken in den Schlachthéfen von sechs
europdischen Landern isolierter Bakterien unterstiitzt. Ein Bencht hierzu wird demnachst
vorgelegt.

Allerdings sollte dafiir gesorgt werden, dass Uberwachungssysteme entwickelt werden, die
die Beschaffung von Resistenzdaten zu allen relevanten Baktenen in Tieren und
Lebensmitteln auf Gemeinschaftsebene ermdglichen.

1.2. Uberwachung des Verbrauchs antimikrobieller Mittel
1.2.1.  Beim Menschen

Zur Entwicklung von Interventionsstrategien werden verlissliche Daten iiber den Verbrauch
dieser Mittel benttigt. Solche Daten sind bereits in vielen Mitgliedstaaten vorhanden, sind
aber verstreut, heterogen und vielfach auch nicht ohne weiteres zuginglich. Diese Daten
miissen erschlossen, gesammelt und ausgewertet werden, um die Entwickiung eines’
gemeinschaftsweiten Uberwachungssystems iiber die Verwendung antimikrobieller Mittel
und von Verfahren fiir InterventionsmaBinahmen zu ermdglichen. Der beigefugte
Kommissionsvorschlag fiir eine Empfehlung des Rates iiber den umsichtigen Gebrauch ven
antimikrobiellen Mitteln in der Humanmedizin geht auf dieses Problem ein.

- 1.2.2.  Beim Tier
e Veterindrmedizin

Zur Zeit wird der Verbrauch von antimikrobiellen Mitteln in der Veterindrmedizin nur in -
einigen wenigen Mitgliedstaaten iiberwacht. Dennoch sind solche Verbrauchsdaten fiir die
Risikobewertung bei der Ubertragung resistenter Mikroorganismen beim Tier auf den
Menschen unverzichtbar. Weitere MaBnahmen auf Gemeinschafisebene zu diesem Aspekt
sollten erwogen werden.

¢ Futtermittelzusatzstoffe

Im Anschluss an die Kopenhagener Empfehlungen ist ein System Zzur Sammlung von Daten
iber Lieferung und Verbrauch antimikrobieller Mittel als Futtermittelzusatzstoffe — sowohl

1 Richtlinie 97/6/EG, ABL L 35 vom 5. Februar 1997.
12 Verordnung 2821/98, ABI L 351vom 29. Dezember 1998.
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als Veterindrarzneimittel als auch als Wachstumsforderer — entwickelt worden. Auf der
Grundlage der im Stindigen Futtermittelausschuss beschlossenen Leitlinien zur
Informationsbeschaffung wurde im Januar 2000 mit der Uberwachung begonnen. Die ersten
‘Ergebnisse diirften Mitte 2001 vorliegen.

1.2 3 Pflanzenschutz

Die Antibiotikaverwendung im Pflanzenschutz wird in allen Mitgliedstaaten, in denen sie
praktiziert wird, iiberwacht. Ein totales Antibiotikaverbot besteht in Schweden, Finnland,
Italien, Portugal, Irland, Luxemburg, Dinemark, Frankreich, im Vereinigten Konigreich und
in Deutschland. Der Stindige Ausschuss fiir Pflanzengesundheit hat bereits 1999 ein
Verfahren zur Datenbeschaffung aus denjenigen Mitgliedstaaten festgelegt, in denen die
Verwendung in Notfallsituationen nock erlaubt ist, und hilt die Erfassungsergebnisse
verfiigbar. :

13. ,Sic-herheitsbewertung antimikrobieller Mittel im Pflanzenschutz

Die Gemeinschaftsvorschriften fiir Pflanzenschutzmittel”® liefern die Rechtsgrundlage auch
fir die Antibiotikabewertung im Pflanzenschutz. Samtliche Datenerfordernisse und .
Entscheidungskriterien der Richtlinie gelten grundsitzlich auch fiir die verwendeten
Antibiotika. Angesichts des Verwendungsverbots in den meisten Mitgliedstaaten sowie der
erteilten Auflagen und der geringen Verbrauchsmengen in anderen hat die Kommission fiir
das laufende Uberpriifungsprogramm im Rahmen der Richtlinie jedoch andere Priorititen
gesetzt. Danach erfolgt die Bewertung der zur Zeit in der Gemeinschaft verwendeten
Antibiotika in der dritten Stufe des Uberpriifungsprogramms, die 2002 anliuft.

Fungizide sind in allen Mitgliedstaaten zugelaésen, die Wirkstoffe werden z. Zt. in den
~ laufenden Programmen im Rahmen der Richtlinie 91/414/EWG {iberpriift.

2. FUR EIN VERBESSERTES PRAVENTIONS- UND KONTROLLSYSTEM
2.1. Zulassung und Verbraucherinformation
211 Humanmedizin

Die Europdische Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln (EMEA) befasst sich
schwerpunktméaBig mit den Voraussetzungen fiir die Zulassung sowie mit Qualitdt und Inhalt
der Kurzbeschreibung der Produkteigenschaften (SPC), die insbesondere die Grundlage fiir -
alle Verkaufsforderungsaktivititen eines antimikrobiellen Wirkstoffs bildet. -

Thre Akt1v1taten hat die E\/IEA in einem D15kuss1onspapler zur Antibiotikaresistenz
versffentlicht', in dem darauf hingewiesen wird, dass es gilt, die Voraussetzungen fiir die
Einfiihrung neuer wirksamer Antibiotika zu schaffen, ohne dass sie ihren potenziellen
klinischen Nutzen vorzeitig einbiiflen.

Die Kriterien firr die Zulassimg neuer antibakterieller Arzneimittel sind in drei EU-
Leitliniendokumenten niedergelegt, die in den Jahren 1997 und 2000 (14-16)" in Kraft traten.

3 Richtlinie 91/414/EWG, ABL L 230 vom 19. August 1991.
EMEA-Dokument 9880/99: http://www eudra.org’humandocs’humans/general htm.
15 EMEA-Dokumente CPMP/EWP/558/95,; CPMP/EWP/520/96, CPMP/EWP/2655/99.
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Insbesondere miissen die Informationen iiber die erworbene Resistenz bei relevanten
Bakterien-/Antibiotika-Kombinationen von den Zulassungsinhabern regelméBig auf den
neuesten - Stand gebracht werden. Sinnvollere Vorgaben fiir Dosisempfehlungen zu
Antibiotika wurden ebenfalls in einer Leitlinie festgelegt. Bessere Dosisempfehlungen diirften
zur - optimalen Behandlung von Infektionen und. zur Reduzierung der unnétigen und
unsachgemifen Antibiotikaverwendung beitragen.

Regulierungsstellen in verschiedenen europidischen Behérden haben sich besorgt dariiber
gezeigt, dass fir bereits in der EU zugelassene gleiche und #hnliche Produkte
unterschiedliche  Indikationen, Dosen, Dosissysteme (Behandlungsdauer) und
unterschiedliche pharmakodynamische Informationen angegeben werden. Das Thema
divergierende Produktinformation wird z. Zt. von den zustindigen nationalen Behdrden im
Einvernehmen'mit der EMEA gepriift.

2.1.2.  Veterindrmedizin -

Die Zulassung von Veterindrarzneimitteln soll sicherstellen, dass optimale
Dosierungsempfehlungen @ und  Behandlungssysteme eine Minimierung der
Resistenzentwicklung herbeifithren. Dariiber hinaus miissen u. U. Empfindlichkeitsmuster der
Populationen von Zielbakterien nach der Zulassung tiberwacht werden.

Wie der Ausschuss fiir Veterindrarzneimittel (CVMP) der EMEA in seinem Bericht zur
Antibiotikaresistenz und qualitativen Risikobewertung feststellte, sind die in der
- Veterindrmedizin benutzten Antibiotika zum gréfiten Teil mit den Medikamenten der
Humanmedizin verwandt oder identisch und konnen eine Kreuz- oder Koresistenz selektieren.
AuBlerdem stellte er fest, dass ein koh#renter wissenschaftlicher Ansatz auf eurcpéischer
Ebene durch unzulingliches Datenmaterial und mangelnde Harmonisierung verhindert wird.
" AuBlerdem wurden in einem Risikomanagement-Strategieplan Vorschlidge zur Einddmmung
der Resistenz erarbeitet; zur Zeit befasst sich der Ausschuss schwerpunktmifig mit folgenden
Gebieten:

a) Kritische Auswertung der Daten iiber minimale Hemmkonzentrationen (MHK) und

aktuelle Relevanz der Verwendung von MHK- und kinetischen Daten bei der
Festlegung der Dosierung.
b)  Entwicklung von Leitlinien zur Erfilllung der Anforderungen an die Resistenzdaten

in den Antragsunterlagen zu antimikrobiellen Mitteln mit Schwerpunkt auf der
Beschreibung des Priifverfahrens zur Ermittlung der Wahrscheinlichkeit einer
Resistenzentwicklung gegeniiber neuen Mitteln, d. h. Leitlinien fiir
Empfindlichkeitstests vor der Zulassung. : -

c) Konsolidierung und Standardisierung der in der Kurzbeschreibung der
Produkteigenschaften benutzten Formulierungen und Formate zur klaren und
widerspruchsfreien EU-weiten Definition von Dosierungs-/Behandlungssystemen,
Zielorganismen und Erkrankungen nach den Grundsdtzen der umsichtigen
Antibiotikaverwendung.

ad) Entwicklung  maBgeblicher Leitlinien 2zu  antimikrobieller = Prophylaxe,
Kombinationstherapien und Massenmedikation iiber Futter und Trinkwasser, da der
Umfang der aktiven Antibiotikaverwendung und die Applikationsart fiir die
Resistenzentwicklung mafigebend sind.
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2.2. Umsichtige Verwendung antimikrobieller Mittel
2.2.1.  Humanmedizin — Kommissionsvorschlag fiir eine Ratsempfehlung

Die Kommission hat einen Vorschlag fiir eine Empfehlung des Rates zur umsichtigen
Verwendung antimikrobieller Mittel in der Humanmedizin erarbeitet, der dieser Mitteilung
beigefiigt ist.

