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Zusammenfassung

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) warnt: im Jahr 2050 kénnte die Hauptto-
desursache weltweit Antibiotikaversagen sein, wenn wir es versaumen, Antibiotika-
resistenzen rechtzeitig und wirksam zu bekdmpfen. Aktuell hat die WHO ihre Emp-
fehlungen fir den Umgang mit Antibiotika neu geordnet und die besondere Bedeu-
tung der Reserveantibiotika flr die Humanmedizin unterstrichen.

Welche Konsequenzen hat das fir die Tierhaltung? Konsumentinnen und Konsu-
menten in Deutschland sehen in Antibiotikaresistenzen eine der groften Gefahren
fir die Lebensmittelsicherheit. Auf diese Risikowahrnehmung scheint der Markt zu
reagieren: Im Lebensmittelhandel finden sich immer haufiger ,antibiotika-frei“ gela-
belte Fleisch- und Milchprodukte.

Welche Chancen und welche Herausforderungen fiir die menschliche Gesundheit
und auch fir den Tierschutz sind mit dem Verzicht auf Antibiotika in Tierhaltungen
verbunden? Welche Erwartungen verbinden Verbrauchende mit ,antibiotika-frei®
erzeugten Produkten? Welche Tierhaltungssysteme eignen sich besonders fiir eine
weitreichende Antibiotikareduktion und sichern zugleich langfristig gesellschaftliche
Akzeptanz fur die Tierhaltung?

Mit Beitrdgen der Landwirtschaft, der Fleisch- und Milchwirtschaft, Wissenschaft und
Medizin sowie von Politik und Behorden beleuchtete die Tagung interdisziplinar und
sektortbergreifend neue Perspektiven fir eine wirksame Bekampfung von Antibio-
tikaresistenzen aus Tierhaltungen.
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1 Begriafung - Christoph Bals

Germanwatch - www.germanwatch.org

Sehr geehrter Herr Minister Meyer, sehr geehrte Dr. Nielsen, sehr
geehrte Damen und Herren,

ein herzliches Willkommen auch im Namen von Germanwatch,
wo ich seit 2005 einer der beiden Geschaftsfihrer bin. Als Um-
welt- und Entwicklungsorganisation freuen wir uns ganz beson-
ders, Sie zu dieser Tagung begrifien zu kdnnen. Wir sehen klare
Anzeichen, dass Antibiotikaresistenzen weltweit zu einem ganz
grolden, wenn nicht dem grofiten Gesundheitsproblem zu wer-
den drohen. Und deshalb handelt es sich bei der Suche nach
den besten Wegen zur Antibiotikaminimierung um eine globale
Herausforderung fir Menschen in Nord und Std.

FUr Wege zu einer zukunftsfahigen Landwirtschaft suchen wir Kooperation wo mdoglich
und Konfrontation wo nétig.

9 Hierzulande wurden - wenn man die Gesamtmenge als Maléstab nimmt - bereits
grolbe Fortschritte erzielt bei der Reduktion des Antibiotikaeinsatzes in Tierhal-
tungen. Im Jahr 2016 gaben Pharmaunternehmen weniger als die Halfte an Anti-
biotika als 2011 an Tierérzte in Deutschland ab. Daflr sprechen wir der Landwirt-
schaft und auch der Tierdrzteschaft unsere Anerkennung und unseren Respekt
aus.

9 Diese beachtliche Reduktionsleistung hat weltweite Strahlkraft. So konnte die
Bundesregierung als Prasidentin des G20-Gipfels in diesem Sommer vermelden,
dass die 20 volkswirtschaftlich bedeutendsten Regierungen Fahrpldne fir eine
Verschreibungspflicht in der Human- und Tiermedizin und fiir ein Ende von Anti-
biotika zu Steigerung der Produktion - statt zu Therapiezwecken - angeklindigt
haben. Es ware nun wichtig darlber nachzudenken, wie die Umsetzung dieses
Beschlusses auch international vorangetrieben werden kann.

9 Dieser Sommer hat uns auch weitere Klarheit gebracht: Die Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) hat die viel diskutierte Liste der Critically Important Antimicro-
bials (CIA), der sogenannten Reserveantibiotika, Uberarbeitet. Seither gelten flinf
Wirkstoffklassen als ,besonders wichtige Antibiotika mit hdchster Prioritat® fur
die menschliche Gesundheit. Das schafft Klarheit, welche unsere wichtigsten An-
tibiotika sind. Und es gibt Orientierung fir die Umsetzung des ,0One-Health-
Prinzips, dem zufolge die Gesundheit von Mensch und Tier untrennbar miteinan-
derverbunden sind.

Diese wichtigsten Antibiotikaklassen bendtigen wir zur Rettung von Menschenleben.
Fur mich ist dies kein akademisches Problem. Fir den Tod meines Schwiegervaters
vor funf Jahren, war ein Grund, dass die Antibiotikaresistenz bei einer Entzindung im
Bein nicht in den Griff zu bekommen war. Und derzeit haben wir eine Mitarbeiterin,
die im Juli sich fur einen Monat flr eine Operation in einer der besten Unikliniken in
Deutschland bei uns verabschiedet hat. Und sie kdmpft derzeit immer noch darum,
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wie heile sie im nachsten Jahr wieder zurlickkommen kann - weil die Antibiotikare-
sistenz monatelang nicht in den Griff zu bekommen war.

Cephalosporins (37, 4t and 5% generation)
Glycopeptides
Macrolides and ketolides

Polymyxins

Highest Priority

Quinolones |

WHO- Liste der wichtigsten Antibiotika fiir Menschen 2016
Critically Important Antimicrobials Highest Priority for Human Medicine, 5th revision

9 Die UN-Organisation fir Tierhaltung (OIE) hat andere Prioritdten - das versteht
sich aufgrund ihrer Interessenslage. Gleichwohl kann die WHO-Liste als Anlass
genommen werden, VOR und méglichst STATT dem Einsatz von Reserveantibio-
tika im Stall zunachst alle Moglichkeiten flr verringerten Einsatz von Antibiotika
zu nutzen. Welche Optionen gibt es z. B. die Tierhaltung zu verbessern, um den
Bedarf an Antibiotika zu minimieren, die Leistungserwartung an ein Tier systema-
tisch zu Uberprifen oder mithilfe von Antibiogrammen vorab die Wirksamkeit zu
testen?

1 Wir winschen uns, dass die von der WHO firr die Humanmedizin definierte Liste
fir Reserveantibiotika von der neuen Bundesregierung und den betroffenen Wirt-
schaftsbranchen (Veterindrpharmaka, Fleisch, Milch) im Sinne des ,One-Health*-
Prinzips auch fir den Veterinarbereich als verbindlich angesehen wird. Wir den-
ken, dass es letztlich in unserem gemeinsamen Interesse ist, dass alle an einem
Strang ziehen, wenn es um einen verantwortungsvollen Umgang mit diesen fur
Patienten immer haufiger ,letzten Mitteln“ geht.

1 Mitder Antibiotikadatenbank in Deutschland, mit der Behdrden seit 2014 den An-
tibiotikaeinsatz bei einer Reihe von Masttierarten erfassen und auswerten, konn-
ten hervorragende Fortschritte erzielt werden.

Wer in den erfassten Tierhaltungen routinemaRig zu haufig Antibiotika einsetzt,
muss fristgerecht Verbesserungen nachweisen - und das ist auch gut so.

Wir ermutigen auch die bisher noch nicht in der Datenbank vertretenen Fischfar-
men, Milchvieh- und Eltern- beziehungsweise Zuchttierhaltungen, sich gleichfalls
auf transparente Wege zu einem rationaleren Antibiotikaeinsatz zu machen. (Hin-
tergrund: Fische, Milchkiihe und Zucht- und Elterntiere werden bisher gar nicht in
der Antibiotika-Datenbank erfasst. Tierhaltende sowie Tierdrztinnen und Tierdrz-
te mUssen allerdings schon seit langem auch diese Antibiotikagaben an Tiere do-
kumentieren, allerdings sind die Daten flir Behérden nicht digital zuganglich.)

1 Der Druck von Verbraucherinnen und Verbrauchern nimmt zu. Wenn Teile des
Handels dies zunehmend aufgreifen und ,antibiotika-freie“ Produkte anbieten,
dann ist auch dies letztlich ein gutes Signal. Ein Weiter-wie-bisher wirkt sich nicht

Lwww.who.int/foodsafety/publications/cia2017.pdf?ua=1
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positiv auf die gesellschaftliche Akzeptanz flr Tierhaltung aus und auch nicht fir
tierische Lebensmittel. Zudem sind mit glaubwirdigen Instrumenten der Markt-
differenzierung durchaus Pioniergewinne zu erzielen. Das zeigen die Beispiele mit
klar geregelten Labeln wie dem Biosiegel oder auch dem ,ohne Gentechnik® -
Siegel.

T Wir alle wissen: der Antibiotikaeinsatz ist nur eins der Probleme der Tierhaltung
heute. Es geht aus unserer Sicht darum, den Einsatz der Antibiotika weiter zu-
rickzufahren - und dies einzubetten in eine Strategie, die am System der Tierhal-
tung und der Wertschépfung fur die Landwirtschaft entscheidende Dinge in Rich-
tung mehr Qualitat und weniger Masse verandert. Mit unserer Tagung mochten
wir einen Beitrag zu einer differenzierten Diskussion leisten: Welche Wege der An-
tibiotikaminimierung tragen dazu bei, dass zugleich

1. die Eindammung von Antibiotikaresistenzen messbare Fortschritte erzielt - und
hier spielt aus unserer Sicht die Verringerung des Einsatzes auch der Reserveanti-
biotika eine zentrale Rolle und zwar so, dass dies auch international moglichst
grofde Ausstrahlung hat.

2. eine positive Wertschopfungseffekte und langfristiges Vertrauen der Verbrau-
chenden fur landwirtschaftliche Tierhaltung und damit eine Zukunftsperspektive
fir deutsche Landwirte gesichert werden;

3. die Schlusselrolle des Tierschutzes im Stall berlcksichtigt wird.

Meine Damen und Herren. Nun freuen wir uns auf die GruRworte, die Vortrdge und die
Diskussion mit Ihnen. Vorgesehen ist, dass die Expertinnen und Experten jeweils etwa 20
Minuten auf ihre Vortrdge verwenden und rund 10 Minuten fur die Publikumsdiskussion
verbleiben.

In diesem Sinne winsche ich uns einen Austausch von Argumenten, denen wir eine
Chance geben, unser eigenes Denken weiter zu entwickeln. Herzlichen Dank fur Ihre Auf-
merksamkeit.
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2 GruBwort - Prof Dr. Wolfgang Witte

Robert Koch Institut - www.rki.de

Prof. Dr. Wolfgang Witte leitete beim Robert-Koch-institut tber
Jahrzehnte hinweg das Fachgebiet fir ,Nosokomiale Infektio-
nen“ und das Nationale Referenzzentrum fir Staphylokokken.
Er lehrte als Professor an der Medizinischen Fakultat der Uni-
versitat Magdeburg und hat sich Zeit seiner wissenschaftlich-
akademischen Laufbahn intensiv mit Antibiotikaresistenzen
beschaftigt.

