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GruBwort von Staatsminister Dr. Marcel Huber

Sehr geehrte Damen und Herren,

in den letzten Jahren ist das Thema Antibiotikaresistenzen
immer mehr in die Offentlichkeit gertickt. Dabei hat nicht nur
die Sensibilitat der Wissenschaftler zugenommen, auch der
Verbraucher begegnet dieser Thematik mit mehr Aufmerk-
samkeit. Denn durch die Globalisierung im Handel und beim
Reisen kann dieses Problem jeden jederzeit und Uberall
treffen - sei es als Patient in der Klinik oder als Verbraucher
durch die Aufnahme resistenter Bakterien in Lebensmitteln.
Antibiotikaresistenzen lassen sich also weder auf einen be-
stimmten Raum noch auf eine einzelne fachliche Disziplin begrenzen. Vielmehr gibt
es Schnittstellen zwischen Human- und Veterindrmedizin, ein gemeinsames interdis-
ziplinares Vorgehen ist notwendig.

Es gibt viele Studien zu Entstehung, Verbreitung und Vorkommen von Resistenzen.
Diese wissenschaftlichen Erkenntnisse in die Praxis umzusetzen, stellt die eigentli-
che Herausforderung dar. Parallel zur Forschung muss gehandelt werden.

Bayern stellt sich dieser Aufgabe. Bereits 2007 fand in Munchen ein interdisziplinarer
Austausch zu Antibiotikaresistenzen mit dem Titel ,Relevanz und Pravention® statt.
Auch jetzt steht wieder der disziplinibergreifende Dialog im Zentrum. Mit dem Motto
des aktuellen Symposiums ,Vom Wissen zum Handeln“ geht Bayern einen weiteren
Schritt, um Antibiotikaresistenzen zukunftig zu verringern und zu vermeiden.

Daruber hinaus wird durch das Bayerische Aktionsblndnis Antibiotikaresistenz
(BAKT) ein nachhaltiger Handlungsprozess angestof3en. Durch die beteiligten Ver-
bande und Institutionen mdéchten wir auf breiter Basis ein neues Bewusstsein schaf-
fen, um leistungsfahige Antibiotika flr die Gesundheit von Mensch und Tier zu erhal-
ten.

Ich freue mich, dass das LGL dieses hochaktuelle Thema aufgreift und ihm mit die-
sem Symposium anlasslich seines 10 jahrigen Bestehens ein angemessenes Podi-
um bietet. Ich winsche allen Teilnehmern eine erfolgreiche und interessante Tagung.

Dr. Marcel Huber MdL
Bayerischer Staatsminister fur Umwelt und Gesundheit
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GruBwort des LGL Prasidenten Dr. Andreas Zapf

Sehr geehrte Damen und Herren,

liebe Kolleginnen, liebe Kollegen,

in der vergangenen Dekade hat das Problem antibiotikare-
sistenter Keime in der Veterinar- und Humanmedizin deut-
lich zugenommen. Obwohl dieses Thema so unterschiedli-
che Bereiche wie Krankenhaushygiene oder Haltungsbe-

dingungen von Tieren in der Lebensmittelproduktion, aber

auch Verschreibungspraxis oder Dispensierrecht betrifft, ist ein breiter interdisziplina-
rer Ansatz noch nicht die Regel. Das Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsi-
cherheit widmet sich schon uber viele Jahre der Forschung in diesem Bereich. Auf
Grund seiner wissenschaftlichen Expertise bietet es daher flr den interdisziplinaren
Austausch die ideale Plattform. Mit diesem Symposium soll ein disziplinibergreifen-
des Gesprach nicht nur als einmaliges Ereignis stattfinden; es soll vielmehr BAKT,
das Bayerische Aktionsbundnis Antibiotikaresistenz, ins Leben gerufen werden — ein
Blndnis aller relevanten Verbande und Institutionen, die ihre jeweiligen Handlungen
an dem gemeinsamen Ziel, der Vermeidung von Infektionen, einem rationalen Anti-

biotikaeinsatz und somit einer Minimierung neuer Resistenzen messen lassen.
Ich mochte Sie einladen, an dieser abwechslungsreichen wissenschaftlichen und

praxisbezogenen Aussprache in Erlangen teilzuhaben und winsche lhnen eine inte-

ressante Veranstaltung.

Dr. Andreas Zapf
Prasident des LGL
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Kongressinformationen

Internetzugang

Im gesamten Bereich der Heinrich Lades Halle ist ein WLAN Zugang nutzbar. Die
Zugangsdaten hangen im Tagungsburo o6ffentlich aus.
Im Tagungsburo stehen Computer mit Internetzugang zur Verfugung.

Zertifizierung Fortbildungspunke

Fir die Zertifizierung des wissenschaftlichen Programms werden die Teilnehmerin-
nen und Teilnehmer gebeten, sich vor Ort taglich in die an der Registrierung auslie-
genden Teilnehmerlisten einzutragen. Teilnehmerinnen und Teilnehmer, die an den
elektronischen Zertifizierungsverfahren der Arztekammern teilnehmen, werden gebe-
ten, ihren Fortbildungsausweis oder Barcode-Klebeetiketten zum Kongress mitzu-

bringen.

Tagungsprasidium / wissenschaftliches Programmkomitee

Susanne Eckert
Kerstin Finger

Judith Hamann
Michael Hellwig
Wolfgang Hierl

Volker Hingst
Christiane Holler
Stefan Hormansdorfer

Organisationskomitee

Stefanie Bottcher
Annika Flaig

Ursula Gallersdorfer
Katrin Grimmer
Martina Junk

Bernhard Liebl
Ute Messelhaul3er
Petra Preikschat
Markus Schick
Andreas Sing
Christian Weidner
Andreas Zapf

Stefan Janssen
Christiane Muller
Petra Preikschat
Bernhard Reischwitz
Christian Weidner
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Tagungsorte
Wissenschaftliches Symposium: Abendveranstaltung 10 Jahre LGL:
Kongresszentrum Heinrich Lades Halle Bayerischen Landesamts fir Gesund-
Rathausplatz heit und Lebensmittelsicherheit
91052 Erlangen Eggenreuther Weg 43

91058 Erlangen
Transfer

Far den Transfer vom Kongresszentrum zum LGL (Abendveranstaltung) werden
Busse eingesetzt, die um 17:40 und 18:10 vor der Heinrich-Lades-Halle starten.

Rauchverbot

In sdmtlichen Raumlichkeiten beider Veranstaltungsorte einschlieRlich Treppenhaus
und Foyer gilt ein absolutes Rauchverbot.

Haftung

Die Haftung der Veranstalter beschrankt sich - ohne Rucksicht auf den Rechtsgrund
- auf Falle von grober Fahrlassigkeit und vorsatzlichem Fehlverhalten. Eine Haftung
besteht nur nach deutschem Recht.

Die Veranstalter haften nicht fur Verlust oder Beschadigung mitgebrachter Gegens-
tande, es sei denn, der Verlust oder die Beschadigung dieser Gegenstande ist auf
vorsatzliches oder grob fahrlassiges Verhalten von Angestellten oder sonstigen Erful-
lungsgehilfen zurlckzufihren. Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer werden dringend
aufgefordert, in den Pausen keine Wertgegenstande oder wichtige Materialien in den
Kongressraumen zurickzulassen. Geschieht dies dennoch, handeln die Teilnehme-
rinnen und Teilnehmer auf eigenes Risiko.

Der Veranstalter Ubernimmt keinerlei Haftung fir Personen- und Sachschaden bei
der An- und Abreise sowie am Veranstaltungsort.