Die Schwerpunkte des Vorschlags sind:

e Sammlung und Analyse von Daten zu arzneimittelresistenten Pathogenen und zum
Verbrauch antimikrobieller Mittel zur Ermittlung moéglicher Ansatzpunkte fiir
Interventionsmaf3inahmen,, ’

. Dﬁrchsetzung des Grundsatzes, wonach antibakterielle Wirkstoffe ausnahmslos der
Verschreibungspflicht unterstellt werden sollen und Priifung der Frage, ob dieser
Grundsatz als Vorsichtsmafinahme fiir alle antimikrobiellen Substanzen gelten sollte,

e Entwicklung von Leitlinien und Grundsitzen iiber den umsichtigen Gebrauch
antimikrobieller Mittel einschlieBlich entsprechender Bewertungssysteme,

e Verbesserte Infektionsprivention zur V_Verringerung des Arzneimittelbedarfs durch
Ausbau von Immunisierungsprogrammen und Entwicklung von
Infektionskontrollstandards in Krankenhédusern und der Bevélkerung,

» Sensibilisierung fiir das Problem der Resistenz gegen ‘antimikrobielle Mittel durch
Aufkléirung der Offentlichkéit :

. Inten51v1erung der Kenntnisse zu diesem Problem durch Fortblldunospronramme fiir
Angehérige der Gesundheitsberufe,

e Forderung der Forschung iiber die Entwicklung der Resistenz gegen antimikrobielle
Mittel und Entwicklung von Schnelldiagnostika als Voraussetzung fiir eine effiziente
Friththerapie ibertragbarer Krankheiten,

e Einsetzung einer multidisziplindren und séktoriibergfeifendén nationalen Organisation fiir
diese Zwecke zur gegenseitigen Information und zur Koordinierung der Anstrengungen.

2.2.2.  Veterindrmedizin

Eine wichtige Voraussetzung fiir die umsichtige Verwendung antimikrobieller Mittel in der
Veterindrmedizin ist die Uberwachung der Riickstinde in Lebensmitteln. Rechtsvorschriften
der Gemeinschaft'® verlangen di¢ Uberwachung bestimmter Substanzen (einschlieBlich
antimikrobieller Mittel) bzw. Riickstéinde in lebenden Tieren und tierischen Erzeugnissen. Fir
die Probenahmeintensitdt gilt die Richtlinie 96/23/EG des Rates, Riickstandsgrenzwerte
werden nach der Verordnung (EWG) 2377/90 entsprechend der wissenschaftlichen
Begutachtung festgesetzt. Die Mitgliedstaaten und Drittldnder (fiir von diesen in ‘die EU
’exportlerte Produkte) ibermitteln der Kommission alljihrlich die Ergebnisse der
Ubem achung entsprechend ihren Riickstandspldnen, die der Genehmigung durch die

6 Richtlinie 96/23/EG des Rates, ABIL. L 125 vom 23. April 1996.
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Kommission bediirfen. Die Einhaltung der EU-Vorgaben wird auflerdem regelmaﬁlg vor Ort
vom Lebensmittel- und Veterindramt der Kommission nachgepriift.

Zur Zeit machen Proben mit positiven Riickstandsbefunden weniger als 1 % aus. An diesen
positiven Befunden sind die Antibiotika immerhin mit rund 70 % beteiligt. Zwar wurden mit
den Richtlinien 81/851/EWG bzw. 81/852/EWG harmonisierte Anforderungen fiir die
Marktzuiassungen in der EU und durch die Verordnung (EWG) 2377/90 ein harmonisiertes
_ Verfahren fiir die Zulassung von Analysenmethoden eingefiihrt, doch macht es die Vielzahl
der im Laufe der Jahre zugelassenen Substanzen notwendig, dass die Frage der
divergierenden Produktinformation von den national zustdndigen Behorden in Verbindung
mit der EMEA weiter gepriift wird.

In den Mltghedstaaten und auf internationaler und europaischer Ebene wurde von 6ffentlicher

-und privater Seite bereits mehrfach versucht, Leitlinien fiir den umsichtigen Gebrauch

antimikrobieller Mittel in der Veterindrmedizin zu entwickeln. So hat die ,,Federation of"
Veterinarians of Europe™ (FVE) einen Leitfaden iiber den umsichtigen Gebrauch  von

Antibiotika in der Veterindrmedizin erarbeitet, aulerdem haben einige Mitgliedstaaten eigene

nationale Leitlinien. Auch das Internationale Tierseuchenamt (OIE) und der Codex

Alimentarius befassen sich zur Zeit mit Fragen der umsichtigen Verwendung antimikrobieller

Miitel bei Tieren, das OIE hat gerade Grundsitze zur umsichtigen Arzneimittelverwendung

veroffentlicht. Zur Harmonisierung dieser MaBnahmen auf Gemeinschaftsebene sollie gepriift

werden, ob vergleichbare Maflnahmen wie in der Empfehlung iiber den umsichtigen

Antibiotikaeinsatz in der Humanmedizin auch in der Veterindrmedizin notwendig sind.

Insbesondere sollte ein Schwerpunkt auf die Privention von Infektionserkrankungen bei

Tieren gelegt werden, da dies ein effizienter Weg zur Reduzierung der verwendeten Mengen

antimikrobieller Mitiel ist. Dariiber hinaus ist es unverzichtbar, die Mitgliedstaaten dazu

anzuhalten, ihre Kontrolle des illegalen Vertriebs und der illegalen Verwendung solcher

Mittel in der Landwirtschaft zu verschirfen und damit die Moghchkelten ﬁll‘ den allzu-
sorglosen Emsatz dieser Substanzen einzuschrénken.

2.3. Zusatzstoffe
2.3.1.  In Lebensmitteln

Die Verwendung von Lebensmittelzusatzstoffen ist in der Europalschen Umon harmomslert
So legt die Gesetzgebung der Gemeinschaft iiber Lebensmittelzusatzstoffe!” die Grundsitze
fiir die Zulassung von Lebensmittelzusatzstoffen und ihre Verwendung in Lebensmittein fest.

Fiir die Konservierung bestimmter Lebensmittel sind zwei antimikrobielle Substanzen — Nisin -

(E 234) und Natamycin (E 235) — zugelassen. Die Kommission wird die Sicherheit und die
Notwendigkeit der Verwendung dieser Substanzen iiberpriifen. T

2.3.2.  Schrittweise  Eliminierung und Substitution antimikrobieller ~ Mittel  als
‘Wachstumsforderer in Futtermitteln ' '

Die Notwendigkeit einer Beschrinkung der Antibiotikaverwendung auf ernsthafte
Gesundheitsprobleme bei Mensch und Tier hat fiir die Kommission einen hohen Stellenwert.
So ist die Zahl der als Wachstumsforderer in der Tiererndhrung zugelassenen Antibiotika
standig zurtick gegangen. Nach dem Verbot von Avoparcin im Januar 1997, Ardacin im
Januar 1998 sowie welterer vier Antibiotika im Dezember 1998 (Bacitracin-Zink,

17 Richtlinie 89/107/EWG des Rates, ABL L 40 vom 11. Februar 1989.
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Virginiamycin, Tylosinphosphat und Spiramycin) sind nur noch vier Substanzen als
Wachstumsforderer zugelassen, die jedoch nicht zu den in der Human- und/oder
Veterindrmedizin verwendeten Klassen gehéren. Nach einer Auswertung weiterer
Erkenntnisse hat der Wissenschaftliche Lenkungsausschuss unldngst den Schluss gezogen,
dass das urspriingliche Verbot dieser Substanzen nach wie vor gerechtfertigt ist.

Wie im Weiflbuch zur Lebensmittelsicherheit dargelegt, wird die Kommission auch kiinftig
das Verbot bzw. das Auslaufenlassen der Antibiotikaverwendung als Wachstumsforderer in’
der EU im Rahmen ihrer Gesamtstrategie zur Kontrolle und Emdammung “der
Antibiotikaresistenz fortsetzen.