In seinem GruRwort erlduterte Prof. Dr. Witte zusammenfas-
send, dass lange Zeit Infektionserreger wie Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) im Vordergrund
standen. Wegen steigender Resistenzraten rlicken seit einigen
Jahren zunehmend auch die gramnegativen Infektionserreger in den Fokus, die neben
anderen Antibiotikagruppen auch gegen alle R-Laktamantibiotika resistent sind. Die Fa-
higkeit Resistenzgene liber Speziesgrenzen hinaus rasch weiterzugeben, beobachte man
dabei durchaus mit Sorge.

Mit Blick auf die Ursachen skizzierte Prof. Dr. Witte, dass die Entwicklung von Antibiotika-
resistenz auf zwei entscheidenden Grundlagen basiert: Zum einen auf dem Vorhanden-
sein von resistenten Erregern und von Ubertragbaren Resistenzgenen. Zum anderen auf
dem Selektionsdruck, der durch den Antibiotikaeinsatz zugunsten der resistenten Keime
ausgelbt wird.

Mit dem Antibiotikaeinsatz in Tierhaltungen ist ein relevanter Selektionsdruck gegeben,
so Prof. Dr. Witte. Dabei sind jedoch auch Landwirtschaftsbetriebe und Formen der Tier-
haltung zu identifizieren, die einen erheblich geringeren Selektionsdruck und geringere
Resistenzraten aufweisen.

Mit Blick auf das Ziel der Bekampfung von Antibiotikaresistenzen, kénnen die Entwick-
lung und Weitergabe von Resistenzgenen zumindest verlangsamt werden, sagte Prof. Dr.
Witte Dazu gelte es die Verbreitung resistenter Erreger und der Resistenzgene zu bremsen
oder zu verhindern. Zudem kdénne durch die Vermeidung eines einseitigen chemothera-
peutischen Selektionsdrucks die Entwicklung von Resistenzen gemindert werden.
Dadurch kénnte auch in Deutschland die Situation nachhaltig verbessert werden.

Prof. Dr. Witte begrifite Verbesserungen hinsichtlich der Datenlage zu Antibiotikaeinsat-
zen in der Human- und auch in der Tiermedizin. Dabei stellt die sinkende Abgabemenge
von Antibiotika an Veterindre eine durchaus sehr positiv zu bewertende Entwicklung dar.
Leider kann nicht in gleicher Weise von der Resistenzentwicklung berichtet werden. Die
Ausbreitung von resistenten Organismen und Resistenzgenen ist durchweg nicht auf dem
Ruckmarsch. Vor diesem Hintergrund gilt es, in den gemeinsamen Anstrengungen nicht
nachzulassen, sondern eher voran zu schreiten. Dabei wies Prof. Dr. Witte auf die ,One-
Health“-Strategie und die gemeinsamen Aktivitaten von der WHO, der Ernahrungs- und
Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen (FAO) und der OIE hin. Der Tagungin
Gottingen wiinschte er in diesem Sinne viel Erfolg
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3 An tibiotikareduktion I Chance oder
Risiko fur das Agrarland Nr. 1?
- Christian Meyer

Minister fiir Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz des Landes
Niedersachsen - www.ml.niedersachsen.de

Der Landwirtschaftsminister aus dem Viehhal-
tungsland Niedersachsen verdeutlichte, in wel-
chem MaRe eine Legislaturperiode die Agrar-
wende beeinflussen kann. In seinem Vortrag ging
Christian Meyer auf die mit der 16. AMG Novelle
in Kraft getretenen Anderungen und der damit
einhergehenden bundesweiten Reduzierung der
abgegebenen Antibiotikamengen ein.
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Fachtagung
»Antibiotikaminimierung in Nutzfierhaltungen*
Gottingen, 05. Oktober 2017

Antibiotikareduktion -
Erfolge im Agrarland Nr. 1

Christian Meyer
Niedersachsischer Mirister tur Emahrung, Lanawirtschatt und Verbraucherschutz

Nodaaa nisches Winitarum fir Emabrung,
Landwrmchaht und Vabroxhewdut

Problem

Jede antibiotische Therapie
= Verscharfung des natiirlichen Selektionsdrucks

- - ——’—""-— www.ml niedersachsen.de
y -‘r Nedersachuizches Virmterum il Emchung
efimind Lundwrtschall und Verboucherschutz
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Nach Schatzungen der WHO sterben jahrlich ca. 25.000
Menschen in der Europaischen Union an den Folgen

einer Infektion mit antibiotikaresistenten Erregern.

e www.ml.niedersachsen.de

\ > '
1.. .'.-. Medersashnizches Misiterum lix Emahrung
s Landeirtschal und Ver bacherschoe:

Forscher fiirchten Millionen Tote jahrlich

Dass Baktatien micht mebe aul AstBiotik it oin ‘ Fe shallen einen

Zebn-Punite Plan vor, um o3 anzupehen - sonst diodt aus ilver Sicht eia Schreckensszenario.

Britische Forscher haben zum wellweiten Kampf gegen resistente Keime
aufgerufen. Schon jetzt sterben jedes Jahr schatzungsweise 700.000
Menschen an Infektionen mit Krankheitserregern, gegen die keine
Medikamente helfen. Bis zum Jahr 2050 kénne sich diese Zahl mehr als
verzehnfachen, heiBt es in dem Bericht, den die Regierung GrofBbritanniens in
Auftrag gegeben hat.

Bis zum Jahr 2050, so ihre Schatzung, kénnten durch Infektionen durch
resistente Keime Kosten von bis zu 90 Billionen Euro weltweit entstehen -
wenn nicht vorher gehandelt wird.

Das Team um den britischen Okonomen Jim O'Neill fordert in einem Zehn-
Punkte-Programm unter anderem, den Gebrauch von Antibiotika in der
Landwirtschaft weltweit einzuschranken und alle Resistenzen starker zu
uberwachen.

— www.ml niedersachsen.de

\ i ' Neegesichuaes Landesant i
_-1 __r__ Mederzachzizches Misisarumior bmabnng Ve tvawhersehatz und
e Landwrizchat und Vi beachsrcchos Leberersitetichated '
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Beitrag der Tierhaltung

* Hoher Einsatz von Antibiotika in der Massentierhaltung
» Ausbreitung von resistenten Bakterien im Bestand

und in der Umwelt
+ Kontamination von Lebensmitteln mit resistenten Bakterien

:> Infektionsgefahr fiir den Menschen

e — www.ml.niedersachsen.de

(B -+ o
Sutagront oud Medersashnizches Misiterum lix Emahrung
e Landwirtschalt und Ver biaucherschoe:

Warum gibt es ein Antibiotika-Minimierungskonzept?

eI b Samcnes Mere s teeterar tanctey |t
U Crdnry Lnderiss ot L‘ ¥ L e s
WA IERrItIn A L] e tanes by - Lt e a e

Bericht

Uber den Antibiotikaeinsatz
in der landwirtschaftlichen Nutztierhaltung
in Niedersachsen

November 2011
Ergebnisse
Tierart %-Anteil Betriebe, die
Antibiotika eingesetzt
haben
Masthihner 83%
Puten (Autzucrt und Masi] 92 %
Putenmast 68 %
Mastschweine 77%
Mastkalber 100 %
Fresseraufzucht 78 %
R — www.ml.niedersachsen.de

Nicderzashnizches Miriterum e Erndhrung
Landurtschalt und Ver baaucherschoe:
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Warum gibt es ein Antibiotika-Minimierungskonzept?

~

Pressemitteilung des Bundesamtes fiir Verbraucherschutz
vom 11. September 2012 (DIMDI)

Insgesamt sind im Jahr 201 ntiblotika ven Pharmazeutischen Unter-

nehmen und GroRhandlern an Tierdrzte in Deutschland abgegeben worden. Darunter befan-
dan sich rund 8,0 Tonnen Fluorchinclone und rund 3,8 Tonnan Cephalosporine der 3. und 4.
Generation.

-

www.ml.niedersachsen.de

Medersashnizches Misiterum lix Emahrung
Landeirtschal und Ver bacherschon:

1. Warum gibt es ein Antibiotika-Minimierungskonzept?

Tierzahlen in Niedersachsen PR ] P RO IR S
(2016)

Rinder 12,7 Mio. 2,7 Mio. (21%)
Schweine 28,1 Mio. 8,8 Mio. (31%)
Huhner (insges.) | 160, 8 Mio. | 88,6 (55%)
Puten 13,3 Mio. 6,4 Mio. (48%)
5| Masthihner 97,1 Mio. 64,4 Mio. (66,2%)

Goflogel (insges.) | 177,3 Mio. | 96.5 Mio. (54,4%)
{ 5 ‘B

, B
] e y 1/2 allen Mastgefligels
Cul 2. 1/3 aller Mastschweine
F g 5"‘ i 2 1/3 aller Legehennen Deutschlands
m“—:‘..n o {:—:_- u—n-\ i Af " '. -
17 - - CEE U i < ¥ g .
o RS N W I ba  J it vor allem in der Weser-Ems Region
R e B (e
B '-—-— | g i ] 3 ﬁ .
] 1) o & o 1 L www.ml.niedersachsen.de
y - ) *-M.m-_u S0 ‘
) ."-':'::'-—-m .nn_-* e aete e b
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

16. Novelle des Arzneimittelgesetzes

16. AMG-

2013 nach Vermittlungsausschuss von Bund und Landern — Novelle

« §58a Mitteilungen {ber Tierhaltungen

Bundeasrat cracasazhe  SA3M3 maseniuss)
- §58b Mitteilungen iiber Arzneimittelverwendung I
| Beschluss
* §58c Ermittlung der Therapiehaufigkeit e e

16, Casatz zur Anderung des Arznemittelgesezan
* §58d Verringerung der Behandlung mit antibakteriell
wirksamen Stoffen

- § 580 verordl'lungsel’ma(:htigungﬁﬂ ier lnsdencat b @y seirer 917 Niemerg am = Jud 2011 bewbianien deee wom

Degaches Jasdessg an 22 Tt 000 wid 27 Tuan J013 wenabuciundstnn
Conarr proadl! Aezbeel 1) 2eemr Y den Grindgroeees momnieercon

+ §58f Verwendung von Daten 1162 inavicoe s Gvees bewhlauscs, ¢ fel v
Lateerliefnng

= e

* §58g Evaluierung

— 1 www.ml.niedersachsen.de

Nicderzashnizches Miriterum i Erndhrung
Landeirtschalt und Ve lauchsschoe:

16. Novelle des Arzneimittelgesetzes

Schritt 1: Erfassung des Antibiotikaeinsatzes in Masttierhaltungen (Nds.