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 9
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Wissenschaftliches Programm - Ubersicht

Mittwoch, 19. September 2012

1. Tag WISSEN

10:00 — 10:30 | BegriiBung
Dr. Andreas Zapf, Prasident LGL

Birgitt ABmus, Blrgermeisterin der Stadt Erlangen

Grundlagen der Antibiotika -Resistenz
Vorsitz: Dr. Dr. Markus Schick

10:30 — 11:00 | Grundlagen und Epidemiologie der Resistenz

Prof. Dr. S6ren Gatermann, Ruhr Universitat Bochum

11:00 — 11:30 | Aktuelle Entwicklungen neuer antibiotischer Substanzen

Prof. Dr. Michael Kresken, Antiinfective Intelligence GmbH

11:30 — 12:00 | Antibiotikaresistenz: Einfiihrung in die Schnittstellenproble-
matik zwischen Human- und Veterindrmedizin
Prof. Dr. Dr. h.c. Johann Bauer, TU Miinchen

12:00 — 13:00 | Mittagspause

Verbrauchssurveillance

Vorsitz: Prof. Dr. Volker Hingst

13:00 — 13:30 | Situation im Antibiotikaverbrauch und Erregerresistenz in der
Humanmedizin

Prof. Dr. Michael Kresken, Antiinfective Intelligence GmbH

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 11
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13:30 — 14:00 | Erfassung der Antibiotikamengen im Veterinarbereich
Dr. Dieter Schillinger, Bundesverband fur Tiergesundheit

14:00 — 14:30 | Pilotstudie zur reprasentativen Erfassung des Antibiotikaein-
satzes beim Lebensmittel liefernden Tier in Deutschland

Lisa van Rennings, TiHo Hannover

Resistenzsurveillance

Vorsitz: Prof. Dr. Volker Hingst

14:30 — 15:00 | Surveillance — Systeme in der Humanmedizin
Dr. Tim Eckmanns, RKI

15:00 — 15:30 | Resistenzmonitoring in der Veterinarmedizin

Dr. Annemarie Kasbohrer, BfR

15:30 — 15:50 | Kaffeepause

Losungsansatze
Vorsitz: Prof. Dr. Bernhard Liebl

15:50 — 16:20 | Bayernweites Monitoring von Antibiotikaresistenzen
Dr. Christina Holzel, TU Muanchen

16:20 — 16:50 | LARE
Prof. Dr. Christiane Holler, LGL

16:50 — 17:30 | RESET (Bayerische Beteiligung an bundesweiten Strategien)
Dr. Stefan Hormansdorfer, LGL
Dr. Giuseppe Valenza, LGL

Ab 18:30 Fest ,10 Jahre LGL" am LGL-Dienstsitz im Eggenreuther Weg
(Bustransfer ab Heinrich Lades Halle 17:40 und 18:10, siehe Aushang)

12 Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit




Interdisziplinares Symposium Antibiotikaresistenz — vom Wissen zum Handeln

Donnerstag, 20. September 2012

9:30 — 10:00 | Antibiotic Stewardship
Dr. Agnes Wechsler-Fordds, Rudolfstiftung Wien

10:00 — 10:30 | Kommission fiur Krankenhaushygiene und Infektionspra-
vention beim Robert Koch Institut

Prof. Dr. Martin Mielke, RKI

10:30 — 11:00 | Kaffeepause

11:00 — 11:30 | Stand und aktuelle Entwicklungen im Tierarzneimittelrecht
Dr. Christine Hofer, StMUG

11:30 — 12:00 | Einfluss von Tierhaltung und Tierhygiene auf den Antibioti-
kaeinsatz und daraus resultierende Minimierungsstrategien
Prof. Dr. Uwe Rdsler, FU Berlin

12:00 — 13:00 | Mittagspause
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BAYERISCHES AKTIONSBUNDNIS ANTIBIOTIKA-RESISTENZ (BAKT)
Vorsitz: Dr. Andreas Zapf

13:00 — 13:15 | Einfuhrung in geplante bayerische Aktivitidten
Dr. Andreas Zapf, Prasident LGL

13:15 - 14:00 | Stellungnahmen der Fach- und Interessenverbande aus der Ve-
terinarmedizin, Humanmedizin, Agrarwirtschaft, Ernahrungs-
wirtschaft und Verbraucher- und Umweltschutz

14:00 — 14:15 | BAKT Vorstellung des Konsenspapiers
Staatsminister Dr. Marcel Huber, StMUG

14:15 — 15:30 | Stellungnahmen der Fach- und Interessenverbande aus der Ve-

terinarmedizin, Humanmedizin, Agrarwirtschaft, Ernahrungs-

wirtschaft und Verbraucher- und Umweltschutz
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Abstracts

Mittwoch, 19. September 2012

Grundlagen und Epidemiologie der Resistenz (10:30-11:00)

Soeren G. Gatermann’

'Ruhr-Universitit Bochum, Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie,
Abteilung fiir Medizinische Mikrobiologie, Bochum

Antibiotikaresistenz von Bakterien ist ein Phanomen, das die Entwicklung dieser
Substanzen begleitet und befordert hat. Ursache ist ein leichter genetischer Aus-
tausch von Determinanten der Unempfindlichkeit auch Uber Grenzen bakterieller
Spezies hinweg. Die zugrunde liegenden Gene stammen dabei aus Mikroorganis-
men, die selbst Antibiotika produzieren und deshalb gegen die hergestellten Sub-
stanzen unempfindlich sind, aus Organismen, die mutmalflich engen Kontakt zu An-
tibiotikaproduzenten haben oder hatten oder stellen Modifikationen von Genen dar,
die ursprunglich einem anderen Zweck dienten, durch Mutation und Selektion aber
resistenzférdernde Eigenschaften erworben haben. Zugute kommt Bakterien dabei
ihre kurze Generationszeit, die den Ablauf der Evolution quasi in Echtzeit verfolgen
l&sst. Biochemisch lassen sich Inaktivierung des Antibiotikums, Veranderung oder
Protektion des Angriffspunktes des Antibiotikums und verringerte intrazellulare Kon-
zentration der Substanz voneinander abgrenzen. Die derzeit wichtigsten resistenten
Mikroorganismen, die MRSA, ESBL und Carbapenemase-tragenden Enterobakterien
sind Beispiele fur den Austausch des Antibiotikaangriffspunktes bzw. fur die Anpas-
sung bekannter Antibiotika-inaktiverender Enzyme ([3-Laktamasen) an die aktuell be-
nutzten Substanzen. Bedeutsam sind diese Entwicklungen insoweit als ESBL und
Carbapenemasen zu deutlich spurbaren Therapieeinschrankungen fuhren, die z.T.
wieder an Zeiten vor der Verfugbarkeit von Antibiotika erinnern.

Auch die Ausbreitung resistenter Mikroorganismen ist an die Anwendung von Anti-
biotika gebunden. Die Verwendung der Medikamente schafft namlich die Umgebung,
in der resistente Organismen einen Vorteil haben. Hinzu kommen muss allerdings
die Méglichkeit der Ubertragung dieser Bakterien, welche fast ausnahmslos an Hy-

gienemangel gebunden ist. Aus diesen Griinden ist Pravalenz und die Ubertragung
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von resistenten Bakterien besonders in Krankenh&ausern anzutreffen. Uber gréRere
Distanzen werden resistente Mikroorganismen durch reisende bzw. verlegte Patien-
ten verbreitet. Gut bekannte Beispiele hierfur sind die NDM1-tragenden Klebsiel-
lenstdmme, die ursprunglich aus Indien stammen, oder multiresistente Acinetobac-
terstamme aus dem nahen Osten und der Mittelmeerregion.