Fiirs erste ist es notwendig, Studien zu den am stirksten betroffenen Sektoren durchzufithren
(insbesondere Ferkel- und Mastkiikenproduktion), um mogliche wirtschaftliche Verluste bzw.
die zunehmende Antibiotikaverwendung zur Therapie unter tieriirztlicher Verordnung zu
minimieren. Die Studien sollen die Divergenz zwischen der derzeitigen Lage und den nach
der Eliminierung der antlmlkroblellen Wachstumsforderer zu fordernden Haltungsnormen
ermitteln.

Nach Ansicht der Kommission konnte die schrittweise Eliminierung dadurch erleichtert
werden, dass andere Klassen von Wachstumsfordererzusatzen verfiigbar gemacht wiirden. Im
Hinblick darauf sind bisher 19 Mikroorganismen zugelassen worden, bei anderen steht die
Zulassung unmittelbar bevor. Ein Antrag- auf Zulassung einer organischen Saure als
Wachstumsf6rderer wird zur Zeit gepriift, mehrere weitere Zulassungsantrige fiir andere
Produktarten mit positiver Wirkung auf die tierische Produktion sind bei den Mltghedstaaten
eingegangen.

Ein Vorschlag zum  Auslaufenlassen der vier restlichen antimikrobiellen
_ Futtermittelzusatzstoffe bis Januar 2006 ist in Vorbereitung und soll von der Kommission
demnichst verabschiedet werden.

2.4. Antibiotikaresistenzgene als Marker genetisch verinderter Organismen (GVO)

Der Wissenschaftliche Lenkungsausschuss hat empfohlen, Antibiotikaresistenz-Markergene
aus Pflanzenzellen vor der Vermarktung zu entfernen, soweit dies durchfiihrbar ist. Wéhrend
dies bei neueren Konstrukten moglich ist, diirfte es bei #lteren Produkten schwierig oder
unméglich sein. In letzterem Fall sind die klinische Bedeutung des betreffenden
Antibiotikums und Genpromotors, eine zur Aktivierung der Genexpression dienende
- regulatorische DNS-Sequenz, vor der Zulassung zu beriicksichtigen.

Die Gemeinschaftsvorschriften iiber die absichtliche Freisetzung genetisch verdnderter
Organismen wurden unléngst revidiert, die neue Richtlinie 2001/18/EG ist am 17. April 2001
in Kraft getreten'®. Die Mitgliedstaaten haben diese Richtlinie bis 17. Oktober 2002 in
nationales Recht umzusetzen. Nach der Richtlinie haben die Mitgliedstaaten und die
Kommission dafiir zu sorgen, dass GVO, die Gene enthalten, welche eine Resistenz gegen in
der Human- oder Tiermedizin verwendete Antibiotika vermitteln, bei einer
Umweltvertréiglichkeitsprﬁﬁmo besonders beriicksichtigt werden im Hinblick darauf,
Antibiotikaresistenz-Marker in GVO, die die menschliche Gesundheit und die Umvselt
beeintrachtigen kdnnen, zu identifizieren und schrittweise zu eliminieren.

1 ABIL L106 vom 17. April 2001.
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3. ZUKUNFTSORIENTIERTE FORSCHUNG

Forschungen zur Resistenz gegen antimikrobielle Mitte] sind seit langem Bestandteil der
Gemeinschaftlichen Forschung. So gelten im Vierten Rahmenprogramm fiir Forschung und
technologische Entwicklung (1994- 1998)19 und im laufenden Fiinften Rahme"lprogramm ‘
(1998-’)002)‘0 mehrere Projekte direkt oder indirekt den einzelnen Schv»erpunkten eines
mxttel- bis langfristigen Bekdmpfungskonzepts.

Die meisten der einschligigen Forschungsthemen fallen in die Leitaktion 2 ,,Kontrolle von
Infektionskrankheiten™ des Programms zur Lebensqualitit, wo zur Zeit Forschungsprojekte zu
- folgenden Themen durchgefiihrt werden:

e Entwicklung von Impfstoffen gegen Tuberkulose, Malaria, HIV: und andere schwere
Erkrankungen, letztlich auch als Beitrag zur-Reduzierung der Morbiditit und dadurch der
Notwendigkeit einer Antibiotikabehandlung.

« Entwicklung neuer Klassen antimikrobieller Mittel gegen multi-drug-resistente Stimme
kritischer Pathogene (z.B. Mycobacterium tuberculosis) und anderer neuer
Behandlungsstrategien wie Konjugations- oder Reflux-Pumpen-Inhibitoren.

. Entwicklung rascher und verlisslicher Diagnose- und Empfindlichkeitstests als
wichtige Voraussetzung fiir die umsichtige Verschreibung von Antibiotika.

_ « Identifizierung . meuer Strategien zur Eindimmung von Infektionen in
Tagesbetreuungsstitten. ' S

o Aufklirung der molekularen Mechanismen fir die Entwicklung, Ausbreitung und
Reversibilitit der Antibiotikaresistenz. = = L

o Evaluierung und Harmonisierung der Strategien zur Privention und Kontrolle
antibiotikaresistenter Pathogene in europédischen Krankenhéusern.

Andere Leitaktionen im Programm zur Lebensqualitit gelten Themen, die diese Priorititen
ergdnzen. So konzentriert sich die Leitaktion 1 ,,Lebensmittel, Erndhrung und Gesundheit®
auf Transfermechanismen der Antlblotlkates1stenz zwischen tierischen, mikrobiellen und
menschlichen Reservoirs iiber die Nahrungsanfnahme, die Entwicklung und Validierung
rascher und/oder kosteneffektiver Nachweistests fiir Antibiotika sowie pro- und prébiotische
Kombinationen als Alternativen zu den heutigen Antibiotika. Die Leitaktion 3 ,,Zellfabrik®
befasst mit der Planung und Entwicklung neuer antimikrobieller Substanzen sowie
patientennaher Diagnosetests und die Leitaktion4 ,Umwelt und Gesundheit® auf die
Ubertragung  beeinflussende Umweltfaktoren. Uber die Leitaktion 5 ,,Nachhaltige Land-,
Forst- und Fischereiwirtschaft und integrierte Entwicklung des léndlichen Raumes
einschlieBlich der Gebirgsgegenden™ sollen neue Strategien zur Reduzierung der
Antibiotikaverwendung in der Tierhaltung entwickelt werden.

Die Gemeinsame Fdrschpngsstelle der Kommission befasst sich mit der Entwicklung von
Analysenverfahren und Referenzwerkstoffen fiir den Nachweis von Antibiotikariickstiinden in
verschiedenen Lebens- und Futtermitteln.

i9

ABL L126 vom 18. Mai 1994.
2 ABI. 126 vom 1. Februar 1999.
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Die Kommission hat bei der Vorstellung ihres Vorschlags fiir das nichste Rahmenprogramm
© (2002-2006) die Bekimpfung der Arzneimittelresistenz als Prioritét herausgestellt.

4: INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT

Die enorme Expansion des weltweiten Handels- und Reiseverkehrs hat die Ausbreitung der
Erkrankungen und der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel . zwischen Lindern und
Kontinenten erheblich beschleunigt. Antibiotikaresistenz entwickelt sich grenziiberschreitend
und betrifft die gesamte Welt; sie kann von einem einzelnen Land oder auch einer
Landergruppe nicht erfolgreich bekdmpft werden. Konzertierte internationale Mafinahmen
sind daher ein entscheidender Faktor in einem Losungsansatz fiir dieses Problem.:

Eine intensive Zusammenarbeit. besteht bereits mit zahlreichen Nicht-EU-Landern. Im
Hinblick auf die kiinftige Erweiterung der Union wurde das Schwergewicht auf die
Kooperation mit den Bewerberlindern gelegt, die  Dbereits an  mehreren
Gesundheitsprogrammen teilnehmen und in die meisten der europiischen Uberwachungsnetze
eingebunden sind.

Die Entwicklungslidnder kénnen dabei nicht abseits stehen; sie werden in allen Bereichen der
Bekdampfung der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel entsprechend unterstiitzt:
L"Iberwachungsnetze? Datenbeschaffung, Erforschung und Zulassung neuer Medikamente und
Impfstoffe, Krankheitspriavention und Fortbildung der Arzte. Erwihnt- sei hier die
‘Entwicklungspolitik .der EU?. Unterstiitz2t wird auch der Kampf gegen verfilschte -
Medikamente, die nicht nur dem pharmazeutischen Sektor wirtschaftliche Verluste
verursachen, sondern auch erhebliche Mitschuld an der Ausbreitung der Resistenz tragen
(ungeeignete Dosierung und Behandlungsdauer, Wirksamkeitseinbuflen). '

Die internationale Zusammenarbeit erfordert die Mitwirkung der nationalen Regierungen und
Behorden, der Nicht-Regierungs-Organisationen sowie, der Fachverbiande und internationalen
Einrichtungen. Benétigt wird die Herausbildung einer Synergie und die Vermeidung
widerspriichlicher Informationen. Im Interesse eines optimalen Erfolgs aller Strategien sollten
Daten und Informationen iiber bisher gewonnene Erkenntnisse allen Beteiligten zuginglich
gemacht werden. Auch bei der Harmonisierung der Datenbeschaffung sind noch grofie
Fortschritte notig, um eine Datenauswertung auf internationaler Ebene zu realisieren.