1. §58a: Meldung (Name Tierhalter, Anschrift Betrieb, Registriernummer) der
gewerbsmaBigen Haltung von Masttieren
(ab 1. Juli 2014):
* Rinder (<8 Monate, >8 Monate)
* Schweine (< 30 kg, > 30 kg)
* Hahner
* Puten

2. § 58b: Halbjahrliche Meldung (bis 14. Januar und 14. Juli) des Antibiotika-Einsatzes
bei diesen Tieren an die zustandige Landesbehdrde uber:

* Bezeichnung des angewendeten Arzneimittels
* Anzahl und Art der behandelten Tiere
* Anzahl der Behandlungstage
= insgesamt angewendete Antibiotika-Menge
= Anzahl der Tiere der jeweiligen Tierart, die
— in jedem Halbjahr zu Beginn im Betrieb gehalten
— im Verlauf jedes Halbjahres in den Betrieb aufgenommen
— im Verlauf jedes Halbjahres aus dem Betrieb abgegeben worden sind

—~p E www.ml.niedersachsen.de
1’ .
\
ﬁr Nicderzashnizches Miriterum e Erndhrung
- e Landeirtschalt und Ve lauchevschoe:
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

16. Novelle des Arzneimittelgesetzes

Ermittlung der durchschnittlichen Antibiotikabehandlungen je Betrieb und Nutzungsart
(halbjdhrliche Therapiehdufigkeit), daraus bundesweite Berechrung der

+ Kennzahl 1 (Median, d. h. genau der Wert, der in der Mitte einer nach Graole sortierien
Zzhlenreihe sieht. £0% aller betrieblichen Therapiehaudigkeiten liegen darunier)

+  Kennzahl 2 (3 Quariil, 75% aller betrieblichen Therapiehaudfigketen liegen darunier,
25 % der Belriebe mit dem hochsten Antibiolikaeinsatz)

Kennzahl 1 Kennzah! 2
12 Halbjdhrliche Bekanntgabe der

Kennzahlen im Bundesanzeiger,
Mt == auch HI-Tier und durch LAVES

Tierhaltern wird die jeweilige
betriebliche Therapiehdufigkeit
mitgeteilt und ist HI-Tier im Bereich
Tierarzneimittel einsehbar

5 wrerwe.mlniedersachsen.da
i N r V
ﬁ r Hodaaix hnisches Winibaum Lir Endhruy,
-~ g Landwirmchaht und Yobeuahewhut

16. Novelle des Arzneimittelgesetzes

Schritt 3: MaBnahmen zur Verringerung des Antibiotika-Einsatzes
(Tiergesundheits-/Antibiotika-Reduktionsplan (Nds.)
Pflichten des Tierhalters

* Abgleich der betrieblichen Therapiehaufigkeit mit den bundesweiten
Kennzahlen

* innerhalb von 2 Monaten nach Bekanntmachung
* Unverzugliche Aufzeichnung der Feststellung

Ergebnis l'
< Kennzahl 1: keine MaBnahmen
> Kennzahl 1: Ursachenermittiung zusammen mit Tierarzt

v" Hinzuziehung eines Tierarztes
v Griinde fiir Uberschreitung priifen (Ursachenforschung)
v" Reduktionsméglichkeiten fiir Arzneimitteleinsatz priifen

> Kennzahl 2: schriftlicher MaBnahmenplan zur Verringerung
des Antibiotikaeinsatzes auf der Grundlage
einer tierarztlichen Beratung

— - www.ml.niedersachsen.de

/A

. Nicderzashnizches Miriterum e Erndhrung
e Landeirtschalt und Ve lauchevschoe:
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

MaBnahmen

*  bei Betrisben, deren Therapiehaufigkeit die bundesweiten Kennzahlen Gberschreiten, konkrete
MaBnahmen zur Verbessernung der Hygene, der Gesundheitsvorsorge oder sonstiger
Haltungsbedingungen anordnen, wenn sich dies positiv auf die Reduzierung des Antibiotika-
Einsalzes auswairkt

+ grundsatzlich auch MaBnahmen in anderen Rechtsbereichen ergreifen, wenn dies zur
Antibiotikareduzierung unerlasslich ist,

* im Extremiall sogar das Ruhen der Tierhaltung anordnen,

« von anderen Behorden, die Betriebe zum Beispiel im Bereich Tierschutz und Lebensmittelhygiene
kontrollieren, Daten und Erkenntnisse anfordern, die auf einen VerstoB gegen
arzneimittelrechtliche Vorschnften hindeuten,

Dariiber hinaus enthalt das AMG zahlreiche Ermachtigungen, um Delails unter anderem zu folgenden

Punkten in Verordnungen zu regein:

*  Verbindlichkeit der mit der Zulassung bestimmter Antibiotika in der Packungsbeilage feslgelegten
Anwendungsbestimmungen fir den Tierarzt. Dies ist z.B. bei oral anzuwendenden Aniibiotika
wichlig,

*  Verpflichtendes Antibiogramm (Laboruntersuchung Gber die Witksamkeit eines Antibiotikums) z.B.
beim Wechsel eines Anlibiotikums und bei siner eventuell efforderlichen Umwidmung,

*  Einschrinkung des Einsatzes von humanen ,Reserveantibiotika” in Deutschland fiir die
Tierhaltung durch Begrenzung der Umwidmung. (nicht erfolgt!)

—— 1 www.ml.niedersachsen.de
1’ .
\ ﬁ r £ » A S Nesecachaoches Landesamt 4 o
ourust ud Nicderzashnizches Miriterum i Erndhrung Yekraucherschutzund 4
=~ frewes Landeirtschalt und Ve lauchevschoe: Leberersitekichertmd & )3

Umsetzung der 16. AMG-Novelle

+ Aktuell mitteilungspflichtig nach HI-Tier in Niedersachsen:
ca. 16.000 Betriebe mit ca. 22.000 Nutzungsarten

o Prifung von ca. 6.500 MaBnahmenplane pro Halbjahr

o Betriebskontrolle bei 2.000 Nutzungsarten pro Jahr
geplant

L L — www.ml.niedersachsen.de

Z . |l g
\
ourunt gud Nicderzashnizches Miriterum e Erndhrung
-~ e Landertschalt und Ve laucheschoe:
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung

GERMANWATCH

16. Novelle des Arzneimittelgesetzes

Wi g% 0 iz INhalt des MaBnahmenplans

=urdor g = ke 30 kg v pm s v e -
e - Tierhalterangaben:
''''''' - Betriebskennzahlen, z. B.
il e BestandsgroBe, Besatzdichte,
o — Mortalitat, Betriebskonzept (rein /
it raus oder kontinuierlicher Betrieb),
Siioaasn betreuender Tierarzt

MW o e

wewy b e [ 408 A

R L e e

- e i
ER =T CEREE | )

CRISIATE AR Tlerarztangaben

Asgenbiesbowwnadi
LT T b g

Eingesetzte Diagnostik und ihre

L L I ey IR I ST R

Ergebnisse

- Bisherige ProphylaxemaBnahmen

Uy Jmr

NS EED
Nra A

- Analyse der Krankheitsursachen

M. S Os
N )

— = Tierarztliche Beratung

‘!l‘.m'.‘. JM'II HRETTUAY U RS

S iete nn oo Tierhalter + Tierarzt
e i <  MaBnahmen zur Erhéhung der

e Gesundheit
=  Reduktion des Antibiotika-

Auszug Einsatzes

www.ml.niedersachsen.de
Mederzashnizches Miviserum lie Emdhrung.
Ladwrtschalt und Ve baehersdhoes

16. Novelle des Arzneimittelgesetzes

Hilfestellung (Bsp.)

€ T 1Y T3 B

.

amplus

TR0 s

—— www. ml.nicdersaochsen.de

Mﬂmhﬁm.
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

Ergebnisse

Erkenntnisse aus den VOK [oicpicla)

+ Sensibilisierung fir die Anwendung von Antibiotika
+ Haufiger Impfungen
+ starkeres Augenmerk auf Hygiene
— Striktes rein — raus
~ Trankwasserleitungen
+ Optimierung der Tierhaltung
Reduzierung Besatzdichte
— Klimaverbesserung / Liftung
Fitterung ( z.B. Rohfaser / Saurezusatz)
* Verbesserungen im Management der Betriebe
- Ferkelbereich: Verlangerung der Saugezeit
=» Erhohung der Absetzgewichte => stabilere Ferkel

Nach anfanglichen Bedenken immer bessere bzw. gute Akzeptanz der Kontrollen
bei den Tierhaltern

Stk ———
‘/ q g
\
1 r Nederzastnizches Miviterum lix Endhrung
e Landeirtschalt und Ve lauchsschoe:

Ergebnisse

Ruckgang der Antibiotika-Abgabemengen an Tierarzte (DIMDI)

www.ml.niedersachsen.de

In Tonnen (1) Reduzierung der

Mengen um 58 %
in Niedersachsen
in 5 Jahren

M 0ss

Deutschland ®Niedersachsen

— L —— vreew.mlniedersachsen.de

‘/ 4 g
' ﬁr MEoSorie niathes Minrakris if By,
=T Landwirmchah und Vobmuehershuts
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

Ergebnisse

Antibiotikaabgabemenge: _r_ggignale Verteilung

8 oo Y -
” e
e
-

www.ml.niedersachsen.de

Sederadsheischica Aiss \is Emiine

Landwirtschalt und Ve bauchevschoe:

Ergebnisse

Sachstand Antibiotika-Abgabemengen (DIMDI)

Abgeaebene  Abgegebens  Abgegebene  Abgegebene Abgegebene Abgegebene

PLZ- Menge (1) Menge (1) Menge (t) Menge (1) Menge (t) Menge {t)
Bereich 2011 20122 2013! 20142 20152 2016
19 14,377 14,577 17,07 15,241 11,525 9,497
21 12,303 10,005 11,81 10,676 6,630 6,781
26 61,661 71,366 66,004 50,687 34,755 31,412
27 45,041 52,716 40,072 32,142 20,048 17,607
28 1,215 1,000 1,140 0,956 0,745 0,794
29 19,270 14,220 12,197 8,287 4,720 4,386
30 1,403 1,274 1,131 1,264 0,865 0,844
31 9,424 0,140 7,627 5,505 3,851 3,380
34 16,352 16,100 12,12 8,890 5,655 4,013
37 4712 4,576 4,608 4,011 2,646 2,208
38 3,577 3,801 3,517 2,613 1,745 1,501
48 121,203 14,777 100,261 80,355 52,638 45,879
49 703,002 648,177 578,555 505,502 307,386 203,007