Strategien zur Problembekampfung mussen deshalb mit der Problemerkennung, d.h.
der adaquaten Diagnostik beginnen und die sinnvolle Antibiotikatherapie sowie eine

situationsangepasste Hygiene einschliel3en.

Korrespondierender Autor

Prof. Dr. Soeren G. Gatermann

Ruhr-Universitat Bochum

Institut fur Hygiene und Medizinische Mikrobiologie
Abteilung fur Medizinische Mikrobiologie

44801 Bochum

Tel.: 0234 32 26467

Fax: 0234 32 14197

E-Mail-Adresse: soeren.gatermann@rub.de
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Aktuelle Entwicklungen neuer antibiotischer Substanzen (11:00-11:30)

Michael Kresken’??3

Antiinfectives Intelligence GmbH, Rheinbach
’Rheinische Fachhochschule KéIn gGmbH, Kéin
*Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V., Rheinbach

Die Zahl der Neuzulassungen von Antibiotika hat in den letzten 25 Jahren, sowohl in
den USA als auch in Europa, kontinuierlich abgenommen.

Im September 2011 wurde das Glykopeptid-Derivat Telavancin (Vibativ®) von der
EMEA zur Behandlung von Erwachsenen mit nosokomialer Pneumonie, einschliel3-
lich beatmungsassoziierter Pneumonie, zugelassen, wenn diese bekanntlich oder
vermutlich durch einen Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) verur-
sacht wird. Den Zulassungsantrag zur Behandlung von komplizierten
Haut/Weichgewebeinfektionen hatte der Hersteller zurlickgezogen, weil das Nutzen-
Risiko-Verhaltnis (Nephrotoxizitat) bei dieser Indikation von der EMEA negativ be-
wertet worden war. Telavancin verursacht einen konzentrationsabhangigen bakteri-
ziden Effekt auf Gram-positive Bakterien durch Bindung an Peptidoglykan-Vorlaufer
und die Zytoplasmamembran.

Fidaxomicin (Dificlir®) ist ein oral verfigbares Antibiotikum einer neuen Wirkstoff-
klasse mit spezifischer Wirkung gegen Clostridium difficile. Dificlir® wurde von der
EMA am 5.12.2011 zur Behandlung von Clostridium-difficile-Infektionen (CDI), auch
bekannt unter der Bezeichnung Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhé (CDAD), bei
Erwachsenen zugelassen. In einer Phase-lll-Vergleichsstudie mit mehr als 600 Pati-
enten mit Clostrium-difficile-Infektionen erwies sich Fidaxomicin als ebenso wirksam
wie Vancomycin. Allerdings war die Rezidivrate unter Fidaxomicin deutlich geringer.
Das Praparat befindet sich zurzeit in der frihen Nutzen-Bewertung nach dem
AMNOG. Die Einfuhrung soll spatestens im Januar 2013 erfolgen.

Ceftarolin ist das zweite Cephalosporin einer neuen Gruppe von Cephalosporinen
(Gruppe 5), die aufgrund einer hohen Affinitat zu PBP2a auch eine bakterizide Aktivi-
tat gegen MRSA besitzen. Zuvor war bereits Ceftobiprol kurzzeitig in einigen Landern
erhaltlich, bis die FDA das Zulassungsverfahren wegen Problemen bei der Einhal-
tung der GCP Richtlinien einstellte. Ceftarolin wurde im Oktober 2010 in den USA als
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Fosamil-Prodrug (Teflaro®) zugelassen. Indikationen sind komplizierte
Haut/Weichgewebeinfektionen sowie ambulant erworbene Pneumonie. In der EU
wurde die Zulassung beantragt und eine positive Empfehlung vom Expertenaus-
schuss des CHMP ausgesprochen Das Wirkspektrum von Ceftarolin in vitro ist breit
und schliefl3st auch Penicillin-resistente Streptococcus pneumoniae und zahlreiche
Gram-negative Bakterien ein. ESBL- und Carbapenemase-bildende Enterobacteria-
ceae werden jedoch nicht erfasst. Wenn Ceftarolin mit einem geeigneten -
Lactamase-Inhibitor (BLI) kombiniert wird, kann das Wirkspektrum jedoch auf derar-

tige Bakterien ausgedehnt werden.

Avibactam (NXL104) ist ein neuartiger BLI, der das Wirkspektrum von Breitspektrum-
Cephalosporinen wie Ceftazidim auf Bakterienstamme mit einer B-Lactamase (BL)
der Klasse A (einschlie8lich ESBL und Carbapenemasen) oder C erweitert. AstraZe-
neca und Forrest Laboratories haben kurzlich den Beginn von Phase Ill Studien mit
Ceftazidim/Avibactam angekindigt, um die Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei
hospitalisierten Patienten mit komplizierten intra-abdominellen Infektionen und kom-
plizierten Harnwegsinfektionen zu untersuchen. Eine weitere BL/BLI-Kombination,
die sich z. Zt. in den Phasen Il/lll befindet, ist CXA-201, das CXA-101, ein Cepha-
losporin mit guter In-vitro-Aktivitat gegen Pseudomonas aeruginosa, mit dem BLI Ta-

zobactam verbindet.
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Antibiotikaresistenz: Einflihrung in die Schnittstellenproblematik zwischen

Human- und Veterinarmedizin (11:30-12:00)

J. Bauer

Technische Universitat Miinchen, Lehrstuhl fiir Tierhygiene

Antibiotika sind ,Janus-kopfige“ Verbindungen: Einerseits handelt es sich um hoch-
wirksame Pharmaka zur Bekdmpfung bakterieller Infektionskrankheiten, andererseits
fordert ihre Anwendung zwangslaufig die Selektion und Ausbreitung antibiotikare-
sistenter Bakterien. Trotz der moglichen Entstehung von multiresistenten Krankheits-
erregern sind Antibiotika aus der modernen Human- und Veterinarmedizin nicht mehr
wegzudenken. Da ihr Einsatz in beiden Disziplinen erfolgt, werden die Ursachen der
Resistenzproblematik mitunter aus fachgepragten Blickwinkeln diskutiert.

Es besteht kein Zweifel, dass antibiotikaresistente Bakterien zwischen den Populati-
onen ,Mensch® und ,Tier” auf verschiedenen Wegen Ubertragen werden kénnen. Im
Vordergrund steht dabei der direkte Kontakt zwischen Mensch (Tierhalter, Tierarzt)
und Tier. Danischen Untersuchungen zufolge sind Praktische Tierarzte signifikant
haufiger Trager von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus -Stammen als
Personen, die keinen berufsbedingten Kontakt zu Tieren haben (Moodley et al.,
2008). Indirekt kdnnen antibiotikaresistente Keime Uber nicht erhitzte Lebensmittel
tierischen Ursprungs ubertragen werden. Dabei scheint die Produktionsebene einen
Einfluss auf die Resistenzlage zu haben: Bakterienstdmme, die aus am Schlachthof
gekauftem Schweine- und Gefllugelfleisch angeztichtet wurden, wiesen weniger Re-
sistenzen auf als Isolate, die von Fleisch aus der Verkaufstheke stammten. Mogli-
cherweise spielen hierbei u.a. Sekundarkontaminationen durch Menschen eine Rolle
(Schwaiger et al., 2012).