In diesem Zusammenhang hat die Kommission mehrere wichtige Verbindungen aufgebaut:

— So haben die Weltgesundheitsorganisation (WHO) und die Europdische Kommission
" unldngst erneut ihre gemeinsamen Interessen an Gesundheitsfragen und damit
zusammenhéngenden Bereichen durch Unterzeichnung einer entsprechenden Vereinbarung
bekriftigt. Prioritiiten einer kiinftigen Kooperation sind dabei die Vernetzung der Bereiche
iibertragbare Erkrankungen und Gesundheitsberichterstattung und die Entwicklung von
_ Methoden und Normen zur Bekdmpfung der Arzneimittelresistenz. Die WHO hat sich an
der Erarbeitung' des beigefiigten Vorschlags fiir eine Empfehlung des Rates zur
umsichtigen Verwendung antimikrobieller Mittel beim Menschen beteiligt. Die
Kommission wirkt an den WHO-Aktivitdten zur Entwicklung einer globalen Strategie zur
Einddmmung der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel mit. :

: ABL XXX. ‘
2 KOM(2000) 585 endg. und KOM(2001) 96 endg.

[ B
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Auch der Ceodex Alimentarius befasst sich mit der Thematik, insbesoncdere im
Zusammenhang mit Grenzwerten fiir Riickstdnde in Lebensmitteln. Es wird angestrebt,
dass die Europdische Gemeinschaft als eigenstdndiges Mitglied dem Codex Alimentarius
zusammen mit den \/Iltcrhedstaaten beitritt und ein konzertiertes und harmonisiertes
Konzept fordert.

Das Internationale Tierseuchenamt (Office International des Epizooties, OIE) hat das
- Thema zu einer seiner Priorititen fiir die kommenden Jahre gemacht und eine weltweite
Konsultation zu seinen Empfehlungen zur Kontrolle der Antibiotikaresistenz durchgefithrt. -

Eine EU/US Task Force fiir iibertragbare Erkrankungen wurde 1995 im Rahmen des

- Gemeinsamen EU/US-Aktionsplans zur Umsetzung der Neuen Transatlantischen Agenda

eingesetzt. Die Bekidmpfung der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel ist eine der
Prioritédten dieser Task Force, die eine spezielle Arbeitsgruppe zu diesem Thema eingesetzt
hat.

- Im Juni 2000 haben die Staats- und Regierungschefs der Mitgliedstaaten der Euwropéischen
Union den Aktiensplan fiir die Nordliche Dimension verabschiedet und die Européische
Kommission aufgefordert, eine fithrende Rolle bei seiner Umsetzung zu spielen. Bei seinen
Zielsetzungen zum offentlichen Gesundheitswesen werden die Uberwachung und
Bekdmpfung iibertragbarer Krankheiten als Prioritit bezeichnet, einschlieBlich der
Mafnahmen zur Antibiotikaresistenz.

Die Task Force der Ostseestaaten zur Bekimpfung der iibertragbaren Krankheiten
hat auf ihrem letzten Treffen Ende 2000 in Kopenhagen Empfehlungen zur
Antibiotikaresistenz abgegeben. Schwerpunkte sind dabei verschreibungspflichtige
Medikamente, Datenbeschaffung und -austausch, Verbesserung der Dlagnostlk
- Uberwachungsnetze und Friithwarnsysteme und Weiterbildung des Personals.

Die erste Euro-Med-Konferenz der Gesundheitsminister in Montpellier am
3.Dezember 1999 hat iibereinstimmend das EU-Netz fiir die epidemiologische
Uberwachung und Bekidmpfung iibertragbarer Krankheiten als wichtigen Faktor beim
Ausbau der Zusammenarbeit im 6ffentlichen Gesundheitswesen herausgestelit.
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SCHLUSSFOLGERUNGEN

Im folgenden werden die Priorititen in den vier identifizierten Schliisselbereichen der
- Gemeinschaftsstrategie zur Resistenz gegen antimikrobielle Mittel als Ergidnzung der
speziellen Empfehlung iiber die umsichtige Verwendung dieser Mittel aufgelistet.

Uberwachung

Aktion 1: Entwicklung koordinierter und koharenter —Uberwachungsnetze auf

- europdischer Ebene. Férderung der Mitwirkung von Nicht-EU-Léndern und
Vernetzung bereits bestehender Uberwachungsnetze in der Human- und
Veterindrmedizin. '

Aktion 2: Einrichtung und Verbesserung der Datenbeschaffung iiber den Verbrauch
antimikrobieller Mittel in allen Bereichen. ' '

Priivention

Aktion 3: Steigerung des Infonnationsangebbts zur Resistenz gegen antimikrobielle
Mittel fir die Zulassung in der Human- und Veterindrmedizin~ und der
Landwirtschaft.

Aktion 4: Auf Gemeinschaftsebene ‘Forderung von Aufklarungskampagnen fiir die
Fachwelt (Kliniker, Veterindrmediziner, Landwirte) und die Bevolkerung zur
Bekdmpfung des iiberméBigen Gebrauchs und Missbrauchs antimikrobieller .
Mittel. '

~ Aktion 5: Fldchendeckende Einfilhrung des Grundsatzes, wonach antibakterielle Mittel
in der Human- und Veterindrmedizin ausnahmslos verschreibungspflichtig sein
und in der Landwirtschaft in kontrollierter Form vertrieben werden miissen,
und Priifung der Frage, ob der Grundsatz der Verschreibungspflicht als
Vorsichtsmafinahme bei allen antimikrobiellen Mitteln angewandt werden
sollte. : ,

_ Aktion 6: Ausbau und Forderung von Priventionsprogrammen  fiir
i Infektionserkrankungen in der Human- und Veterindrmedizin, insbesondere
von Immunisierungsprogrammen.

Aktion 7: ‘Ausbau des Riickstandskontrollsystems bei Lebensmitteln in bezug~ auf -
Analysemethoden, Sanktionen und Meldesystem.

Aktion 8: Schrittweise Eliminierung und Substitution der als Wachstumsférderer in
- Futtermitteln verwendeten antimikrobiellen Substanzen.

Aktion 9: Uberpriifung der Verwendung der beiden noch zugelassenen antimikrobiellen
Mittel in Lebensmitteln.

Aktion 10:  Vorschrift, wonach GVO mit Genen, die eine Resistenz gegeniiber in der
Human- oder Veterindrmedizin verwendeten Antibiotika vermitteln, bei einer
Umweltvertriglichkeitspriiffung  besondere Berticksichtigung finden im

- Hinblick darauf, Antibiotikaresistenzmarker in GVO, die die menschliche
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Gesundheit und die Umwelt beemtrachtlgen konnen, zu identifizieren und
schrittweise zu eliminieren.
Forschung und Produktentwicklung
Aktion 1 1:  Forderung der Entwicklung neuer antimikrobieller Mittel.
Aktion 12:  Forderung der Entwicklung altefnativef Therapien und Impfstoffe.

Aktion 13:  Forderung der Entwicklung . rascher und verldsslicher - Diagnostix- und
Empundhchkeltstesta

Internationale quammenarbeit

‘Aktion 14:  Nachhaltiger Ausbau der Kooperation, Koordination und Partnerschaft auf
internationaler Ebene, insbesondere iiber die bestehenden internationalen
Organisationen. , '

Aktion 15:  Besondere Berucksxchtwuno der Bewerber- und Entwicklungslinder durch ,
Mithilfe be1 der Einrichtung geeigneter Strukturen.
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Vorschlag fiir eine
EMPFEHLUNG DES RATES

zur umsichtigen Verwendung antimikrobieller Mittel in der Humanmedizin

(von der Kommission vorgelegt)
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BEGRUNDUNG

Die Verwendung antimikrobieller Mittel hat in hohem MaBe zur Verbesserung des
Gesundheitszustands beigetragen. Derartige "antimikrobielle Mittel” (hierunter werden fiir die
Zwecke dieser Empfehlung synthetisch oder auf natiirlichem Wege durch Bakterien, Pilze
oder Pflanzen erzeugte Substanzen verstanden, die zur Abtdtung von Mikroorganismen —
Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten, insbesondere Protozoen — oder zur Hemmung ihres
Wachstums eingesetzt werden und das Phidnomen der Resistenz aufweisen) werden schon seit
Jahrzehnten zur Behandlung iibertragbarer Krankheiten und zur Verhiitung von Infektionen
eingesetzt. Dies hatte jedoch nicht nur positive Folgen, sondern fiihrte auch dazu, dass
bestimmte ausgewihlte Mikroorganismen, die zuvor empfindlich auf diese Mittel reagiert
hatten, eine Resistenz dagegen entwickelten, die sogenannte "Resistenz gegen antimikrobielle
"~ Mittel". Dies hat eine ldngere Erkrankungsdauer fiir den Patienten und héhere Kosten fiir
Gesundheitswesen und Gesellschaft zur Folge. Sie ist zu einem weit Verbreiteﬁen Problem der
offentlichen Gesundheit geworden, insbesondere, was antibakterielle Mittel betrifft (der
. Begriff ,,Antibiotika® wird zwar umgangssprachlich in _einer allgemeinen Bedeutung
verwendet, um Substanzen zu bezeichnen, die Mikroorganismen abtdten oder hemmen, er ist
jedoch fiir die Zwecke dieser Empfehlung nicht spezifisch genug). '