Summe 062,728 856,301 726,288 454,118 423,280
N~ www.ml.niedersachsen.de
ﬂ JE Miederzasinizches Miriterum lix Emahrung.

e Landurtschalt und Ve bauchsrschoe:
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

Ergebnisse
Tob. 1 Vergleich der Abpabermenpen dor Wisistafilascen 2011 bs Vergleich der
Wiankehnliklsesi Ehgieg o Ay Obgeg Alway INenose Amabemeng en der
Lt Y il -
T el L NV I LS Wirkstoffklassen 2011-2016
Cepheosp  1.Can 2) - 14 20 1)
Cephzing: % G 42 24 ’ 45 0
| Cophanep 4 Gan 15 14 15 1 -0+ % gegenuber 2011 |
Fevicols < -~ 53 5.0 3 -1
Eomrhin dkean b 1A e N +11

Wirkstoffklasse Abgeg. ... Abgeg. Abgeg. Abgeg. Differenz
Menge [t] Menge [t] Menge [t] Menge [t] [t] 2011

2011 2014 2015 2016 zu 2016

Summe 1.706 .. 1238 805 742 - 964

FolvpegtidAmib ofka 127 o b ) ¢ %2 1] -50

Lubonemice (=3 - 12t e 59 -3

TeanyMire 5l - 342 21 193 -3m

Niwin: 100K 1w & Hhe Quelle:

x::. LUAY\:-J-'::-‘::::;”:-‘:‘:::-::?& iwi .,:’.E.... http://www. bvl.bund.de

Tl age luin gt §EP el S 2 00n 10 0 abgemfen am 18.09.2017
ey~ ﬁ www.ml.niedersachsen.de
@ ﬁ .r. Nicderzashnizches Miriterum i Erndhrung

e Landeirtschalt und Ver baucherschoe:

Ausblick
Nds. Antibiotika-Minimierungskonzept: Festlegung von sog. Reserveantibiotika“

Tab. 1: Vergleich der Abgabemengen der Wirkstoffklassen zo11 bis

2016

Wirkstoffklasse Abgeg. ... Abgeg. Abgeg. A . Differenz
Mengegm Me:ggeg[t] Menge [t] Mebg;g [1 [t] 2011
2011 2014 2015 2016 zu 2016

Aminoglykoside 47 ol 38 25 26 -2
Cephalosp.. 1. Gen. 2.0 o 19 2,0 +0
Cephalosp., 3. Gen. 2,1 23 23 23 +0.2
Cephalosp., 4 Gen 15 e 13 11 -04
Fenicole 6.1 =53 5.0 51 -1
Fluorchinolone 82 o ) 10,6 9,3 +11

ey~ 67 www.ml.niedersachsen.de
3 $
ﬁ r Nederzaztnizches Miviterum i Endhrung
- Landuirtschalt und Ve baachsrschoe:
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

Ergebnisse

Entwicklung der Therapiehaufigkeit (Riickgang der Kennzahl 2)

betriebliche Therapiehauligkeilen fir Dewtschiand
Kennzshl 2 201441 mKennzahl 2 20151 » Kennzahl 2 201300 m Kennzahl 2 201&| Keanzahl 2 201601

{E— e | (1|

betrebliche Therapichaufigkeiden fir Niedersachsen

85 8 &8

-
(-]

o ferruahl 220140 KerrmaH 220150 Kerrmah 2 201561 #KerrzaH 2 20161 ® KerreaH 2201601
70 ()
80 |
50 47
40 4
20
Muh:!bw Munrldzr Mazttrke! Mastiahweine Masputen
— E veeeve.mlniedersachsen.da
@ ﬁr Modaaix hnisches Winibaoum Lir Endhruy,
1 i Landwirmchalt und Vobmuchewhut
Ergebnisse
Einfluss des Antibiotika-Einsatzes auf die Antibiotika-
Resistenzentwicklung;

Zoonose -Monitoring

[ Es werden auf allen Ebenen der Produktionskette (iber das Jahr verieilt Proben gezogen

[ I A N

M
Tierproduktion Schlachtung Verarbeitung Handel Konsum

Einschédtzung des

+ Inleklionsrisikos far Verbraucher

+ Beziehung zwischen Antibiotikaeinsatz in der Tierhaltung und
Entwicklung von Antibiotikaresislenzen bei Tieren und Lebensmittel

+ Auswirkungen von BekampfungsmaBnahmen

Untersuchung auf ...

.. das Vorkommen der wichtigsten tiber Lebensmitiel iibertragbaren Zoonoseerreger
(z.B. Salmonalla spp., MRSA, Campylobacter spp. und kommensale E. coli (= Indikatorkeim
fur Selektionsdruck und Reservoir von Resistenzgenen/~-mechanismen))

—~p a veerwr.ml.niedersachsen.da
1/ .
' ar i o
. Modaaix hnisches Winisbaum Lir Endhruy,
P Landwirmchalt und Vobeuchewhue
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

Ergebnisse

Zoonose -Monitoring

Untersuchung auf ...

... das Vorkommen der wichtigsten Gber Lebensmittel Gbertragbaren Zoonoseerreger
(z.B. Salmonalla spp., MRSA, Campylobacter spp., MRSA und

kommensale E-Coli (= Indikatorkeim fir Selektionsdruck und Reservoir von Resistenzgenen/-
mechanismen))

Einschatzung des

* Infektionsrisikos fur Verbraucher

* Beziehung zwischen Antibiotikaeinsatz und der Tierhaltung und
Entwicklung von Antibiotikaresistenzen bei Tieren und Lebensmittel

+ Auswirkungen von BekampfungsmaBnahmen

T www.ml.niedersachsen.de
! 1.. .'.-. Medersashnizches Misiterum lix Emahrung
S Landeirtschal und Ver bacherschoe:

Ergebnisse

Resultate des Resistenzmonitorings gem. AVV-Zoonosen-Lebensmittelkette
und Kommissionsbeschlusses Nr. 2013/652/EU in Niedersachsen

von E. ooll aus gegen Antbiotik
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Medersashnizches Misiterum lix Emahrung
Landwirtschalt und Ve bauchsrschoe:




Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung

GERMANWATCH

Ergebnisse

Resistenzen von kommensalen E. coli aus Masipulenbestanden
gegen verschiedene Antibiotikaklassen

(.:-

g ~ I
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5 0 I
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2011

201
=)
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Z q |l g
\
ourust ud Nicderzashnizches Miriterum i Erndhrung
=~ frewes Landeirtschalt und Ve lauchsschoe:

Ergebnisse

Resistenzen von kommensalen E. coli aus Masthahnchenbestanden
gegen verschiedene Antibiotikaklassen

— - www.ml.niedersachsen.de
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

Fazit Antibiotikareduktion in der Nutztierhaltung

Risiko Chance
* Mehr kranke Tiere durch + Mehr gesunde Tiere durch besseres
Nichtbehandiung? Management und bessere Haltung
+  Weniger Gewinne? + Bessere Produktqualitat durch weniger
* Mehr Arbeit? resistente Keime

+ Weniger resistente Keime in der Umwelt
+ Verbesserung der Resistenzlage
+ Erhalt der Wirksamkeit von Antibiotika

www.ml.niedersachsen.de
o= B S PR,

Landuirtschalt und Verbacheschue:

Fazit:

| 1C

www.ml.niedersachsen.de
Ay
[ R T I Py TR R OB HNesecacharches Landecamt 4
> Yercauwherzshutzund
Landuirtschalt und Ve aucherschue: Lobareritakicheriud @
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Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

4 Status Quo des Einsatzes und der
Erfassung der Antibiotikaabgabe In
Deutschland und  der EU
- Dr. Jirgen Wallmann

Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit -
www.bvl.bund.de

Jurgen Wallmann gab einen Uberblick Uber die

Entwicklungen der Antibiotikaabgabemengen in

Deutschland seitens der auswertenden Behdrde.

Neben dem Rickgang der an Nutztiere abgege-

benen Antibiotikazahlen beschrieb Wallmann
‘ auch Licken in der Datenlage.



http://www.bvl.bund.de/

Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

O Eundesave i
Vertrauchensch ez und
Labeasmitnbichanet

Status Quo des Einsatzes und der
Erfassung der Antibiotikaabgabe
in Deutschland und der EU

Reduktion der Antibiotika-Abgabemengen um
mehr als 50 Prozent in Deutschland

Q Eundesare i
Vertrauchenseh ez und
Labaesmitnbictahet

Antibiotikaresistenzen sind ,,global“
d.h.,
One world, One health, One resistome

Arten und Folgen der Resistenz
Target pathogen — Animal health issue

Zoonotic bacteria — Human health issue

— Commensal bacteria — Public health issue

Wir (ver)brauchen die gleichen Wirkstoffe
Wir haben die selben Fragegestellungen

28



Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung

GERMANWATCH

0 Eundesare i
Vertrauchorsch ez und
Ladeesmitnbictahet

Verfiigharkeit von Wirkstoffklassen (WHO, OIE)

Oxazolidinone
Ketolide

Nitrofurane
Fenicole

& Makrolide ™\ Carbapeneme &
w Penicilline Glycopeptide A
Sy Polypeptide ;
g Fluorchinolone Glycylcycline a
Cephalosporine Monobactame )
E Aminoglykoside Streptogramine | =5
bn Diaminopyrimidine P
ﬂ Pleuromutiline ; g
% Nitroimidazole Ansamycine ®
® Lincosamide Glycylcycline | £
& Sulfonamide Libotenlias Sy
() Tetrazykline popep éa'

0 Eundesare 1y
Vertrauchorsehiez und
Labaesmitnbictahet

Antibiotika-Einsatz bei Tieren

Sicherstellung der Tiergesundheit
und des Tierschutzes

Vermeidung wirtschaftlicher Schaden
bei landwirtschaftlichen Nutztieren

* Schutz vor Zoonosen

Folgen des Antibiotika-Einsatzes

Therapieerfolg wird zunehmend negativ
beeinflusst (Human- und Veterindrmedizin)
Transfer von antibiotikaresistenten
Bakterien und/ oder der Transfer von
Resistenzgenen ist wechselseitig méglich

Genpool mit Antibiotikaresistenzen

29



Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

0 Eundesave (i
Vertrauchensch ez und
Ladeesmitnbictahet

Faktoren der Resistenzforderung
(eine Auswahl)

Subtherapeutische § Breftspektrum-
Dosierung Antiblotikum

bei banalen
Infektionen

Therapie-
dauer nicht
EGELTTEL

nicht ge-
echtfertigte
btaphylaxe

Fehlendes
Antibiogra

Therapie

Fehlende Hintergrund- ganzer Tierherden

informationen (Priméres) Mangeindes
okonomisches § Verantwortungs-
Interesse bewusstsein

Q Eundesave 1
Vertrauchorschiez und
Labaesmitnbictahet

So entstehen und verbreiten sich resistente Keime

o U 0 dev —p Gabw von Artbiotia
Endnngen
.‘ . . von Baktaren
Antibiatikn ; Amibiotika durch
Bal anfoligen Verlelrungen,
% Menschen: Operationen,
soirwere Heatmungs-
. Indektionan schisuche,
: moglich. Katheser und
" Infusionen.
Schwore
Irifaktionen
oghch
Ernbeferung ki
. snssnnnsndy
i
Tierische o«
Lubensmitial w,
LTS P N . ..’. . °o.
: < AT e
... P Patienton,
N »
", | o Plloger,
., ot Arzre,

., ;
""'ll-.n.-n-o--""...--.-. ‘ “l.