Der Transfer von antibiotikaresistenten Keimen und Antibiotikariickstanden via Gulle
und Boden auf Lebensmittel pflanzlicher Herkunft wird intensiv diskutiert. In Schwei-
negulle finden sich nicht unerhebliche Konzentrationen an Antibiotikarlickstanden
(Tetrazykline, Sulfonamide; Harms und Bauer, 2012), die zum Teil positiv mit dem
Auftreten bestimmter Antibiotikaresistenzen korrelieren (Schwaiger et al., 2009; Hol-
zel et al., 2010 a, b). Ersten Untersuchungen zufolge wurden ,Spuren® von Tetra-
zyklinen in Getreide und Getreideprodukten nachgewiesen (Meric, 2010). Es ver-

wundert kaum, dass antibiotikaresistente Keime auch auf Gemuise zu finden sind, al-
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lerdings sind die Resistenzraten meist niedriger als die von Gefllgelfleisch-lsolaten
(Schwaiger, 2012).

Die Frage des Transfers antibiotikaresistenter Keime zwischen Mensch und Tier
kann nicht allein durch die Bestimmung des Resistenzphanotyps geklart werden, da
dieser mitunter durch verschiedene Gene kodiert ist. Die Resistenzgenprofile Tetra-
zyklin-resistenter E. coli -Stamme von Mensch und Schwein unterscheiden sich zum
Teil signifikant, was auf einen Einfluss des Okosystems bei der Entstehung von Re-
sistenzen hinweist (Schwaiger et al., 2010).

Es besteht kein Zweifel, dass das ,human-* und ,veterinarmedizinische“ Resistenz-
problem eng miteinander verwoben sind. Die Komplexitat fordert gemeinsame An-
strengungen von Human- und Veterinarmedizin, um die verschlungenen Pfade des
Transfers von antibiotikaresistenten Keimen und deren Resistenzgenen zwischen
Mensch und Tier aufzuklaren und die Ausbreitung resistenter Keime einzudammen.
Unabhangig davon bleibt die Forderung nach einem ,sorgfaltigen Umgang mit anti-

mikrobiell wirksamen Arzneimitteln“ in Human- und Veterinarmedizin bestehen.
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Situation im Antibiotikaverbrauch und Erregerresistenz in der Humanmedizin
(13:00-13:30)

Michael Kresken"?3

Antiinfectives Intelligence GmbH, Rheinbach
2Rheinische Fachhochschule KéIn gGmbH, Kéin
3paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V., Rheinbach

Eine grobe Schatzung fur das Jahr 2006 ergab, dass der Antibiotikaverbrauch in der
Humanmedizin 250-300 Tonnen betrug. Ca. 85% des Antibiotikaverbrauches entfal-
len auf den ambulanten Bereich. Die Verordnungsdichte in diesem Bereich lag in den
letzten Jahren bei 14-15 definierten Tagesdosen (DDD) pro 1.000 Versicherte und
Tag. Im europaischen Vergleich nimmt Deutschland damit eine Position im unteren
Drittel ein. Allerdings sind regionale Unterschiede mit einem niedrigen Verbrauch in
den o6stlichen und einem hohen Verbrauch in den westlichen Bundeslandern auffallig.
Bemerkenswert ist zudem, dass der Anteil der Reserveantibiotika (Cephalosporine,
Fluorchinolone) am Gesamtverbrauch in den letzten Jahren stark zugenommen hat.
Die verfugbaren Daten Uber den Antibiotikaverbrauch in Krankenhausern der Akut-
versorgung lassen vermuten, dass die Verbrauchsdichte seit 2004 von ca. 50 auf 64
DDD pro 100 Pflegetage angestiegen ist. Das Verbrauchsniveau auf Intensivstatio-
nen ist dabei in etwa doppelt so hoch wie auf Allgemeinstationen, hat sich in dem
Zeitraum zwischen 2001 und 2008 aber nicht signifikant verandert. Jedoch wurde fur
die Breitspektrum-Cephalosporine, Carbapeneme und Fluorchinolone ein z.T. deutli-
cher Verbrauchsanstieg ermittelt.

Bei der Beurteilung der Resistenzsituation richtet sich das Interesse v.a. auf diejeni-
gen Erreger, die haufige Verursacher von lebensbedrohlichen Infektionen sind und
bei denen Multiresistenz ein Problem darstellt. Die Resistenzsituation bei den multi-
resistenten Gram-positiven Bakterien (z.B. MRSA, VRE) ist vor dem Hintergrund der
Einfuhrung neuer Antibiotika mit guter Wirksamkeit gegen Gram-positive Erreger
heute insgesamt gunstiger als vor 10 Jahren. Dem gegenuber hat bei Escherichia-
coli-lsolaten aus dem stationaren Bereich die Resistenzhaufigkeit gegen zahlreiche,
haufig verwendete Antibiotikagruppen (Breitspektrum-Penicilline, Cephalosporine,

Fluorchinolone) in den letzten Jahren deutlich zugenommen. Der Anteil der E.-coli-
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Stamme, die eine Extended-Spectrum-p-Lactamase (ESBL) bilden, durfte im bun-
desweiten Durchschnitt bereits deutlich iber 10% liegen. Die Fluorchinolone kom-
men aufgrund des erreichten Resistenzniveaus (ca. 30%) nur noch bedingt zur kal-
kulierten Therapie von Infektionen bei Verdacht einer Beteiligung von E. coli in Be-
tracht. Dem gegenuber besitzen die Carbapeneme aufgrund der vergleichsweise
gunstigen Resistenzsituation weiterhin einen hohen Stellenwert in der Therapie le-
bensbedrohlicher Infektionen. Aber auch hier ist bereits eine Zunahme resistenter
Organismen erkennbar.

Damit ricken die Reserveantibiotika Colistin, Fosfomycin und Tigecyclin starker in
den Focus, zumal in der naheren Zukunft neue Wirkstoffe mit guter Wirksamkeit im
Gram-negativen Bereich sind nicht zu erwarten sind. Aus diesem Grund stellt die
Eindammung von Antibiotikaresistenzen eine Angelegenheit mit hoher Prioritat und
Aktivitaten in vielen Bereichen dar. Es bleibt zu hoffen, dass die in der Deutschen
Antibiotika-Resistenzstrategie (DART) formulierten Ziele zur Vermeidung der Aus-
breitung von Antibiotikaresistenzen, die durch eine Vielzahl von MaRnahmen bis En-

de 2013 umgesetzt werden sollen, erreicht werden.
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Erfassung der Antibiotikamengen im Veterinarbereich (13:30-14:00)

Dieter Schillinger
Bundesverband fiir Tiergesundheit (BfT), Bonn

Der BfT vertritt 24 Hersteller von Tierarzneimitteln und Impfstoffen in Deutschland.
Diese 25 Firmen reprasentieren mehr als 90% des Gesamtmarktes. Im Jahre 2011
betrug der Gesamtumsatz Euro 736 Mio., davon entfielen 27% (Euro 200 Mio.) auf
Antiinfektiva. Gegenuber 2010 entspricht dies einem Ruckgang von 1%. Auf Grund
der in den letzten Jahren stattgefundenen Markteinflhrung von neuen Antibiotika, die
auf Grund ihrer Produktcharakteristika (z.B. ,one-shot‘) teurer sind als herkdmmliche
Praparate, sind Umsatzveranderungen nicht mit Mengenveranderungen gleich zu

setzen.

Neben den vom Verband jahrlich veréffentlichten Umsatzzahlen unterstitzt die Tier-
arzneimittelindustrie die Erfassung der jahrlich abgegebenen Antibiotikamengen an
die tierarztlichen Hausapotheken, wie dies im Rahmen der DIMIDI-Verordnung vom
Gesetzgeber vorgeschrieben ist. Die erste Erhebung fand im Frihjahr 2012 far ab-
gegebene Antibiotikamengen des Jahres 2011 statt. Bei der Abfassung dieser Zu-

sammenfassung lag dem BfT noch keine Auswertung dieser Daten vor.