Zweck dieses Vorschlags ist die Empfehlung spezifischer MaBnahmen, mit denen die Aus-

breitung der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel in der Gemeinschaft durch deren umsich-

tige Verwendung in der Humanmedizin verhindert werden soll. Besonders besorgniserregend
~ ist der tiberm#Bige Einsatz und die unangezeigte Verwendung von Antibiotika, vor allem bei

Kindern mit Atemwegsinfektionen. Studien aus Island, Finnland und Schweden haben die

Durchschlagskraft von Interventionsmafinahmen nachgewiesen, die den Konsum bestimmter

Antibiotika emschrankten und dadurch eine Verlangsamuno der Reswtenzenthcklunq be1

- Pathogenen bewirkten. - ”

Im Nachgang zu der 1998 veranstalteten Konferenz "Bedrohung durch Mikroorganismen" der
Europédischen Union wurden die Empfehlungen von Kopenhagen' formuliert, die dazu
aufriefen, die Wirksamkeit antimikrobieller Mittel durch Beschrinkung ihres Gebrauchs auf
Therapie und Prévention von Infektionskrankheiten aufrecht zu erhalten. Zu &dhnlichen
Ergebnissen kamen der Wirtschafts- und Sozialausschuss der EG?, die 51. Weltgesundheits-
versammlung® sowie nationale Situationsberichte, wie der Bericht des Standing Medical
_Advisory Committee (SMAC) im Vereinigten Konigreich®.

Die bei der Europdischen Agentur fir die Beurteilung von Arzneimitteln (EMEA)
angesiedelten Ausschiisse — Ausschuss fiir Arznelspezmhtaten (CPMP®) und Ausschuss fiir
Tierarzneimittel (CVMP®) — haben Bereiche benannt, in denen rechtsetzende Mafinahmen zur
Einddmmung der Antibiotikaresistenz sinnvoll wiren.

Bericht iiber die Konferenz ,,Bedrohung durch Mikroorganismen* der Europiischen Union, ausgerichtet
von der dinischen Regierung in Kopenhagen, 9./10. September 1998.
Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialausschusses zum Thema “Antibiotikaresistenz — eine
Bedrohung der Volksgesundheit™, ABL C 407 vom 28.12.1998, S. 7.
W eltoesundheltsoroanbatlon Emeromo and other Communicable Diseases: Antimicrobial Resxstance
Mai 1998.

“The Path of Least Re51stance , Standing Medical Advisory Committee Sub-group on Antimicrobial
Resistance, Department of H\,alth, United Kingdom, 1998.
Siehe Tabelle.
¢ Siehe Tabelle.
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Am 24. September 1998 erlieBen das Européische Parlament und der Rat die Entscheidung

"Nr. 2119/98/EG tiber die Schaffung eines Netzes fiir die epxdemlolomsche Uberwachung und
die Kontrolle iibertragbarer Krankheiten in der Gemeinschaft’. Die Behandlung mit
antimikrobiellen Mitteln ist eines der wichtigsten Instrumente im Kampf gegen iibertragbare
Krankheiten. Unter Zugrundelegung der genannten Entscheidung fithrte die Kommission in
ihrer Entscheidung 2000/96/EG vom 22. Dezember 1999 betreffend die von dem Gemein-
schaftsnetz nach und nach zu erfassenden iibertragbaren Krankheiten gemf} der Entscheidung
Nr. 2119/98/EG® die Antibiotikaresistenz als prioritéres Gesundheltsns]ko auf, das von dem
Gemeinschaftsnetz zu iiberwachen ist.

Seither hat die Kommission eine umfassende Strategie entwickelt, mit der die Antibiotika-
resistenz in Bereichen wie def Human- und Veterindrmedizin, der tierischen Erzeugung und
dem Pflanzenschutz angegangen werden soll. Damit kam sie den Aufforderungen nach, die
der Wissenschaftliche Lenkungsausschuss der Kommission 1n seiner Stellungnahme vom
Mai 1999 und der Rat in seiner Entschliefung vom Jum 1999° wie auch in seinen Schluss-
foloerungen vom Dezember 1999'° ausgesprochen hatte. Dargelegt wird diese Strategie in
einer kiirzlich herausgegebenen Mitteilung der Kommission!!.

Im Anschluss an die Entschliefung des Rates vom Juni 1999 und die Schlussfolgerungen des

Rates vom Dezember 1999 schldgt die vorliegende Empfehlung eine Reihe spezifischer

MaBnahmen zur Durchfilhrung in den Mitgliedstaaten vor, mit denen die Ausbreitung der

Resistenz gegen antimikrobielle Mittel durch die ums1cht1ge Verwendung dieser Mittel in der

Humanmedizin eingeddmmt werden soll: .

. Erhebung und Analyse der den verordnenden Arzten, den Apotheken, der Indus-

trie, den Krankenversicherungen u. a. vorliegenden Daten iiber Mikroorganismen,

die gegen antimikrobielle Mittel resistent sind, und iiber den Konsum antimikro-

bieller Mittel mit dem Ziel, mogliche Zusammenhinge aufzudecken, die eine
Intervention rechtfertigen;

e Durchsetzung des Grundsatzes, antibakterielle Mittel nur auf Verofdnung abzu-
geben, und Untersuchung der Frage, ob diese Regel als VorsichtsmaBinahme auf
samtliche antimikrobiellen Mittel angewandt werden sollte;

e Konzipierung von Leitlinien und Grundsitzen iiber die umsichtige Verwendung
antimikrobieller Mittel einschlieflich Grundsdtzen fiir die Beurteilung von
. Antrigen auf Genehmigung des Inverkehrbringens;

e verbesserte Privention von Infektionen mit dem Ziel, den Bedarf an anti-
mikrobiellen Mitteln zu begrenzen, und zwar durch die Intensivierung von
Immunisierungsprogrammen und die Entwicklung von Infektionsbekimpfungs-
standards in Krankenhiusern und Gemeinden;

ABL L 268 vom 3.10.1998,S. 1.

8 ABIL. L 28 vom 3.2.2000, S. 50. ,
EntschlieBung des Rates zur Antibiotikaresistenz ,,Eine Strategie gegen dxe mllcrob101001sche Bedro-
hung” (ABI. C 195 vom 13.7.1999, S. 1). :

Schlussfolgerungen des Rates iiber weitere ‘\daBnahmen m R'mmen der Strategie gegen die Antibio-
tikaresistenz, DG B I 13920/99.

Mitteilung der Kommission ..
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e verbesserte Kenntnisse tiber das Problem durch spezielle Bildungsprogramme flir
- ,, Angehorige der Gesundheitsberufe;

o Sensibilisierung fiir das Problem der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel durch
Aufkldrung der Allgemeinbevolkerung;

e Anregung zu Forschungsarbeiten tiber die Entstehung der Resistenz gegen anti-
mikrobielle Mittel und die Entwicklung von Schnelldiagnoseverfahren, um eine
effiziente Frithbehandlung iibertragbarer Krankheiten zu erméglichen;

e Benennung oder Einrichtung einschligiger nationaler Organisationen mit einer -
effektiven Koordinierung zwischen den Mitgliedstaaten und der Kommission
zwecks Erarbeitung gemeinschaftsbezogener Ergebnisse.

Die Kommission beabsichtigt, im Rahmen des Gemeinschaftsnetzes fiir die epidemiologische
Uberwachung und die Kontrolle iibertragbarer Krankheiten (Entscheidung 2119/98/EG) eine
beratende Gruppe €inzusetzen, die die Anstrengungen der Mitgliedstaaten unterstiitzen und
einen koordinierten gemeinschaftlichen Ansatz fiir diesen Aktionsplan sicherstellen soll.
Ferner wird die Kommission fiir eine enge Zusammenarbeit mit den EWR-/EFTA-Léandern,
den Kandidatenldndern und internationalen Organisationen wie der WHO sorgen, um beim
Kampf fiir eine umsichtige Verwendung antimikrobieller Mittel Synergieeffekte herbeizu-
fithren und Uberschneidungen zu vermeiden.

Der beigefiigten Tabelle sind diejenigen Netze fiir epidemiologische Uberwachung in den
Mitgliedstaaten, bei der Kommission und der Europdischen Agentur fiir die Beurteilung von
Arzneimitteln (EMEA), in den USA und bei der WHO zu entnehmen, die sich mit der Resis-
tenz gegen antimikrobielle Mittel befassen, sowie ihre Empfehlungen zu deren Einddmmung. - — -



_ 25 - Drucksache 559/01

Tabelle

Netze fiir die epidemiologische Uberwachung der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel
und Berichte mit Empfehlungen fiir deren Eindimmung

Danemark Danish Integrated Antimicrobial Resistance Monitoring and Research
Programme (DANMAP): Verbrauch antimikrobieller Mittel und Auftreten
von Resistenz gegen antimikrobielle Mittel bei Bakterien, die bei lebens-
mittelliefernden Tieren, in Lebensmitteln und bei Menschen Gefunden
wurden. Juli 1999. http://www.svs.dk

Finnland Es wurde ein staatlicher Ausschuss eingesetzt, dem Mitglieder des
Gesundheitsministeriums und des Landwirtschaftsministeriums angehéren.
Er soll die Konzipierung einer nationalen Politik unterstiitzen. Im Rahmen
des Gesundheitswesens sammelt die Finnische Studiengruppe fiir Resistenz
gegen antimikrobielle Mittel (FiRe) Daten iiber die Antibiotikaresistenz in
Finnland. Der FINRES-Bericht wird jahrlich veroffenthcht
www.mmm.fi/publications/.