Ouede Stlvang Womweront J013
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Q Eundesane i
Vertrauchensch ez und
Ladeesmitnbictahet

Tierarzneimittel-Abgabenmengen-Register (TAR)

\_ Vertriebs- und Meldewege fir das Tierarzneimittel-Register |
- — - - - -
Pharmazeutischer Unternehmer
a + Apotheke
FON
-~
Tierarzt bzw .E’é,‘:" N
Einkaufsgemeinschaft il ~
i.d. R eine tierarztliche Mo
Hausapotheke ‘~\
-~
(95 >
AN (*
— —_— i\
e &) e
Auswertende Behérde Datenbank — DIMDI GroBRhandler
BVL www pharmnet-bund deldynamic/detaraznamitiel-abgabemengea/index himi
el det | \ Jor Antibiotihaaly o/ durgen Wallman: 1h, Sepitember 201
L l Wtrihnchuc und
Ladeasmitnbictahet

Daily dose of antibiotics by animal species, Germany 2015

Oxytetracyclin Chilortetracyclin broiler
Amoxicillin plg 40 Ampicillin broiler 200
Ceftiofur*! pig 3 Tiamulin broiler 25
Tylvalosin* pig 2,125 Colistin broiler 6
Tulathromyein* pig 25  Neomycin broiler 30
Enrofloxacin* pig 25  Enrofloxacin* cattle 5
Colistin pig 5 Colistin cattle 5
Florfenicol** pig 15 Florfenicol cattle 40
Gentamicin pig 8 Gentamicin cattle 8
*Critcaly Impartant Anti I5 for Human A *coe dose, 'In the EU not approved foe poultry
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® i

Anzahl der bei der Abgabenmengenerfassung 2016
gemeldeten Priparate je Zieltierart (01.08.2017)

Stutus Quo dew Eibwatzes und der Erf dur Anfiblotdushgabe / Fitgen Wall

*® F'"",mm- owm  Active Substance [t] by Substance Class, 2011—
2016

Stutus Quo dew Eiwatzes und der Erfassung dor Antiblotdasshgabe [ Fingen Wallimanis b, Septamber 2017 Swite 10
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0 Bundesare i
Vertrauchensch ez und
Ladeesmitnbictahet

Vergleich der Abgabemengen antimikrobiell wirksamer
Grundsubstanz [t], 2011—2016

2000 16. AMG Novelle

1706

1619
1600
1452
|II 1238

1200

Cq, l 8
- I I Soy -.s 732
200 I

2011 2012 2013 2014 2015 2016

[t]

0 Eundesare i
Vertrauchorsehiez und
Labaesmitnbictahet

Vergleich der Abgabemengen antimikrobiell wirksamer
Grundsubstanz bei Fluorchinolonen [t], 2011 bis 2016

121 123
10,4 10,6
9,3 ® Pradofloxacin
8,2 ® Orbifloxacin
Marbofloxacin
s B

plusl  Enrofloxacin
1 R, — U— — —

2011 2013 2014 2015 2016

0
|

® Difloxacin

® Danofloxacin

N
o
fwrd
~N
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Q Eundesane i
Vertrauchensch ez und
Ladeesmitnbictahet

Abgabemenge [t] pro Tierart(en) gemiB bestehender
Zulassungen, 2016

551
Rind 18

|

Schwein 123

1

I fiir eine Tierart

% 354
Gefliigel F M fiir mehrere Tierarten, incl. ...

[

O Eundesane i
Vertraucherschiez und

Abgegebene Menge antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz
[t] nach Anwendungsart, 2011 und 2016

1.373,168 672,732 - 700,436
Parenteral 59,411 54,038 -5,373
Intramammar 11,633 8,195 -3,438
Intrauterin 4,757 4,432 -0,325
Sonstige 5,148 4,114 -1,034

*Mehrfachnennungen mbglich

i dlot ¥
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0 Eundesane i
Vertrauchonschiez und

Abgegebene Menge antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz
je Wirkstoffklasse [t] als long-acting-Priparat, 2013, 2016

‘Aminoglykoside 1,815 1,028
Aminopenicilline 5103 5,127
Benzylpenicilline 0,967 0,321
Cephalosporine 3. und 4. Gen. 10,834 0,681
Fluorchinolone 1,667 2,079
Makrolide 1,025 0,945
Phenicole 5,202 4,435
Tetrazykline 2,648 2,234

0 Eundesane i
Vertraucherschiez und

Abgegebene Menge antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz
je Wirkstoffklasse [t] 2013, 2014 und 2016, ausschlieBlich fiir
Nicht-Lebensmittel liefernde Tiere

Cefovecin, Furazolidon,

Fusidinsaure, Metronidazol, *Wahrung des Geschfts- und Betriebsgeheimnis.
Orbifloxacin, Pradofloxacin, Daten dirfen nicht verdffentlicht werden
Spiramycin, Thiostrepton*

Chioramphenicol 0,408 0,204 0,186
Clindamyein 0,226 0,227 0,239
Polymyxin-8 0,006 0,007 0,005
GESAMT 0,873 0,682 1,638
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Q Eundesame lis
Vertrauchonseh iz und
Ladersmitnbictenet

Abgegebene Menge antimikrobiell wirksamer Grund-
substanz je Postleitregion [t] in Ballungsgebieten (Msch.)

2011, 2013, 2014, 2015

12 0,107 0.114 0,007 0m
A3 0,13 10,108 0,094 0,114
22 0,388 7522 0,824 0816
0,047 0,040 0,050 10,050

2

Stitus Quo den Einsataes nnd det Erfussung dor Antiblotikaabigabe / Jorgen Wollmann ah, September 2017 Seite &
O Eundesame lis
Vertrauchensch ez und
Ladeesmitnbictahet

Abgegebene Menge
antimikrobiell wirksamer
Grundsubstanz je
Wirkstoffklasse [t]

je Postleitregion, 2016

Shuts Quo ¢ Eimsataes nned der Erfassuog der Antiblotibkaabigabe / Jurgen Wollmann 2h, September 2017
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0 Eundesane i
Vertrauchorschiez und
Labdaasmitebictanet

Erfassung bundesweiter Therapiehiufigkeits-
Kennzahlen (Median, 3. Quartil)

Individueller betrieblicher
Therapiehaufigkeitsindex = TBI

| e
S— ==

@ Tierzahl Anonymisierter l berechnen

Tage-Arzneimittel TBI der einzelnen
Nutzungsart Betriebe

Bekanntmachung im
Bundesanzeiger

Kennzahl 1 (< 50%)
Kennzahl 2 (< 75%)

Q Eundesare e
Vertrauchorschiez und
Ladasmitebictaehet

Kennzahlen zu den bundesweiten betrieblichen
Therapiehiufigkeiten, 2/2014 und 1/2017

Mastkélber bis 8 Monate 0,000 5058 0,000 2,211

m:::tr:er dlterals 8 0000 0015 0000 0,000
ig’.r';'r:ﬁg;‘f‘ 4,793 26,191 3,023 10,766
%m'm‘:hi Uber30ke ;199 9491 0382 3,59
Masthiihner 19,558 35,032 14,828 26,072
Mastputen 23,030 47,486 16,126 28,918

Sttt Quo den Eipsatees nnd der Erfnssuog dor Antiblotibaaligabe / Jurgen Wollmany 2, September 201
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Eunde: 1% . . .
L e Sales for food producing species, in mg/PCU,
for 29 EU countries, in 2014
450 » Othars®
400 » Flouromutding
"
' | « Polymyxis
350 - l
» Aminoghcosides
300 « Fluorogunclones
250 ¥ Lincosamides
§ » Macroldes
£ 200 S
E » Trimethopeim
150 » Sukonamides
100 » Peniclibos
nTatracychoss
50
o

R HHE I
S EL I EES AL TR TR
'g 32 53
g 5

Copyright ESVAC. EMA, 2016

Suntesare fis Proportion of the total sales of macrolides, fluoro-

e quinolones and cephalosporins (3. + 4. Gen.) producing
species, in mg/PCU, for 29 EU countries, in 2014
= Macrolides = Fuoroquinolones = 3rd- and 4th-gen. cephalosporins
20%
16%
12% l
8%
I ‘ | I | | | | | | |
“gge!g 2328 z'.g 5.5 : sssi! £
SEBFCEEE gE2ia8 2E
2 3 S EE: L g sE32gs £3
33306 ggmtg:‘g!! gégzggﬁg ggg
i : 3

Copyright ESVAC. EMA, 2016

Libmatees and der Erfassung der Antiblotdsahgabe [/ Firgens Walliman
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trauchonsch ez und
Ladeesmitebictenet

0':»&9“'.

Ziel unserer MaBnahmen muss es sein, das
Management zu verbessern d.h.,

Impfungen

Optimierung Haltungsbedingungen

Zuchtziele, Leistungsanforderungen

Hygiene, Bekampfung von Schadlingen

Eintrag pathogener Keime verringern

Mehr Erregerdiagnostik, standardisierte Verfahren

Stittis Quo den Einsataes nnd det Erfussung dor Antiblotikaabigabe / Jurgen Wallmann b, September 2017 Selr 03

Eundesave (e

® '
Vertrauchersch ez und
Labeesmitebichanet

Was kann noch getan werden, um den
Antibiotikaeinsatz sinnvoll zu senken ?

weniger Werbung flr Antibiotika?

hdhere Preise fiir Antibiotika?

Preise fir Lebensmittel von Tieren anpassen?

neue Therapieprinzipien?

Fortbildung intensivieren ... ?

Stutie Quo den Eipsataes and dor Erfussuog dor Antiblotibaabigabe / Jorgen Wallmans b, September 2017 Sy 24
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Q Eundesare i
Vertrauchorschiez und

Antibiotikaresistenzen sind ,,global®,
zusammen mit der Humanmedizin benotigen wir
gemeinsame Antworten

Die interdisziplindre Zusammenarbeit ist mehr denn je gefragt,

innerhalb der Tiermedizin und mit der Humanmedizin

GERMAP 2008 | GERMAP 2010 = GERMAP 2012 | GERMAP 2015 |

e

-— —

adid S
- :
- ¥ Y

- L L

i

0 Eundesare e
Vertrauchensch iz und
Ladeesmitnbictahet

Vielen Dank fiir die
Unterstiitzung

Fr. Dr. A. Bender

Dr. Ch. Bode

Fr. I. Reimer

Fr. Dr. A. Romer

Ich danke Fr. Dr. H. Kaspar
fiir Thre Aufmerksamkeit!