Die DIMIDI-Verordnung sieht die Meldung von 64 antibiotischen Wirkstoffen in 650
Arzneimitteln mit rund 2.300 Prasentationen vor. Um den Datenschutz zu gewahrleis-
ten, melden die pharmazeutischen Unternehmen bzw. GroRhandler die jahrlichen
Verkaufsmengen aufgegliedert nach den ersten beiden Postleitzahlen. Aus Sicht der
Industrie muss die Vertraulichkeit der Firmendaten auf jeder Stufe sowie der Daten-
schutz fur alle Beteiligten sichergestellt werden. Eine Interpretation der Daten sollte
immer im Kontext mit den Tierzahlen und eventuellen Krankheitsausbrichen vorge-
nommen und einer Plausibilitadtskontrolle unterzogen werden. Grundsatzlich ist die
Sinnhaftigkeit dieses Monitoring in Frage zu stellen, da ja die Resistenzentstehung
nicht innerhalb des Vertriebsweges, sondern auf dem landwirtschaftlichen Betrieb
stattfindet.
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Einen anderen Weg, namlich der Erfassung des Antibiotikaeinsatzes im nutztierhal-
tenden Betrieb, geht das QS-System. Der Antibiotikaeinsatz und die Resistenzent-
wicklung eines landwirtschaftlichen Betriebes kdnnen so unmittelbar in Zusammen-
hang gebracht werden. Die Tierarzte geben alle relevanten Daten zur Antibiotika-
verschreibung in die QS-Datenbank ein. Mit der systematischen Erfassung der Anti-
biotikaverschreibungen in einer zentralen Datenbank wird eine Uberbetriebliche Da-
tengrundlage geschaffen. Optimierungs- und Reduzierungsstrategien konnen so auf
eine solide Datengrundlage gestellt werden. Die Datenerfassung in Gefligelmastbe-
trieben hat am 1. April 2012 begonnen, flr alle Schweinemastbetriebe ist ein ver-

gleichbares, zeitversetztes Vorgehen ab Herbst 2012 vorgesehen.

Im Auftrag der EU-Kommission sammelt die EMA (European Medicines Agency) seit
April 2010 Informationen Uber den Einsatz von Antibiotika in der Tiermedizin in der
EU. Ziel ist es mogliche Risikofaktoren zu identifizieren, die zur Entwicklung bzw.
Ausbreitung von Resistenzen beitragen. Dieses ,European Surveillance of Veterinary
Antimicrobial Consumption (ESVAC)‘ genannte Projekt ist dabei eng angelehnt an
ESAC (European Surveillance of Antimicrobial Consumption) mit dem der Antibioti-

kaeinsatz in der Humanmedizin erfasst wird.

Im September 2011 hat EMA einen ersten Bericht veroffentlicht, in dem fur den Zeit-
raum 2005 bis 2009 eine harmonisierte Analyse der Verkaufsmengen (mg/kg Bio-
masse) von neun europaischen Landern (Tschechien, Danemark, Finnland, Frank-
reich, Niederlande, Norwegen, Schweden, Schweiz und Vereinigtes Konigreich) vor-
gelegt wurde. In 2012 hat ESVAC 22 europaische Lander aufgefordert, Verkaufsda-
ten fur das Jahr 2010 einzureichen. 18 Mitgliedsstaaten sowie Island und Norwegen
sind dem Aufruf gefolgt und haben die Verkaufsmengen gemeldet. Mit einer Publika-
tion der Ergebnisse ist in naher Zukunft zu rechnen. Es wird erwartet, dass ab 2013
alle Mitgliedsstaaten ihre nationalen Daten an die EMA melden werden. Eine
Schwachstelle des derzeitigen ESVAC-Systems ist, dass keine tierartenspezifischen
Verbrauchsmengen erfasst werden kénnen. Es ist aber davon auszugehen, dass

dies ab 2014 maglich sein wird. Der europaische Verband der Tierarzneimittelindust-
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rie IFAH-Europe (International Federation for Animal Health-Europe) begrit und un-

terstutzt diese Initiative.
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Pilotstudie zur reprasentativen Erfassung des Antibiotikaeinsatzes beim Le-
bensmittel liefernden Tier in Deutschland (14:00-14:30)

Lisa van Rennings', Roswitha Merle', Walther Honscha? Henry Ottilie’ und Lo-
thar Kreienbrock’

'Institut fiir Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung der Tier-
arztlichen Hochschule Hannover

?Institut fiir Pharmakologie, Pharmazie und Toxikologie der Veterindgrmedizini-
schen Fakultéat der Universitéat Leipzig

Einleitung

Wie in einigen europaischen Nachbarlandern sollen auch in Deutschland die
Verbrauchsmengen von Antibiotika in der Nutztierhaltung kontinuierlich erfasst wer-
den. Da sich die Verordnungswege in Deutschland grundsatzlich von den Ubrigen
EU-Staaten unterscheiden, konnen dort etablierte Monitoringkonzepte nicht tber-
nommen werden. Aus diesem Grunde wurde in den Jahren 2007 und 2008 eine
Machbarkeitsstudie durchgefluhrt, die die grundsatzliche Form der Berichterstattung
gepruft hat. 2012 wird dieses Projekt nun in einer Pilotstudie fortgesetzt, bei der re-
prasentative Daten bei Landwirten und Tierarzten erhoben werden.

Material und Methoden

In dieser Pilotstudie werden Antibiotikaverbrauche fur Mastschweine, Sauen, Ferkel,
Milchrinder, Mastkalber, Mastrinder, Legehennen, Masthahnchen und Puten unter-
sucht. Der Antibiotikaeinsatz vom Zeitraum eines Jahres wird retrospektiv anhand
der Angaben der Arzneimittelanwendungs- und -abgabebelege (AUA) erfasst und in
pseudonymisierter Form in einer projekteigenen Datenbank abgelegt.

Um die Reprasentativitat zu gewahrleisten und geeignete Betriebe und Praxen zu
rekrutieren, wird Deutschland anhand seiner landwirtschaftlichen Strukturdaten je
Landkreis (Zahl der landwirtschaftlichen Betriebe sowie der gehaltenen Tiere je Tier-
art) in Regionen unterteilt. Aus jeder Region werden freiwillige Teilnehmer rekrutiert
und Daten erfasst.

Auswertung

Bei den Auswertungen wird nicht nur die Menge der eingesetzten Antibiotika, son-
dern auch die Zahl der Anwendungen berucksichtigt. Die durchschnittliche Zahl der

Anwendungen je Tier eines Betriebs bzw. einer Region (Therapiehaufigkeit) wird
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ebenfalls abgeschatzt. Dartiber hinaus wird die Verwendung von Wirkstoffen, die In-

dikationen, Behandlungsdauer und Therapiewechsel analysiert.
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Resistenzmonitoring in der Veterinarmedizin (15:00-15:30)

Annemarie Kasbohrer, Andreas Schroeter, Bernd-Alois Tenhagen, Katja Alt,
Beatriz Guerra-Roman, Reiner Helmuth und Bernd Appel

Bundesinstitut fiir Risikobewertung, Nationales Referenzlabor fiir Antibiotika-
resistenz, Abteilung Biologische Sicherheit, Berlin

Einleitung

Zunehmend werden Probleme bei der Therapie von Infektionskrankheiten beim
Menschen beschrieben, die durch resistente Bakterien verursacht werden. Aktuell
stehen insbesondere “Extended Spectrum Beta-Lactamasen® (ESBL)-bildende Bak-
terien im Fokus dieser Diskussion. Dem Eintrag von resistenten Mikroorganismen
aus der Tierhaltung nach beruflicher Exposition oder Uber die Lebensmittelkette in
die Allgemeinbevdlkerung und in die verschiedenen Gesundheitseinrichtungen wird
eine hohe Bedeutung zugeschrieben. Um diese Risiken abschatzen zu kénnen, ist
eine breite Datenbasis erforderlich.