Frankreich - | Vorschlige fiir einen nationalen Aktionsplan zur Einddmmung der
Antibiotikaresistenz in Frankreich ("Propositions pour un plan national
d'actions pour la maitrise de la résistance aux antibiotiques™: InVS, Januar
1999, englische Fassung Juli 1999)

Irland ' Der Entwurf eines Strategiepapiers wurde fertiggestellt, und der Gesund-
heitsminister wird den endgiiltigen Bericht im Laufe des Jahres 2000
‘| begutachten. http://www.ndsc.ie/ A Strategy for Control of Antlmlcrobtal
- Resistance in Ireland (SARI) )

Niederlande | Niederlidndische Arbeitsgruppe fiir Infektionsprophylaxe (WIP): Sie wurde
1981 gegriindet mit der Aufgabe, der Infektionsprophylaxe in den
Niederlanden neue Impulse zu geben. Der Gruppe gehdren Fachleute aus
vier niederldndischen Fachverbianden an:

Niederldndisch-Flamische Gesellschaft fiir Infektionskrankheiten
Niederlindische Gesellschaft fiir Medizinische \/Ilkroblolocrle
Niederlidndische Gesellschaft fiir Mikrobiologie

Gesellschaft fiir Hygiene und Infektionsprophylaxe im Gesundheitswesen

Ziel ist die Aufstellung und Vertffentlichung aktueller wissenschaftlich
fundierter Leitlinien fiir die- Infektionsprophylaxe in Krankenhdusern,
Pflegeheimen, Einrichtungen fiir psychisch Kranke und Zahnarztpraxen
sowie im Bereich der hauslichen Pflege.

Schweden Es wurde eine Expertengruppe auf nationaler Ebene eingesetzt: Schwe-
' disches Strategisches Programm fiir die rationelle Verwendung antimikro-
bieller Mittel und die Resistenziiberwachung (STRAMA). 1994
http://www.strama.org/eng.html
Das Schwedische Amt fiir Gesundheit und Wohlfahrt hat der Regierung
einen Vorschlag fiir einen "Nationalen Plan zur -Bekdmpfung der
Antibiotikaresistenz" vorgelegt, an dessen Ausarbeitung 17 staatliche Stellen,
Einrichtungen und sonstige betroffene Parteien beteiligt waren. 2000.

http://www sos.se (schwedisch)
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Stindiger Beratender Ausschuss fiir medizinische Fragen beim Gesundheits-
ministerium des UK. Untergruppe "Resistenz gegen antimikrobielie Mittel".
Wichtigster Bericht: The path of least resistance, London, UK. Dept. of
Health, September 1998. '

hitp://www.doh.gov.uk/smacsyn.htm - )
Strategie des UK zur Bekimpfung der Resistenz gegen antimikrobielle
Mittel und entsprechender Aktionsplan: http://www.doh.gov.uk/arbstrat.htm

EMEA

1. Diskussionspapier iiber die Resistenz gegen antimikrobielle Miue: |
(EMEA 9880/99. Rev. 1). :
http://www eudra.org/humandocs/humans/general.him

EMEA/CVMP/818/99 Ein Strategischer Plan fiir das Risikomanagement
bei der Eindimmung der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel durch
Zulassung von Tierarzneimitteln: Empfehlungen im Anschluss an den
Bericht und die qualitative Risikoabschéitzung des CVMP! Juli 1999

N3

Europdische

| Kommission

Wissenschaftlicher Lenkungsausschuss: Opihion of the Scientific Steering
Committee on Antimicrobial Resistance. :
http://europa.eu.int/comm/dg24/index.html

| Netz fiir die epidemiologische Uberwachung und die Kontrolle iibertragbarer

Krankheiten in der Gemeinschaft (Entscheidung 2119/98/EG des Rates). Za

den von diesem Netz anzugehenden Prioritdten z#hlt auch die Resistenz

gegen antimikrobielle Mittel (Entscheidung 2000/96/EG der Koramission).

Das technische "Riickgrat" ist das Gesundheitsiiberwachungssystem fiir |

iibertragbare Krankheiten, welches wiederum innerhalb des Europdischen

Informationsnetzes fiir 6ffentliche Gesundheit (HSSCD-EUPHIN) angesie-

delt ist und zwei Informationsbereiche umfasst: einen beschrinkten fiir den

Informationsaustausch zwischen Behdrden des Gesundheitssektors und

speziellen Uberwachungsgremien und eine Website fiir die Information der

Offentlichkeit: http://hsscd.euphin.org. Sie enthilt Links zu den Homepages

folgender spezifischer Netze, die von der Europdischen Kommission

unterstiitzt werden und sich mit der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel
befassen: 7 '

1. European Antimicrobial Resistance Surveillance Sysiem (EARSS), ein
laborgestiitztes Netz nationaler Uberwachungssysteme mit der Aufgabe,
vergleichbare und verldssliche Daten iiber resistente Pathogene fiir
gesundheitspolitische Zwecke zu aggregieren; die Arbeiten werden 1998

~ aufgenommen und hatten zunichst Staphylococcus aureus und
Streptococcus pneumoniae zum Gegenstand. http://www.earss.rivin.nl
Enter-Net, gegriindet 1994 zur Uberwachung von Infektionen mit
- Salmonella und verotoxinbildender E.coli (VTEC), befasst sich auch mit
der Uberwachung der Antibiotikaresistenz von Darmpathogenen:
http://www?2.phls.co.uk

EuroTB, ein spezielles Netz fiir die Tuberkulosetiberwachung in Europa
mit der Aufgabe, epidemiologische Daten zur Tuberkulose (TB) zu
beschaffen, um die Beherrschung dieser Krankheit zu verbessern; seit
1999 deckt es auch die Uberwachung der Arzneimittelresistenz als

-zentrales Anliegen der TB-Uberwachung ab:

http://www.ceses.org/eurotb.htm

N

(US
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USA Entwurf eines gesundheitspolitischen Aktionsplans zur Bekdmpfung der
Resistenz gegen antimikrobielle Mittel; Teil I: Inland.
http://www.cdc.gov/drugresistance/actionplan/

WHO Containing Antimicrobial Resistance. Literaturiibersicht und Bericht iiber ein

, WHO-Seminar: Entwicklung einer globalen Strategie zur Einddmmung der
Resistenz gegen antimikrobielle Mittel. Genf, 4./5. Februar 1999.
http://www.who.int/emc-documents
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Vorséhlag fuir eine
EMPFEHLUNG DES RATES
zur umsichﬁgen Verwendung antimikrobieller Mittel in der Humanmedizin

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION -

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europédischen Gemeinschaft, in;sbeso'nderé auf
Artikel 152 Absatz 4, ’

auf Vorschlag der Kommissionl 2

* nach Stellungnahme des Europiischen Parlaments",
in Erwigung nachstehender Griinde:

§3) Die Verwendung, antimikrobieller Mittel hat in hohem MaBe zur Verbzsserung des
Gesundheitszustands beigetragen. Derartige "antimikrobielle Mittel" werden schon -
seit Jahrzehnten zur Behandlung iibertragbarer Krankheiten und zur Verhiitung von
Infektionen eingesetzt. Fir die Zwecke dieser Empfehlung werden unte-
"antimikrobiellen Mitteln" synthetisch oder auf natiirlichem Wege durch Bakterien,
Pilze oder Pflanzen erzeugte Substanzen verstanden, die zur AbtStung von
Mikroorganismen — Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten, insbesondere Protozoen —
oder zur Hemmung ihres Wachstums eingesetzt werden und das Phinomen der
Resistenz aufweisen. Thr Einsatz hat jedoch auch dazu gefiihrt, dass bestimmte
ausgewihlte Mikroorganismen, die zuvor empfindlich auf diese Mittel reagiert
hatten, eine Resistenz dagegen entwickelten, -die sogenannte "Resistenz gegen
antimikrobielle Mittel". Dies hat eine stirkere Gefidhrdung und einz ldngere
Erkrankungsdauer fiir den Patienten und hohere Kosten fiir Gesundheitswesen und
Gesellschaft zur Folge. Daher ist ein abgestimmtes Vorgehen auf
Gemeinschaftsebene notwendig, um- dieses Problem durch Anregung zur
umsichtigen Verwendung antimikrobieller Mittel in der Humanmedizin, bessere
Hygiene und bessere Infektionsbekdmpfung einzuddmmen. : -

2) Am 8. Juni 1999 nahm der Rat der Européischen Union eine EntschlieBung iiber die
Antibiotikaresistenz an: ,Eine Strategie gegen die mikrobiologische Bedrohung*.
Darin wird ausgefiihrt, dass sich durch die Resistenz gegen antimikrobielle Mittel die
Krankheitshiufigkeit und Sterblichkeit infolge von iibertragbaren Krankheiten
erhohen und dies nicht nur zu einer verminderten Lebensqualitit fithrt, sor:dern auch
zu zusétzlichen Kosten in der Gesundheitsfiirsorge und dass MaBnahmen auf
Gemeinschafisebene ergriffen werden miissen.

lf ABL ...
P ABL ...
" ABL C 195 vom 13.7.1999.S. 1.