Kontakt:

Dr. med. vet. Jirgen Wallmann

E-Mail: juergen.wallmann@bvl.bund.de
Tel.: +49 (0)30 18445 7011

neu ab 01.04.2017: 7600
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5 Ubertragung von
antibiotikares  istenten Bakterien
und deren Resistenzgenen zwischen
Mensch und Tier
- Dr. Christiane Cuny

Robert Koch Institut (RKI) - www.rki.de

Inhaltsstark und in raschem Tempo gab Christi-
ane Cuny eine Einfihrung in die mikrobiologi-
schen Eigenschaften besonders relevanter Ty-
pen der multiresistenten Keime MRSA und ESBL.
Weiterflhrend wurden Expositionsgrade, regio-
nal variierende Nutztierdichte und unterschied-
liche Tierhaltungsformen mit dem Auftreten

i jener Bakterien in Verbindung eingebracht.



file:///C:/Users/ernaehrung1/Desktop/Marie/Tagung/Reader/www.rki.de

Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung

GERMANWATCH

ROBERT KOCH INSTITUT

&

Antibiotikaresistenzen bei Nutztieren

und Ubertragungen auf den Menschen

Dr. med. vet. Christiane Cuny

Robert Koch Institut, Bereich Wernigerode
Nosokaomiale Infektionserreger und
Antibiotikaresistenzen

»Das Leben gehort dem Lebendigen an, und wer lebt, muss auf Wechsel gefasst sein.”

{Johann Wolfgang von Goethe)

ROBERT KOCH INSTITUT

= Mutationen; z. B. zur Veranderung des Targets

= Ubertragung von Resistenzgenen (horizontaler Gen-Transfer) aus den Mikrobiomen der

Umwelt (Boden, Pflanzen, Gewasser) auf Besiedler und Infektionserreger des
Menschen und anderer Tiere

Es gibt eine uniibersehbare Vielfalt von Resistenzgenen
inder Bodenmikrofiora (D'Costa, V.M. et al, Science 311, 2006, 374-377)

Teltteorrpon
.

nexoba
Selaramcasicie

homologer
Transfer

heterologer
alhls Transfer

S

ctionsdruck durch
Antibiotika im Boden (Antibiotikaproduzenten); in Human- und Veterindrme

Antibiotikaeinsatz
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ROBERT KOCH INSTITUT

Oberflich asser ()4
f A
: A\ 4
Abwasser * P Kulturpflanzen
/ : e
. : Nahrungsmittel
Fakali . .
) dxalien 5 Tier- : \
Antibiotika, (/;/eméihrung :
fiir : A ¢
E Fleisch- : -
Prophyla —_—— :
g ~ produkte : -
und : . - e
- Antibiotika-

einsatz fur
Therapie
und

Kontakte - ' Prophylaxe

Therapie

Sassansannannnans enne KRR RTRp AN N Fikalien

Verbreitung der iibertragbaren Antibiotikaresistenz

zwischen verschiedenen Okosystemen
(dies sind keine EinbahnstraRen)

ROBERT KOCH INSTITUT

,The big Five*“ A

MRSA
-ha, ca, la

Aktuelle Problematik
* Keime, die urspriinglich vor allem ein Problem in der Humanmedizin waren,
werden im zunehmenden MaRe auch bei Tieren nachgewiesen (MRSA , ESBL,...)
* dabei sind es nicht primar pathogene (krankmachende) Bakterien
* vielmehr kommt es zu einer Verschiebung einer anfanglich sensibel Mischflora
zugunsten resistenter Keime, die unter Selektionsdruck als Leitkeime hervorgel;en
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ROBERT KOCH INSTITUT

X

MRSA - Methicillin resistente Staphylococcus aureus

S.aureus ist ein natirlicher Besiedler des Nasenvorhofes bei Sdugetieren, Végeln und
bei Menschen; es sind ca 20 — 30% der gesunden Bevolkerung asymptomatisch kolonisiert

- Infektionen treten bei Vorliege bestimmter Dispositionen auf, wie z.B. Verletzungen als
Eintrittspforten, (einschlieBl. Operationswunden), verminderte zellulire Abwehr
(z.B. bei Diabetes mellitus, Alkoholismus), iatrogene Immunsuppression

(Hamatologie, Onkologie, Organtransplantation)

Aufgrund eines zusdtzlichen Penicillin-Bindeproteins mit verminderter Bindungsaffinitat
(vermittelt durch die erworbenen Resistenzgene mecA, seltener mecC ) sind MRSA resistent

gegen nahezu alle Beta-Laktamantibiotika .

Dadurch verliert die gegen Staphylokokken wirksamste Antibiotika-Substanzklasse
ihre Wirkung, infolgedessen ist die durch MRSA verursachte Sepsis mit einer erhbhten

Letalitdt assozilert.

- MRSA sind oft mehrfach resistent gegeniiber anderen Antibiotika-Substanzklassen.
Es gibt jedoch noch ausreichende Alternativen (Reserveantibiotika)

- Krankenhaus- assoziierte MRSA (HA-MRSA) besitzen erhdhte Ausbreitungsfdhigkeit in

Krankenhdusern (endemische Klone)

MRSA in der Bevolkerung

Humanmedizin: MRSA im Krankenhaus
(HA-MRSA)
-» nosokomiale Infektionen
A
Auftreten zuhause
i nach Entlassung
(HCA-MRSA)
t Seessssnrsraserasaranane
v
Veterindrmedizin: Veterinarpersonal
™
MRSA bei
hospitalisierten/behandelten Tieren
(Pferden)
-> infektidser Hospitalismus

(CA-MRSA) 3
-» ohne Risikofaktoren
Besitzer/Halter
4
kleine
: Haustiere
7 v
Kontaktperson
T
MRSA in der
Nutztierhaltung
(LA-MRSA)

Definition von MRSA aufgrund ihrer epidemiologischen Herkunft

16.10.2017

44
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ROBERT KOCH INSTITUT

MRSA- eine interdisziplindre Herausforderung @

Verbreitung von klonalen Linien/ klonalen Komplexen
bei Menschen und Tieren

Verlust der Wirtsspezifitat

S§T97, ST151
{Gkovar bowis)

ST133, ST522

& o . (Okovor owis)
U ..... “
' ’ ST385 YO
(kovar gallinge) L
bisher nur beim Menschen bisher nur beim Tier

Wirtsadaptation

16.10.2017 11

ROBERT KOCH INSTITUT
2
VOM M E N SCH ZU M Tl ER Staphybocorcus aurexs CC398: Host Adapation and Emergence of

Methicillim Resistance in Livestock

UND WIEDER ZURUCK R —

Sncoom £ Wanors* My T Pt * S g, e Dfbvon* Dbt Do~ Oy M. Lt Burkues Sgmmome -
D T e
M Connpatn P gt My | [ C At 0. g B * L St M s Sl s iy S
Fouan Lot s o~ it S ™ b Pt W Ay

Ay sy 3007 Vel 3 b | oI

Besied! tudien zum Nach n LA-M mM n

*Pravalenz bei Schweinehaltern in NL: 23% -
[Vioss A Emerg Infoct Dis 2005) \

*Pravalenz bei Schweinehaltern in Belgien: 38%

™
ler
(Denis © Emerg Infect Dis 2009} 9 \ & \
*Pravalenz bei Schweinehaltern Deutschland: 77-86% »r ~ { & 2

[Cuny € PlosOne 2009; Kdck R AEM 2012) N L

*Pravalenz bei Veterindren in NL: 4,6%
{Wutf M Emerg Infect Dis 2006)

*Pravalenz bei Schweineveterinaren in Deutschland: 45%
{Cuny C PlosOne 2009)

*Pravalenz bei Schlachthofpersonal in NL: 6%
(Van Ceef BA Epldemial Infect 2010}

*Pravalenz bei Familienangehdrigen von Schweinehaltern in Deutschland: 4,3%
{Cuny C PlosDne 2009)
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ROBERT KOCH INSTITUT

Nachweis von LA-MRSA CC398 X
bei Aufnahme in Krankenhauser

(Aufnahme-Screening)

SRR EREERE]
3

Quelile: Kock et al, Plos One 2013;
Schaumburg et al,, JCM 2012

I | I I Region Miinsterland

MRE-Netzwerk Stidbrandenburg
(13.855 Patienten)
MRSA Nachweise insgesamt: 0.77 %
Anteil an LA-MRSA: 103 %
LA-MRSA-Nachweise insgesamt: 0.08 %

Quete. Dr. Marting Pehie
Geor L Obersp id! Lawsitz
Modaratonn im MRE- Netzwark Sodbrandenbung

13

ROBERT KOCH INSTITUT

Anteil LA-MRSA CC398 an allen MRSA X
aus Infektionen in Krankenhadusern

Antell MRSA CC398 an allen MRSA
(2008-2012)

8%
st e

Tt
L EE———

0 s 0 1% »

s Region Miinsterland

23%

N

{Quelle: Xock et al., Plos One 2013; Schaumbirg et al, JICM 2012)

Der zunehmende Trend des _Anteils von LA-MRSA wird auch in
Dinemark beobachtet ! (Larsen et al,, Cin Infect Dis, 2017, May 30.