In der Europaischen Union wurde mit der Richtlinie 2003/99/EG eine rechtliche
Grundlage geschaffen, deren Durchfihrung durch die Entscheidung 2007/407/EG
prazisiert wurde. Die Empfehlungen fur die Durchfuhrung des Resistenzmonitorings
wurden von der EFSA 2012 grundlegend Uberarbeitet und bilden die wissenschaftli-
che Basis flr die anstehende Neufassung der 0.g. Entscheidung. Ubergreifendes
Ziel ist, eine umfassende Bewertung der Entwicklungstendenzen von Zoonosen und
Zoonoseerregern einschliellich Antibiotikaresistenzen sowie der Quellen von Er-
krankungen des Menschen vornehmen zu kénnen. Basierend auf den gewonnenen
Daten werden Bewertungen der Risiken durchgefiihrt und Handlungsempfehlungen
abgeleitet.

Monitoringkonzept

Monitoringprogramme sind unerlasslich, um die Dimension des Problems, also die
Resistenzentwicklung systematisch zu erfassen, zu beschreiben und die Verande-
rungen uber die Zeit messen zu kdnnen. Fur die Beobachtung und Bewertung der
Resistenzproblematik ist eine kontinuierliche Erhebung von Daten zum Einsatz von

Antibiotika wie auch zur Resistenzsituation unentbehrlich. Gleichzeitig gilt es, die Iso-
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late zu charakterisieren und neue Resistenzdeterminanten und —muster zu identifi-
Zieren.

Fur die kontinuierliche Beobachtung und Bewertung der Resistenzsituation bei Zoo-
noseerregern und Kommensalen koordiniert das Nationale Referenzlabor fur Antibio-
tikaresistenz (NRL-AR) am BfR das jahrliche Resistenzmonitoring in der Lebensmit-
telkette in Deutschland. Seit 2009 wird auf der Grundlage der AVV Zoonosen Le-
bensmittelkette jahrlich das Zoonosen-Monitoring durchgefuhrt und reprasentative
Isolate von Salmonella spp., Campylobacter spp., kommensalen E. coli und Methicil-
lin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) fur die Resistenzbestimmung gewon-
nen.

FUr das Zoonosen-Monitoring werden in einer reprasentativen Stichprobe aus den
wichtigsten Lebensmittelketten, also den Nutztierbestanden (Huhn, Pute, Schwein,
Rind) und hieraus gewonnenen Lebensmitteln (z.B. Fleisch), nach standardisierten
Verfahren Proben entnommen, die jeweiligen Bakterien isoliert und untersucht. Er-
ganzend werden fur das Resistenzmonitoring auch Isolate bertcksichtigt, die im
Rahmen von Bekampfungsprogrammen, diagnostischen Untersuchungen bei Tieren,
der amtlichen Lebensmittelliberwachung und bei weiteren Untersuchungen gewon-
nen werden. So lasst sich ein umfassendes Bild der Resistenzsituation auch unter
Berucksichtigung von Futtermitteln und der Umwelt erarbeiten. Alle Isolate werden in
den akkreditierten Referenzlaboratorien des BfR typisiert und hinsichtlich ihrer Resis-
tenzen untersucht. Die ermittelten minimalen Hemmkonzentrationen (MHK-Werte)
werden, wie von der EFSA empfohlen und im Gemeinschaftsrecht festgelegt, anhand
epidemiologischer Cut-Off-Werte bewertet und als Anteil mikrobiologisch resistenter
Keime dargestellt. Die Cut-Off-Werte ermoglichen das frihzeitige Erkennen von Re-
sistenzen, haufig noch bevor die Erreger therapieresistent sind.

Ergebnisse

Die Ergebnisse des jahrlichen Resistenzmonitorings der Jahre 2009 bis 2011 besta-
tigen das haufige Vorkommen antibiotikaresistenter Bakterien entlang der Lebensmit-
telkette. Exemplarisch soll dies anhand der Ergebnisse zu kommensalen E. coli be-
leuchtet werden, da diese in allen betrachteten Populationen vorkommen.

Die Ergebnisse der Resistenztestung von kommensalen E. coli in den Jahren 2009

bis 2011 zeigen eine hohe Variabilitat der Resistenz in Abhangigkeit von der Her-
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kunft der Isolate. So waren die Resistenzraten bei den Isolaten aus der Fleischpro-
duktion (Masthahnchen, Mastputen, Mastschweine, Mastkalber) signifikant hoher als
bei Isolaten aus Legehennen und Milchrindern. Isolate von Mastrindern weisen im
Vergleich zu den anderen Masttieren eine deutlich geringere Resistenzrate auf. Bei
Mastkalbern werden dagegen recht hohe Resistenzraten beobachtet. Dieses Bild
spiegelt sich auch in den Lebensmitteln wieder. So weisen Isolate aus Rindfleisch,
Kase und Wildschweinfleisch deutlich geringere Resistenzraten auf als solche aus
Hahnchenfleisch, Putenfleisch, Schweinefleisch und Kalbfleisch.

Hohe Resistenzraten gegen das Fluorchinolon Ciprofloxacin wurden insbesondere in
der Putenfleisch-, Hahnchenfleisch- und teilweise in der Kalbfleischkette beobachtet.
Die Resistenzraten gegen Ciprofloxacin schwankten in den Jahren zwischen 28,3%
und 34,3% fur die Putenfleischkette und zwischen 43,1 % und 54,0 % fur die Hahn-
chenfleischkette. In der Kalbfleischkette konnte hingegen eine deutliche Veranderung
entlang der Kette beobachtet werden. Wahrend E. coli Isolate von Mastkalbern aus
dem Tierbestand zu 41,9% Ciprofloxacin-Resistenzen aufwiesen, waren 13,3% der
E. coli Isolate von Mastkalbern am Schlachthof resistent. Isolate von Kalbfleisch aus
dem Einzelhandel zeigten noch zu 3,9% eine Resistenz gegen Ciprofloxacin.
Resistenzen gegen Cephalosporine der 3. und 4. Generation (Ceftazidime) wurden
in allen betrachteten Produktionslinien nachgewiesen. Die hochsten Nachweisraten
wurden in der Hahnchenfleischkette (5,9% - 13,5%) ermittelt. Cephalosporin-
Resistenzen wurden aber auch in allen anderen Lebensmittelketten nachgewiesen.
Insgesamt wurden im Zeitraum 2009 bis 2011 verschiedene Entwicklungstendenzen
beobachtet: Wahrend zwischen 2009 und 2010 tendenziell eher ein Anstieg der Re-
sistenzraten insgesamt sowie gegen wichtige Wirkstoffe wie Cephalosporine und
Fluorchinolone beobachtet wurden, wurde in 2011 kein weiterer Anstieg, teilweise
sogar eine leicht ricklaufige Tendenz beobachtet. Insbesondere setzte sich der 2010
beobachtete deutliche Anstieg Cephalosporin-resistenter Isolate bei Masthahnchen
2011 nicht fort.

Die Resistenzlage bei kommensalen E. coli von Tieren gilt als Indikator fur die Expo-
sition der jeweiligen Tierpopulation gegenuber antimikrobiellen Substanzen und dem
damit einhergehenden Selektionsdruck. Neben der Maglichkeit der direkten Ubertra-

gung der jeweiligen E. coli auf den Menschen und anschlie3ender Infektion stellen
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die Keime auch ein Reservoir fur Resistenzdeterminanten dar, die ggf. auch horizon-
tal zu anderen Keimen derselben oder anderer Spezies weitergegeben werden kon-
nen. Die Exposition des Menschen mit diesen Keimen stellt somit ein Problem fur
den gesundheitlichen Verbraucherschutz dar.