: -20-  Prucksache 559/01

3) Die Initiativstellungnahme des ertschaﬁs- und 8021alausschusses zum Thema -
Ant1b1ot1kare51stenz — eine Bedrohung der Volksoesundhelt > benannte mdgliche
Initiativen und MaBnahmen, die auf Ebene der Mitgliedstaaten und der Gemeinschaft
zu treffen sind, um das Problem der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel in
Angriff zu nehmen.

#) Es besteht ein Zusammenhang zwischen dem steigenden Verbrauch antimikrobieller
Mittel und einem Anstieg der Privalenz resistenter Mikroorganismen, welcher nicht
durch den langwierigen Prozess der stindigen Neuentwicklung = weiterer
antlmll\robleller Verbindungen aufgelost werden kann. '

&) Zur Konzipierung von Strategien fiir die Verhﬁtung von Infektionen und die Eindam-
mung resistenter Pathogene miissen genau arbeitende Uberwachungssysteme
gemeinschaftsweit etabliert werden, die brauchbare, verldssliche und vergleichbare
Daten zu Inzidenz, Pravalenz und Verbreitungswegen liefern. ! '

(6)  Die Uberwachung der Verordnung und des Verbrauchs antimikrobieller Mittel sollte
ein wesentlicher Bestandteil einer umfassenden U“berwachungsstrategie zur Inan-
griffnahme des Problems der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel sein. '

) Ein wichtiger Schritt zur Unterbindung oder sogar zur Umkehr eines weiteren-
Zuwachses resistenter Mikroorganismen wiirde in der Reduzierung des unnétigen -
und unangemessenen Gebrauchs antimikrobieller Mittel bestehen. Es miissen
allgemeine Grundsitze und Methoden fiir die umsichtige Verwendung dieser Mittel
beim Menschen benannt, festgelegt und umgesetzt werden.

(8) Verbesserte Strategien fiir die Hygiene und die Infektionseinddmmung in
Krankenhdusern und Gemeinden werden dazu beitragen, die Verbreitung resistenter
Mikroorganismen zu verhiiten und stellen einen wichtigen Schritt zur Reduzierung
der eingesetzten Mengen antimikrobieller Mittel dar.

)] Damit die notwendigen Verinderungen im Verhalten der verordnenden Arzte und

' der Patienten herbeigefilhrt werden konnen, miissen - die Angehorigen der
Gesundheitsberufe und die Allgemeinbevdlkerung iiber das Problem der Resistenz
gegen antimikrobielle Mittel und verwandte Fragen aufgekldrt werden, und zwar
durch

o verbesserte Produktinformationen (Zusammenfassung der Produktmerkmale
(SPC) und Packungsbeilage (PL)),

e Sensibilisierung mittels angemessener Information und Schuiung wihrend der
Berufsausbildung und der Fortbildung,

. » Aufklirungskampagnen fiir die Allgemeinbevﬁlkeruﬁg und fiir Patienten.

(10) Um das Problem der Ausbreitungswege der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel
" anzugehen, ist eine Unterstiitzung von Forschungsarbeiten unerldsslich.

15 ABL. C 407 vom 28.12.98,S. 7.
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Es besteht ferner ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten resistenter Pathogene
beim Menschen und ihrem Auftreten bei Tieren und in der Umwelt. Die vorliegende

* Empfehlung schlieft weitere Initiativen in anderen Bereichen nicht aus.

Uber die von den Mitgliedstaaten in diesem Bereich ergriffenen Mafnahmen sowie

iiber die Art und Weise, auf die sie die vorliegende Empfehlung beriicksichtigt
haben, solite auf nationaler und gemeinschaftlicher Ebene Bericht erstattet werden. .

GemidB dem Subsidiaritétsprinzip darf die Gemeinschaft neue Mafnahmen in
Bereichen, die nicht in ihre ausschlieBliche Zustindigkeit fallen, — wie der Schutz der
Bevolkerung vor dem Zuwachs an Infektionserregern, die resistent gegen
antimikrobielle Mittel sind — nur dann ergreifen, sofern die in Betracht gezogenen
Ziele wegen ihres Umfangs oder ihrer Wirkungen besser von der Gemeinschaft als
von den Mitgliedstaaten erreicht werden konnen; die Resistenz gegen antimikrobielle
Mittel kann ebenso wenig wie iibertragbare Krankheiten auf ein béstimmtes geo-
graphisches Gebiet oder einen Mitgliedstaat begrenzt werden. Daher ist fiir jedwede

MaBnahme ein abgestimmtes Vorgehen auf Gemeinschaftsebene erforderlich —

EMPFIEHLT DEN MITGLIEDSTAATEN,

L

spezifische Strategien fiir die umsichtige Verwendung antimikrobieller Mittel zu
entwickeln mit dem Ziel, die Zunahme der gegeniiber diesen Mitteln resistenten
Pathogene zu beschrinken. Diese Strategien.sollten auf den besten verfiigbaren
wissenschaftlichen Daten und Beratungen beruhen und MafBnahmen in den
Bereichen Uberwachung, Ausbildung, Aufklirung, Privention und Kontrolle sowie
Forschung umfassen. Zur Umsetzung dieser Strategien sollten die Miigliedstaaten
eine multidisziplindre, fachiibergreifende, nationale Organisation entsprechend den
nationalen Gepflogenheiten einrichten oder benennen, die die fiir Gesundheit
zustindigen Behorden aller Ebenen, die Einrichtungen fiir Uberwachung uné
Forschung sowie die relevanten Berufsgruppen und die Verbraucher reprisentiert.
Diese Organisation wird verantwortlich sein fiir den Informationsaustausch und die
Kooperation zwischen Organisationen, die die Veterindrmedizin, die tierische
Erzeugung und den Pflanzenschutz reprisentieren. Die Art dieser Organisation und
thre Zusammensetzung sollte der Kommission und den iibrigen Mitgliedstaaten im
Rahmen der Entscheidung 2119/98/EG binnen 6 Monaten nach Annahme dieser
Empfehlung mitgeteilt werden.

Diese nationale Organisation sollte

1.  Systeme zur Uberwachung der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel und des
Verbrauchs antimikrobieller Mittel einrichten oder ausbauen mit dem Ziel,

(1) mit Hilfe eines laborgestiitzten Systems verldssliche, vergleichbare Daten
iiber die Empfindlichkeit von Pathogenen gegeniiber antimikrobiellen
Mitteln zu erheben. Die Daten sollten sich fiir Zeitreihenanalysen und
Frithwarnungen sowie fiir die Uberwachung der Resistenzausbreitung auf
nationaler, regionaler und Gemeinschaftsebene eignen;

(2)  unter Einbindung der verordnenden Arzte, der Apotheker und sonstiger
Akteure, die einschldgige Informationen sammeln, Daten iiber die
Verordnung und den Verbrauch antimikrobieller Mittel auf nationaler
und regionaler Ebene, in Krankenh#usern und in Gemeinden zu erheben
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und somit die Voraussetzung dafiir zu schaffen, die Verordnung und den
Verbrauch antimikrobieiler Mittel mit der Entwicklung der resistenten
Pathogene in einen Zusammenhang zu bringen.

Diese Uberwachungssysteme sollten dergestalt gepflegt werden konnen, dass der
Zugang zu den Daten und das Eigentum an den Daten klar geregelt ist. Sie sollten
den Datenschutzbestimmungen entsprechen und die Vertraulichkeit und Sicherheit
der Daten gewihrleisten. Die Systeme sollten auf bereits bestehenden nationalen und
internationalen Uberwachungssystemen aufbauen und nach Méglichkeit international
anerkannte Klassifikationssysteme und vergleichbare Methoden einsetzen;

2. Kontroll- und PraventivmaBnahmen im Hinblick auf die umsichtige Verwen-
dung-antimikrobieller Mittel durchsetzen, und zwar durch

(1) Entwicklung von beleggestiitzten Grundsitzen und Leitlinien fiir die gute
Praxis des Umgangs mit iibertragbaren Krankheiten mit dem Ziel, die
Wirksamkeit der antimikrobiellen Mittel aufrechtzuerhalten Diese Praxis
sollte bemhalten

. die Einfilhrung einer Verschreibungspflicht fiir - antibakterielle
Mittel sowie die Forderung und Uberwachung eines optimalen
‘Verordnungsgebarens,

. die Aufstellung von Regeln fiir die Verwendung anderer antimikro-
- bieller Mittel, die nicht verschreibungspflichtig sind, sowie die
Beurteilung der Frage, ob eine Anderung der Praxis erforderlich ist;

* die Festlegung klinischer und mikrobiologischer Kriterien fiir die
Schnelldiagnose von Infektionen und

. die Optimierung der Auswahl des Arzneimittels, der Dosierung und
der Verabreichungsdauer bei Behandlung und Praventlon von
Infektionen.