Bundesrepublik Deutschland insgesamt:
Anteil LA-MRSA unter allen MRSA-Einsendungen

aus Infektionen beim Menschen: 2 - 3%,

dabei 1,8 % aus Blutkulturen
[Quelle: NRZ fur Staphylokokken und Enterokokken,
RKI Wernigerode, Layer et al,, Epi.Bull,, 2013)
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ROBERT KOCH INSTITUT

Anteil von LA-MRSA CC398 an allen MRSA aus X
Blutkulturen in Nordrhein-Westfalen, 2011-2013

< $ OO0 phgher
D 435 400 pepatry®
ohery O W) Py

Es besteht eine deutliche Abhangigkeit zwischen der Nachweishaufigkeit

von LA-MRSA und der raumlichen Dichte von Schweinemastanlagen
(Cuny et al., Clin. Microbiol.Infect., 2015; 21:750-751) =

ROBERT KOCH INSTITUT

Auftreten von LA-MRSA CC398 bei Patienten A
in Krankenhdusern ohne Nutztierkontakte

% Spanien: 21/40 Patienten (52,5 %)
(Benito et al., IntJ Med Microbiol. 2014; 304: 1228 - 1232)

%  Nord-Danemark: 10/26 Patienten (38%)
{Omland et al., Ann Agric Environ Med. 2012; 19(4): 637-640,)

)
ot

-

Niederlande: 352/1738 Patienten (20%) aus nationalen Surveillancedaten
{Lekkerkerk et al., 2012)

6/27 Patienten (22,2 %)
|Lekkerkerk et al., J Cin Microbiol. 2015; 53:1836- 1841)

<

Deutschland: 21/55 Patienten (38%)
{Deiters et al.,, Int) Med Microblol, 2014; 304: 1226-1232)

> 50/166 Patienten (30%) eines Klinikums in Niedersachsen
|eigene noch nicht abgeschlossene Studie)

12
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ROBERT KOCH INSTITUT

X
Verbreitung von (LA)-MRSA auBerhalb
von Mastanlagen?!
v" Kontakte zwischen Mensch< Mensch

?

v' Staub und Abluft von Mastanlagen

v’ Giilleausbringungen

v' Vogel (Krdhen)

v Tiertransporte

v" Schlachtkérper und tierische Lebensmittel

v" Berufsgruppen mit Exposition zu Schlachttieren und Rohfleischprodukten

-

AR

A

}”ﬁ ROBERT KOGH INSTITUT

Persistence and accumulation of nasal colonization with Iivestock-associa@4
methicillin resistant Staphylococcus aureus among participants of veterinary
congresses and their household members:

a prospective cohort study, Germany 2008 to 2014

2008/09 2011 2012 2014

* 4/31(13%) der Tierdrzte
sind permanent kolonisiert

» 21/ 185 (11%) haben einen MRSA-Trager
im Haushaltskontakt

» Die Kolonisation mit LA-MRSA CC398
kann transient bis persistent sein

* Der Kontakt zu MRSA-Tragern
im hauslichen Umfeld ist ein

i Risikofaktor fiir den Erwerb
( Jan Walther et al., 2015, PiosONE ) ‘

1 |
1 |
1 3
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ROBERT KOCH INSTITUT

Austrag von LA-MRSA mit der Abluft A
HRER
e
luv lee Austrag bis zum 300 m Abstand
s> mit dem Stallstaub
dem Wind [Schulz et 34, Appl Environm Microbiol, 2012)
abgewandte Seite I e —— R
¢ Besiedlung/Infektionen bei "\)
. Anwohnern ? o
| Weiterverbreitung iber belebte/ | _ Studie zur nasalen Besiedlung bei
unbelebte Vektoren E,__./' Anwohnern in der Ndhe zu
. (Gille, Futtermittel, Hunde, ...) ? Schweinemast-Anlagen < 500 m,
Besiedlungshaufigkeit : 1,5%
o gesundér Hund Besuch/Einkauf in Hofladen: 3,1%
(Nienhoff et al., ) Antimicrob Chemother. 2009)
* Nachweise bei Fliegen in der In der gleichen Stichprobe:
Nihe der Mastanlagen Arbeit im stationdren med. Bereich: 1,9%
[Graham et al., Sci Total Environ. 2008 (Bisdorff et al,, Epidemiol Infect. 2012)

15 |

ROBERT KOCH INSTITUT

o

Verbreitungswege iiber fakale Emission

Faecal occurrence and emissions of livestock-associated
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (laMRSA) and
ESBL/AmpC-producing E. coli from animal farms in Germany.

(Friese A, Schulz J, Laube H, von Salviati C, Hartung J, Roesler U.
Berl Munch Tlerarztl Wochenschr, 2013 Mar-Apr;126(3-4):175-80.)

...das Ausbringen von Fékalien zur
Diingung kdnnte somit ein weiterer
maglicher Weg des Austragens der
resistenten Keime aus den
Nutztierbestanden darstellt.”

22.05.2017 16 |
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ROBERT KOCH INSTITUT

Nachweis von MRSA und ESBL X
“¥in 10% der Kotproben von Saatkrdhen

] Studie in Wilhelmshaven 2011-2012
(Literak et al., 2014)

OPEN G ACTESS Trosty seaistie sedve uml"“

Comparison of ESBL - And AmpC Producing
Enterobacteriaceae and Methicillin-Resistant

Nachweise von MRSA CC1 und
CC22 aus Frischkotproben einer

Staphylococcus aureus (MRSA) Isolated from Migratory  residenten und einer migranten
and Resident Population of Rooks (Corvus frugilegus) in  Population von Corvus

Austria frugilegus
e v g — o Studie aus Osterreich

Y s Mg b s i & S g e ey f e M Vo st S0mew  (LOTIAGRTIC € 2., PLOS ONE, 2013)

Pemar o bty ey e o g Bevap #d i vy o i raen, Vet ve e o o

Saatkrahen ernahren sich omnivor (frische Aussaat, Kleintiere des Bodens,
in urbanen Siedlungsgebieten und Parks leben sie von Lebensmittelresten)

sie haben einen Aktionsradius von >10 km

sie leben oft gemeinschaftlich, (Brutkolonien)
22.05.2017 MRSA bel Menschen und Tieren

- . 2
8lldquete: https://de wih 5/Saatkrah

ROBERT KOCH INSTITUT
LA-MRSA CC398 ein ,, Mensch gemachtes Problem” e

In Gegenden mit hoher Dichte an Tiermast-Anlagen gewinnt
LA-MRSA CC398 an Bedeutung als Erreger ambulanter als
auch nosokomialer Infektionen

* Nasenabstriche von 125 Wildschweine = keine MRSA-Nachweise
|fsgdpebiet: Berln-Gry Id, Nordharz, NVA)

* Screeninghbei 58 Landwirten + 178 Schweinen auf 24 Biohdfen (neutanp e Vs
"

[Cuny C, Friedrich AW, Witte W. ( 2012) Appl Environ Microbiol, ;78(4):1296-7)

= Keine MRSA-Nachweise bei 131 gesunden Pferden
(Reitpferde, Zuchtstuten, Schlachtequiden)

=  Keine MRSA-Nachweise bei 200 erlegten Feldhasen in NRW

Studie aus den Niederlanden:

deutlich weniger MRSA-Nachweise in 6kologisch gefiihrten Schweinemastbetrieben (17%)
und bei den Tieren (3%) als in konventionellen Mastbetrieben (71%)
(van de Vijver P. Tulinski, N. Bondt, D. Mevius and C. Verwer. (20131Zoonoses and Public Health ; doi: 10.1111/2ph. 12076
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ESBL (extended spectrum R-Laktamasen) und SRS g‘f"”
Carbapenemasen bei Enterobacteriaceae

Von den verschiedenen Enterobacteriaceae -Spezies sind insbesondere E. coli und
Klebsiella pneumoniae betroffen. Beide Spezies sind als natiirliche Bestandteile der
Darmflora bei Mensch /Tiere weit verbreitet.

Ihre Bedeutung als Infektionserreger hangt vom Virulenzpotential der Bakterien sowie
von den Dispositionen beim Makroorganismus ab.

ESBL werden (berwiegend durch zwischen Gram-neg. Bakterien Ubertragbare
Resistenzgene (bla) erworben, es gibt eine Vielzahl von ESBL,
am haufigsten sind gegenwartig ESBL der Gruppe CTX-M.

ESBL hydrolysieren Cephalosporine der 3. und 4. Generation,

In Krankenhduser verbreitete ESBL-Bildner sind hdufig resistent gegeniiber zwei weiteren
wichtigen Antibiotika-Substanzklassen (Fluorochinolone sowie Piperacillin/Tazobactam)
und werden als 3-MRGN bezeichnet.

Carbapenemasen hydrolysieren Carbapenem, = wichtigstes Reserveantibiotika fir

die Behandlung von Infektionen mit 3-MRGN. Von Enterobacteriaceae werden sie durch
Ubertragbare Resistenzgenen erworben, es gibt auch hier eine Vielfalt (KPC, NDM-1)

In Krankenhdusern verbreitete Carbapenemase-Bildner sind zumeist 4-MRGN.

Als wirksame therapeutische Alternative verbleibt Colistin, ggf Tigezyklin.

ROBERT KOCH INSTITUT

Verbreitung von ESBL bildenden Enterobacteriaceae &

Patienten bereits

bei Aufnahme ins KH
besiedelt (kolorektal),
~9%

/

Harnwegsinfektionen
ESBL-E. coli, 8-10%

ESBL-E. coli aus
nosokomialen
Infektionen , ~10%

Verbreitung beim Menschen auBerhalb der Krankenhauser:
-> ,Mitbringsel” von Auslandsreisen ( ~ 30%)

- Tiermast, Anteil nicht hoher als 25 %
20
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5,4%
45,0% 0,9%

LETNA T Prem-1s
“SHV-2 W TEM-52

ESBL-Typen beim Mastgefliigel
(Kola et al.,2012)

MOTX-M3
W SHV-12

2% _100%

UCTX-M-1
wOX-M-15

o CTX-M-3

: LI CTX-M-14
CTX-M-27

MTEM-52

ESBL-Typen, aus Infektionen beim Menschen,
ambulant (GERMAP, 2012)

Auftreten und Verbreitung von ESBL- E. coli mit CTX-M-1

ROBERT KOCH INSTITUT

o

Vielfalt der ESBL-Typen
bei E.coli
von Mastgefliigel u. Menschen

51,4%
UCT-M1 ©OMCTXM-3 WCTX-M-S
WETX-M-14 WCTX-M-15 LCTX-M-27
W CTX-M-32 i CTX-M-55 ETX-M-54

ESBL-Typen, aus Infektionen beim Menschen,
Krankenhaus (GERMAP, 2012)

ROBERT KOCH INSTITUT

o

Urspriingliches Reservoir: Kluyvera ascorbata (Pflanzen, Boden)

Mobilisierung und Ubertragung auf Enterobacteriacea der Tiere und des Menschen

Verbreitung: inzwischen weltweit

Daten aus Deutschland zum Anteil von CTX-V-1 an allen ESBL-Typen:

Gefliigelfieisch Darmflora, Bevélkerung Infektionen beim Menschen
(ambulant) (stationar)
40% ? 40 -50% 2 10% 3 24%3

Komplexe Situation:

E. coli mit CT¥-\-1 auch in der Umwelt nachgewiesen
(z.B. Gulle, Kot von Krdahen, Abwasser, auf rohem Gemise) und

konnen wahrend der Auslandsreisen erworben werden.

¥ Leistner et al., 2013
? Kola et al,, 2012

# GERMAP, 2012

e

...damit kann der Anteil an CTX-M-1 aus der Tiermast

nicht hoher als max. 25% sein!!! 22

52



Antibiotikaminimierung in der Nutztierhaltung GERMANWATCH

ROBERT KOCH INSTITUT

Der Erwerb von ESBL-E.coli als Besiedler auBerhalb A
von Krankenhdusern ist auf vielfdltige Weise moglich

= ESBL-E.coli werden haufig durch Reisetatigkeit erworben;
nach der Ruckkehr aus China/Studost-Asien bei 30% der vorher
diesbeziglich negativ getesteten Reisenden.
Paltansing et al., Emerg. Infect. Dis. (2013) ; Tangden et al., AAC, (2010)

= Vegetarier sind genauso haufig mit ESBL-£.coli kolo-rektal kolonisiert
wie Fleischkonsumenten
Leistner, R. et al., Infect Drug Resist. (2014) 17: 57-62.