Ausblick

Ausgewahlte Isolate werden erganzend zur phanotypischen Resistenztestung auch
molekularbiologisch untersucht und u.a. als ESBL-Bildner bestatigt. Diese Ergebnis-
se der genotypischen Charakterisierung bilden u.a. die Basis fur Vergleiche der hau-
figsten Erregertypen beim Menschen und in den verschiedenen Lebensmittelketten.
Mittels spezifischer Source Attribution Modelle wird kiinftig die mdgliche Bedeutung
einzelner Lebensmittelketten als Quelle von Infektionen des Menschen abgeschatzt
werden konnen. Hierflr werden derzeit im Forschungsprojekt RESET umfangreiche
Untersuchungen durchgeflhrt und geeignete Methoden entwickelt. Basierend auf
den gewonnenen Daten werden Bewertungen der Risiken durchgefihrt und die Er-
fordernisse zur konsequenten Umsetzung von Handlungsempfehlungen verdeutlicht.
Es kdnnen aber auch Auswirkungen getroffener Malinahmen erfasst und bewertet

werden.
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Bayernweites Monitoring von Antibiotikaresistenzen - BAVMAP (16:00-16:30)

Christina Hélzel', lilse Bauer-Unkauf’, Johann Bauer', Stefan Hérmansdorfer’,
Peter KimpfF, Gabriele Mélle? und Petra Preikschat’

' L ehrstuhl fiir Tierhygiene, WZW, Technische Universitiat Miinchen
’Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Dienst-
stelle Erlangen

*Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Dienst-
stelle OberschleiBheim

Projektbeschreibung

Im Bayernweiten Monitoring von Antibiotikaresistenzen (BAVMAP) wurden in den
Jahren 2004 bis 2008 E. coli (n = 3036), Ent. faecalis (n = 2729), Ent. faecium (n =
1015), und zahlreiche weitere Indikatorkeime (Staphylococcus spp., Bacillus spp.,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp., Campylobacter spp., Enterobacteria-
ceae) untersucht. Durch methodengleiches Vorgehen an zwei Laborstandorten wur-
den so vergleichbare Antibiotikaresistenzdaten in den Bereichen (Modulen)

.Mensch®, ,Tier* und ,Lebensmittel“ erhoben.

Ergebnisse

Im Allgemeinen wurden die hdchsten Prozentsatze antibiotikaresistenter Bakterien-
stdmme bei Schweinen und stationar aufgenommenen Humanpatienten gefunden.
Auch MRSA-Stamme waren am haufigsten bei Krankenhauspatient (23 %) und
Schwein (20%) zu finden.

Davon abweichend waren E. coli-Stamme — gegensatzlich zu anderen Entero-
bacteriaceae — am haufigsten resistent, sofern sie von Rindern isoliert wurden. Rin-
derstamme der Spezies E. coli fallen auch durch einen hoheren Anteil (23 %) hoch-
mehrfach-resistenter Isolate auf, wahrend in allen anderen Modulen weniger als 10%
der E. coli-Isolate hoch-mehrfach-resistent waren.

Der groéfite Anteil hoch-mehrfach-resistenter Ent. faecalis-Isolate (37 %) war beim
Schwein zu beobachten, gefolgt von Stammen aus Humankliniken (25 %). Stamme
vom Rind waren etwas haufiger hoch-mehrfach-resistent (14 %) als Stamme vom
ambulant behandelten Menschen (12 %). Isolate aus Lebensmitteln waren selten
(Fleisch, 6 %) oder gar nicht mehrfachresistent (Milch, 0 %)
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Mehr als 90 % der humanen Ent. faecium-Stdmme aus Krankenhdusern waren hoch-
mehrfach-resistent, wobei einheitliche 5- und 6-fach-Resistenzprofile dominierten.
Hingegen wurde Hoch-Mehrfach-Resistenz bei weniger als 50 % der Ent. faecium-
Stamme vom Rind, bei rund 20 % der Stamme vom Schwein und bei < 10 % der
Stamme aus Lebensmitteln gefunden.

Innerhalb gleicher Bakterienspezies dominieren bei Rind, Schwein und Mensch un-
terschiedliche genetische Linien, die sich durch unterschiedliches Resistenz-
verhalten auszeichnen (Holzel et al., 2012 und unveréffentlichte Daten). Fur die vor-
handene Resistenzauspragung in den untersuchten Modulen ist somit neben der un-
terschiedlichen antibiotischen Selektion auch die Selektierbarkeit der autochthonen

Bakterienflora ausschlaggebend.

Literatur

Holzel CS, Harms KS, Bauer J, Bauer-Unkauf |, Hormansdorfer S, Kampf P, Molle G,
Oehme C, Preikschat P, Schwaiger K (2012): Diversity of antimicrobial resistance
genes and class-1-integrons in phylogenetically related porcine and human Es-

cherichia coli. Vet Microbiol, Online First
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Bayerische Landesarbeitsgemeinschaft Multiresistente Erreger (LARE) (16:30-
17:00)

Christiane Hdller, Ulla Kandler

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Dienststel-
le OberschleiBheim, Erlangen

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) sowie andere antibiotikare-
sistente Erreger sind ein ernst zu nehmendes infektiologisches Problem, das alle In-
stitutionen des Gesundheitswesens, wie z. B. Kliniken, Praxen, stationare Pflegeein-
richtungen, Pflegedienste, Rettungs- und Transportdienste sowie das Personal ver-
schiedener Gesundheitsfachberufe betrifft. Durch Netzwerkbildung soll die Umset-
zung vorhandener Richtlinien zur Vermeidung von nosokomialen Infektionen, insbe-
sondere mit multiresistenten Erregern, verbessert werden.

Unter Koordination des Bayerischen Staatsministeriums fur Umwelt und Gesundheit
(StMUG) und des Bayerischen Landesamts flr Gesundheit und Lebensmittelsicher-
heit (LGL) wurde 2008 in Oberschleil3heim auf Basis eines Konsensusstatements ein
landesweites Netzwerk zwischen Verbanden, Behdrden und Universitaten zum The-
ma ,Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und andere antibiotikare-
sistente Erreger in Bayern® gebildet. Derzeit 33 Mitglieder aus allen Bereichen der
Gesundheitsversorgung (Verbande, Krankenkassen, Kliniken, Universitaten, ambu-
lante und stationare Pflege, niedergelassene Arzte usw.) treffen sich zweimal jahrlich
und veranstalten jeweils im Dezember ein Symposium mit verschiedenen Schwer-
punktthemen zum Thema ,Multiresistente Erreger®. In sieben Arbeitsgruppen werden
spezifische Fragestellungen interdisziplinar bearbeitet und nach Zustimmung der
LARE auf einer eigenen Homepage veroffentlicht und durch die Mitglieder der LARE

in ihren eigenen Verbanden bekannt gegeben.

Regionale Netzwerke

Regionale Netzwerke sollen den Informationsaustausch und Zusammenarbeit zwi-
schen den versorgenden Einrichtungen vor Ort fordern, so dass auf diesem Weg das
Uberleitungsmanagement vereinfacht und die Hygienekonzepte aufeinander abge-

stimmt werden kdonnen.
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Auf regionaler Ebene wurden seit 2009 Auftaktveranstaltungen zur Grindung von
regionalen Netzwerken unter der Leitung der Gesundheitsamter in allen 76 Landkrei-
sen durchgefuhrt. In 29 Landkreisen haben sich diese Netzwerke bereits wiederholt
getroffen und Informationen ausgetauscht, Probleme thematisiert und Initiativen zur
Reduktion der Weiterverbreitung resistenter Erreger gestartet.