(2) Einfithrung von Standards fiir Hygiene und Infektionsbekimpfung in
offentlichen  Einrichtungen (Krankenhduser, Einrichtungen der
Kinderbetreuung. Pflegeheime usw.) und in der Gemeinde sowie
Bewertung ihrer Auswirkungen auf die Verhiitung ibertragbarer
Krankheiten und den Bedarf an antimikrobiellen Mitteln;

(3) Anregung nationaler Immunisierungsprogranfme mit dem Ziel der
schrittweisen Ausrottung der durch Impfung verhiitbaren Krankheiten.

die allgemeine und berufliche Bildung des Gesundheitspersonals im Hinblick
auf das Problem der Resistenz gegen antimikrobielle’ Mittel fordern durch

L")'.

(1) ‘Unterricht in den Grundsidtzen und Leitlinien zum angemessenen
Gebrauch antimikrobieller Mittel durch ihre Einbeziehung in die Ausbil-
dung vor und nach dem Abschlussexamen sowie in die 're0°iméﬁige
Fortbildung von Arzten, Zahnirzten, Apothekern, Krankenschwestern
und anderen Angehorigen der Gesundheitsberufe, wobei wi
Verfahren der Guten Praxis mit kontinuierlichem Feedback anzuw
sind;
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verstirkte Ausbildung im Bereich der Standards fiir Hygiene und Infek-
tionsbekdmpfung mit dem Ziel, den Bedarf an antimikrobiellen Mitteln

‘zu reduzieren;

Ausbildung im Bereich der Immunisierungsprogramme und ihrer
Bedeutung fiir die Verhiitung von Infektionen, um Krankheitsausbriiche
und damit auch die Nachfrage nach antimikrobiellen Mitteln zu
redu21eren -

4. die Alloemembevolkerung iiber die Bedeutung der umsichtigen Verw enduna -
antimikrobieller Mittel aufkliren mittels

(1)

)

3.

Sensibilisierung fir das Problem der Resistenz gegen antimikrobielle
Mittel und Sorge fiir realistische Erwartungen der Offentlichkeit im
Hinblick auf die Verordnung antimikrobieller Mittel; '

Durchfithrung nationaler, regionaler und lokaler Kampagnen? die die
Bedeutung von MaBnahmen zur Einddmmung des unnétigen Einsatzes
antimikrobieller Mittel sowie die Grundsitze und Leitlinien fiir die gute

- Praxis verdeutlichen sollen um dle Patienten fur diese Ideen zu

gewmnen

Hervorhébung ~der Tatsache, dass grundlegende Hygiene- und
Impfprogramme den Bedarf an antimikrobiellen Mitteln verringern;

5. die anderen Mitgliedstaaten und die Kommission mit Hilfe des Netzes fiir die
epidemiologische Uberwachung und die Kontrolle iibertragbarer Krankheiten
iiber nationale Forschungsarbeiten, die mit der Einddmmung der Resistenz

gegen antimikrobielle Mittel in Zusammenhang stehen, informieren und ‘mit -

ihnen hieriiber kommunizieren, wobei insbesondere folgende Punkte zur
Sprache kommen sollten:

die Mechanismen des Aufiretens und der Verbreitung der Resistenz
gegen antimikrobielle Mittel beim Menschen sowie zwischen Tier unc
Mensch; :

~ die Qualitit der diagnostischen Instrumente und die Entwicklung zuver-

lassiger Schnelltests fiir Diagnose und Empfindlichkeitspriifungen;

die Entwicklung neuer Modalitaten fiir Pravention und Behandlung von
Infektionen;

die Entwicklung von Altemativen zu antimikrobiellen Mitteln, um die
Ausbreitung von Infektionen einzudimmen, und

die Entwicklung neuer Uberwachungsmethoden zur Einddmmung der
Resistenz gegen antimikrobielle Mittel;

6. innerhalb eines Jahres nach der Annahme dieser Empfehlung einen
strategischen Plan fiir die Konzipierung und Durchfithrung der genannten
MaBnahmen vorlegen. Dieser Plan sollte schrittweise umgesetzt werden, und
zwar iiber einen Zeitraum, der nicht mehr als vier Jahre nach Annahme dieser
Empfehlung betragt.
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II. Die Mitgliedstaaten sollten mit der Kommission zusammenarbeiten bei der Konzi-

' pierung von Indikatoren fiir die Uberwachung der Verordnungspraxis im Bereich
antimikrobieller Mittel unter Zugrundelegung der beleggestiitzten Grundsitze und
Leitlinien fiir die gute Praxis beim Umgang mit iibertragbaren Krankheiten, und zwar
innerhalb von zwei Jahren nach Annahme dieser Empfehlung; wenn die Indikatoren
feststehen, sollten sie diese im Hinblick auf mogliche Verbesserungen der Verord-
nungspraxis und auf ein Feedback an die verordnenden Arzte evaluieren;

. Die Mitgliedstaaten sollten Kontrollsysteme im Bereich der guten Praxis des Inver-

' kehrbringens antimikrobieller Mittel einrichten und betreiben, um die Einhaltung der’
beleggestiitzten Grundsdtze und Leitlinien fiir die gute Praxis beim Umgang mit
ibertragbaren Krankheiten sicherzustellen, und dies 1nnerhalb von zwel Jahren nach ,
Annahme dieser Empfehluno

v Den Mitgliedstaaten wird ferner empfohlen, gemeinsam mit anderen Mitgliedstaaten
~ und mit der Kommission MaBnahmen zur Harmonisierung und Aktualisierung der
7 Produktinformationen (SPC) fiir antibakterielle Mittel ergreifen, insbesondere
~ _hinsichtlich der Indikation, der Dosierung und des Dosisplans sowie der Priavalenz
der erworbenen Resistenz.

V. Die Mitgliedstaaten sollten die Kommission innerhalb von einem Jahr nach der
Annahine dieser Empfehlung und anschlielend jedes Jahr dariiber informieren, wie
die hier empfohlenen Mafinahmen durchgefiihrt wurden;

FORDERT DIE KOMMISSION AUF,

1. in dem unter diese Empfehlung fallenden Bereich die gegenseitige Information,
' - Konsultation und Kooperation sowie die Durchfiihrung von Mafnahmen mit Hilfe der
Verfahren und Mechanismen, die das Gemeinschaftsnetz fiir die epidemiologische
Uberwachung und die Konirolle iibertragbarer Krankheiten (Entscheidung
2119/98/EG) bereitstellt, zu erleichtern; ' :

2. - Texte iiber Grundsitze und Leitlinien fiir die beste Praxis bei der umsichtigen
Verwendung antimikrobieller Mittel in der Humanmedizin zu erarbeiten unter

~ Beriicksichtigung der nationalen Politiken und der Titigkeiten der Europaischen
Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln (EMEA); der Schwerpunkt sollte auf

den Anforderungen fiir die Genehmigung des Inverkehrbringens liegen sowie auf
Qualitat und Inhalt der Zusammenfassung der Produktmerkmale (SPC), welche die
Grundlage fiir alle verkaufsfordernden Aktivitdten zugunsten eines antimikrobiellen
Mittels darstellt; . :

(O8]

im Hinblick auf die Uberwachung der gegen antimikrobielle Mittel resistenten Patho-
gene und der Verwendung antimikrobieller Mittel gegebénenfalls eine gemeinsame
Methodik, Falldefinitionen sowie Natur und Art der zu erhebenden Daten vorzu-
schlagen; :

4. unter der Schirmherrschaft des oben genannten Gemeinschafisnetzes ein Informa-
tionssystem aufzubauen, welches die verordnenden Arzte, die Apotheker, die

- sonstigen Betroffenen und die Bevolkerung mit den jeweiligen Uberwachungs-
systemen fiir resistente Pathogene und fiir die Volumina der auf nationaler und
regionaler FEbene sowie in Krankenhdusen und Gemeinden verwendeten
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antimikrobiellen Mittel verbindet, um ein rechtzeitiges Feedback hinsichtlich der
Entwicklung einer Resistenz gegen diese Mittel zu erhalten;

die unter diese Empfehlung fallenden Angelegenheiten zu beobachten, um die
Empfehlung gegebenenfalls iiberarbeiten und aktualisieren zu koénnen und dem Rat auf
der Grundlage von jihrlichen Berichten der Mitgliedstaaten jedes Jahr Bericht zu
erstatten; ‘ '

h

6. die Beteiligung der Kandidatenléinder am Netz fiir die epidemiologische Uberwachung
und die Kontrolle iibertragbarer Krankheiten in der Gemeinschaft zu fordern und dafiir .
zu sorgen, dass die Probleme der Resistenz gegen antimikrobielle Mittel in diesen
Staaten angemessen beriicksichtigt werden.

Briissel, den

Fiir den Rat
Der Prdasident
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