* Nachweis von ESBL-E.coli auf rohem Gemise (im Handel angeboten)
Reuland E. et al., EurJ Clin Microbiol Infect Dis. (2014)

= Verbreitung von ESBL-E.coli im Haushalten; Studie in Spanien
Valverde et al., J. Clin. Microbiol. (2008) 46: 2796-99

ROBERT KOCH INSTITUT

ESBL —E. coli : X
vielfdltigen Verbreitungswege in der Umwelt

* Nachweise bei Fliegen in Gefligel-Mastanlagen und deren Umgebung
Blaak et al.,PLosONE 2015 Aug 13;10(8):e0135402

= Nachweis im Boden von Ackerflachen,

auf die Gulle aus Nutztierbestanden ausgebracht wurde
Jones-Dias et al., Environ Microbiol 2016;18:260-72.

* Nachweise bei residenten und ziehenden Krahen-Populationen

Loncaric et al,, PLoS One, 2013 Dec 31;8(12):e84048
Jamborova et al., Appl Environ Microbiol. 2015 Jan;81(2):648-57

= Nachweise in kommunalen Abwassern und in Vorflutern,

in denen die Auslasse der Klaranlagen minden
Franz et al., Sci Rep. 2015 Sep 24;5:14372.

= ESBL-E.coli ST410 wurden bei wild lebenden Végeln, im Hundekot

und beim Menschen in Berlin nachgewiesen.

Schaufler et al., FEMS Microbiol Ecol. 2016 Jan;92(1). b
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ROBERT KOCH INSTITUT

ESBL-E. coli A

und weitere Transferwege

=  Ganzgenom-Analysen zeigten einen hohen Grad an ldentitat

von ESBL-E. coli (CTX-M-15) jn ST410 von Mensch, Tier und Umwelt
Falgenhauer et al., Int ) Antimicrob Agents. 2016 Jun;47:457-6.

* Hohe Tragerraten (>30%) von ESBL-E. coli bei Fernreisenden

ohne vorherigen stationdren Aufenthalt
Libbert et ol. Int ] Med Microbiol. 2015 Jan;305:148-56.
Barreto Miranda et al. J Travel Med. 2016 Feb 8;23(2):tav024. doi: 10.1093/jtm/tav024

* Erhohte Pravalenz von 3/4MRGN-Kolonisationen bei Asylsuchenden
Heudorf et al. Euro Surveill. 2016;21(2). doi: 10.2807/1560-7917.E5.2016.21.2.30109.
Tenenbaum et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2016 Nov;37(11):1310-1314.

25

ROBERT KOCH INSTITUT

ESBL beim Menschen und die Frage X
nach der Herkunft von Masttieren

Fakt: Ubertragungen zwischen Masttieren und Menschen finden statt.

- Nachweise von ESBL- E.coli der MLST-Typen ST410, ST38, ST10

bei Menschen und Masttieren.
Ewers et al., Clin Microbiol Infect 2014; 18: 646-55.

- Nachweise von weitgehend identischen inc-1- Plasmiden
mit ESBL CTX-M-1%2 sowie inc-1 Plasmiden mit AMC CMY-22
in E.coli =Isolaten von Mastgefliigel und Menschen.
lde Been et al., PLoSGenet 2014;10:e1004776

? Madec et al., Antimicrob Agents Chemother. 2015 Sep;59(9):5860-1
3 \loets et al., Int J Food Microbiol. 2013 Nov 1;167:359-62.

| Aber: Aufgrund der Vielfalt von ESBL-Typen u. Plasmid-Strukturen ist eine exakte
Quantifizierung des moglichen ESBL-Anteils von Masttieren

an den ESBL aus Infektionen beim Menschen und v. v. nicht moglich.
Valentin L et al., Int ] Med Microbiol. 2014 Oct;304(7):805-16.

26
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ROBERT KOCH INSTITUT
Haufigkeit von Klebsiella pneumoniae aus Blutkulturen @
beim Menschen mit Resistenz gegeniiber
3./4.Gen.Cephalosporinen + Fluorochinolonen + Carbapenemen:

4 MRGN

Fane 1o Kiebnte prmasenor Posned s (5 of meis i isabid rs woh esiidams o6 ¢ whapemns, by cmet iy
CUTEA cowtran, 3010
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2008 ; ¥ |
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ooy £ iy
- A =R

Quelle: EARSnet ‘

ROBERT KOCH INSTITUT

o

Herkunft der Carbapenemase-Gene in
Enterobacteriaceae von Masttieren
.. sehr wahrscheinlich der Mensch!

Denn viel eher als beim Tier erfolgten Nachweise dieser Gene in
Gram-neg. Bakterien mit Herkunft aus Kolonisation/Infektionen beim Menschen

» VIM-1: 1999, Italien
» OXA-48: 2004, Frankreich
» NDM-5: 2011, Indien

VIM-1 und OXA-48 sind als Infektionserreger und Besiedler beim Menschen
seit Jahren weltweit verbreitet.

NDM-5 wurden seit 2011 in zeitlicher Abfolge bisher in Indien, China, Japan,
Australien, Ddnemark, Spanien, Italien, Polen und den Arabischen Emiraten
nachgewiesen.

16.10.2017 28
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ROBERT KOCH INSTITUT

@

Auftreten von Carbapenemasen bei Enterobacteriaceae
von Masttieren in Deutschland

Bakterien- Carba- HES Nachweis-Jahr | Nachweis-Land
Spezies penemase Spezies

S.enterica ViM-1 Schwein, 2011
Gefligel
E.coli ViM-1 Schwein, 2011-2013 DE?
Gefliigel
E.coli NDM-5 Rind 2015 Algerien
E.coli NDM-5 Geflugel 2015 China
E.coli NDM-5 Rind 2015 China

*Fischer at al,, Vet Microbiol, 2017,200;118-123. “Irrgang et al., J Antimicrob Chemather. 2017,72:944.946.

Carbapenemase- bildende Enterobacteriacea werden inzwischen auch

als klinische Isolate bei Hunden, Katzen und Pferden nachgewiesen.
Stolle et al, § Antimicrab Chemather. 2013; 68(12):2802-8.  Schmiedel ot al, BMC Microblol 2014; 14:187.

ROBERT KOCH INSTITUT

Colistin (Polymyxin)-Einsatz i in DE o P
Verfigbar seit 1559 2 0, ' .l ;
s S 2, = :
-3 o 5 . = m.:ﬂvd:gwnrwmr calistinus

Veterindrmedizin: hdufig im Einsatz zur Behandlung
enteraler und systemischer Infektionen seit Jahrzehnten
(2011: 127t; ... 2015: ca. 85t = -35%)

Humanmedizin: Behandlung von Infektionen mit AMRGN-Erregern:
Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae
( E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.)

Zur Inhalationstherapie oder parenteral systemischen Therapie zugelassen
seit 2012; ,critcally important antibiotic” (WHO)

Colistin-Resistenz: LPS-Modifikationen, mecr-1-Gen
Kapselproduktion
Effluxpumpen
Membranproteine (OprH)

30
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ROBERT KOCH INSTITUT

mcr-1 in Deutschland &

* November 2015: Yi-Yun Liu et al. Lancet = Plasmid-vermittelte Colistin-Resistenz!!!

* Resistenzgen: mcr-1, plasmidlokalisiert und durch Konjugation tbertragbar

* Resistenzmechanismus: Gen kodiert fir eine Phosphoathanolamino-Transferase
->» Modifikation von Lipid A

* Fruhester Nachweis in Isolaten von Mastgeflige! in China, 1980ziger Jahre
{Shen etal., Lancet Infect Dis. 2016 Mar;16(3):293)
* Start des internationalen mcr-1 Screenings:

mcr-1 ist uberwiegend in E. coli aus Nutztieren zu finden, insbes. in Geflugel u. -fleisch;
weltweit (25 Lander) Einzelfalle von mcr-1 -E. coli vom Menschen identifiziert.
{Schwarz et al. ) Animicrob Chemothes. Jul 2016)

* mcr-1 Screening in Deutschland (Tier): F i BfR
5-10% Colistin-resistente E. coli beim Nutztier und Fleischprodukten

> mcr-1 ist bei 80% der Isolate die Resistenzursache
|Irrgang et al., PLoS One 2016)

= mcr-1 Screening in Deutschland (Mensch):
Bisher in zwei AMRGN-Isolaten (KPC-E. coli, NDM-1-E, coli) nachgewiesen
|Falgenhauer et al., Lancet 2016}, {NRZ Bachum, personal communication|

31

ROBERT KOCH INSTITUT

Colistinresistenz bei Enterobacteriaceae o
aus Infektionen des Menschen, DE

» Insgesamt wahrscheinlich 1% der Isolate; Daten aber unsicher,
da nicht durchgehend in den klin.-mikrobiologischen Laboratorien getestet.

» Untersuchung von 964 Carbapenem-resistenten Enterobacteriaceae -Isolaten
durch das NRZ fiir Gram-negative Krankenhauserreger (Bochum)
95 % (n=915) resistent gegen Colistin
0.3 % (n=3) mit mcr-1

» K. pneumoniae kann auch ,aus sich heraus” eine Resistenz gegen Colistin
entwickeln: Uberexpression von Stoffwechselwegen,
die ebenfalls zur Modifikation der O-Antigene fiihren.

» Bei einer Untersuchung in Serbien besaR keines von 27 Colisitin-R
K. pneumoniae- Isolaten mcr-1 oder mcr-2,

aber Mutationen fiir die Uberexpression.
{Novavi¢ et al., Antimicrob Agents Chemother, 2017 Apr 24,61(5)).
16.10.2017 32
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o

Haufigkeit des Auftretens der mcr-1-Gen
vermittelten und transferablen Colistin-R in
Enterobacteriaceae- Isolaten von Masttieren, DE

Ergebnisse aus dem Monitoring- Programm des BfR (2010 - 2015)
4,7 % (505/10600) der E.coli -1solate mit Colistin-R,
79,5 % dieser Isolate mit Nachweis von mcr-1

3,8 % aller Isolate mit mcr-1, vorwiegend von Mastgefliigel

W) 10,7 % von Puten

5,6% von Hahnchen
Irrgang et al. PLoS One. 2016 Jul 25;11(7):e0159863

In etwa 25 % der untersuchten Schweinemastbetriebe wurden

Enterobacterisaceae mit mcr-1 -Gen gefunden.
Hille et al., Inmt J Antimicrob Agents 2017; Aug.3.
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