Die in der LARE erarbeiteten Merkblatter und haufig gestellten Fragen (FAQs) sollen
den regionalen Netzwerken als Hilfestellung dienen. Probleme, die in den regionalen
Netzwerken berichtet werden, und von denen anzunehmen ist, dass sie Uberregiona-

le Bedeutung haben, werden wiederum in die LARE zur Klarung weitergegeben.
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RESET, Bayerische Beteiligung an bundesweiten Strategien (17:00-17:30)

Verena Lehner-Reindl, Giuseppe Valenza, Stefan Hérmansdorfer

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Dienststel-
le OberschleiBheim, Erlangen

Der Einsatz von Antibiotika flhrt stets zur Selektion resistenter und multiresistenter
Bakterien. Dem in den letzten Jahren stetig wachsenden Problem der Verbreitung
multiresistenter Keime muss endlich durch eine generelle Verringerung des Antibioti-
kaeinsatzes an sich und durch den planvollen und rationalen Gebrauch dieser poten-
ten und wichtigen Arzneimittel entgegen gewirkt werden. Wirkungsvolle Losungsstra-
tegien kdnnen nur dann Erfolg haben, wenn diese sektoribergreifend und interdiszi-
plinar konzipiert sind und méglichst viele Stakeholder aus Humanmedizin, Veteri-
narmedizin, Landwirtschaft, Pharmaindustrie und universitarer Forschung zusammen

mit staatlichen Einrichtungen auf Bundes- und Landerebene vereinigen.

Das LGL ist mit 3 Projekten aus den Bereichen Humanmedizin, Tiermedizin und Le-
bensmittelhygiene am bundesweiten RESET-Forschungsverbund als Partner des
Robert Koch Instituts (RKI) und des Bundesinstituts fur Risikobewertung (BfR) betei-
ligt. Der RESET-Forschungsverbund (www.reset-verbund.de) wird mit Mitteln des
Bundesministeriums flr Bildung und Forschung gefordert und vereint unter seinem
Dach Bundes- und Landesbehodrden sowie Universitaten. Sein Ziel ist die Gewinnung
neuer Erkenntnisse zur Epidemiologie, Molekulargenetik und Pharmakologie multire-
sistenter Darmbakterien (sogenannte ESBL-bildende Escherichia coli) aus den Be-

reichen Humanmedizin, Tiermedizin, Lebensmittel und Umwelt.

Bereich Humanmedizin

Im Rahmen der Zusammenarbeit mit dem Robert Koch Institut ist das Hauptziel der
Studie, den Anteil der Trager von Extended-Spectrum-[3-Laktamase (ESBL)- bilden-
den E. coli in der Allgemeinbevolkerung zu bestimmen.

Als Probanden wurden gesunde Menschen aus Bayern eingeschlossen, die Kontakt
zu einem Patienten mit Gastroenteritis hatten. Von jedem Probanden wurde eine

Stuhlprobe untersucht. Die mikrobiologische Screening-Untersuchung auf ESBL-
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bildende E. coli erfolgte durch Ausplattierung einer Stuhlaufschwemmung auf einer
MacConkey-Agarplatte mit Zusatz von Cefotaxim (1 mg/L). Verdachtige Isolate wur-
den auf ESBL-Bildung mittels phanotypischen Bestatigungstests (Combined Disk
Test mit Cefpodoxim und Cefpodoxim plus Clavulansaure; Bestimmung der minima-
len Hemmkonzentration von Cephalosporinen der 3. Generation mit und ohne Clavu-
lansaure) weiteruntersucht. AnschlieRend wurden die ESBL-Gene der E. coli Isolate
molekularbiologisch mittels Multiplex-PCR zum Nachweis von blaTEM, blaSHYV,
blaCTX-M und Sequenzierung charakterisiert. Weiterhin wurde die antimikrobielle
Empfindlichkeit aller ESBL-bildenden-E. coli mittels Agardiffusionstest bestimmt.

Im Zeitraum vom 30. Oktober 2009 bis 30. Dezember 2011 wurden insgesamt 2609
Stuhl-Proben (eine Probe pro Proband) untersucht. In 175 davon (6,7%) konnte man
ESBL-bildende-E. coli nachweisen. Weiterhin exprimierten 90,5% der molekularbio-
logisch charakterisierten ESBL-bildenden E. coli ein CTX-M Gen. SchlieBlich zeigten
die ESBL-bildenden E. coli eine hohe Resistenzrate gegen Ciprofloxacin (39%),
Cotrimoxazol (57%), und Gentamycin (30%). Dagegen wurde keine Resistenz gegen
Imipenem nachgewiesen.

Weitere Stuhlproben werden bis November 2012 gesammelt und untersucht. Die
vollstandige phanotypische und genotypische Charakterisierung der ESBL-bildenden
E. coli wird voraussichtlich bis Mitte 2013 abgeschlossen. Aul3erdem ist in diesem
Zeitraum eine Untersuchung auf plasmidische Chinolon-Resistenz Gene (gnr) mittels

PCR und Sequenzierung in den ESBL-E. coli vorgesehen.

Bereich Tiermedizin

Im Rahmen der Zusammenarbeit mit dem Institut fur Risikobewertung hat das LGL,
wiederum zusammen mit der Klinik fur Wiederkduer der LMU Munchen, das Vor-
kommen von ESBL-bildenden Escherichia coli in 598 Kot-, Umgebungs- und Staub-
proben aus 45 sudbayerischen Rinderbestanden untersucht. 15 Betriebe waren reine
Mastbetriebe, 30 Betriebe sogenannte Kombibetriebe mit Milchktihen, Kalbern und
Masttieren. Bei der Probennahme wurden das Alter der Tiere (jingste und alteste
Gruppen) sowie deren Nutzungsrichtung abgebildet. Die Proben wurden in Bouillon
angereichert und ESBL-verdachtige Isolate durch Subkultur auf MacConkey-Agar mit

Zusatz von Cefotaxim (1 mg/L). gewonnen. Die Bestatigung erfolgte phanotypisch
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durch MHK-Bestimmung und molekularbiologisch. Zu einem hohen Prozentsatz (41
von 45 Betrieben) konnten ESBL-bildende Escherichia coli nachgewiesen werden.
Dabei waren reine Mastbetriebe weniger stark betroffen als Betriebe mit Kalberanteil.
Jungere Tiere waren haufiger Keimtrager als altere Masttiere oder Milchvieh. Aktuel-

le Ergebnisse werden vorgestelit.
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Donnerstag, 20. September 2012

Antibiotic Stewardship (9:30-10:00)

Agnes Wechsler-Fordés

Hygieneteam, Krankenanstalt Rudolfstiftung der Stadt Wien

Die Entwicklung der Antibiotika hat es ermdglicht, ehemals potentiell todliche Erkran-
kungen zu heilen. Jetzt ist die Wirksamkeit von Antibiotika durch die standig zuneh-
mende Resistenzentwicklung gefahrdet. Gleichzeitig stagniert die Entwicklung neuer
Substanzen.

Treiber der Resistenz ist die Verwendung von Antibiotika mit einer klaren Korrelation
zwischen Einsatzdichte und Resistenzraten. Mangelhafte Compliance mit Hygiene-
malRnahmen potenziert das Problem durch Ubertragung von Bakterien. Da die mo-
derne Medizin auf Antibiotika nicht verzichten kann, ist ein verantwortungsvoller Ein-
satz das Gebot der Stunde.

Antibiotic Stewardship umfasst die kontinuierliche Bemuhung von Institutionen des
Gesundheitswesens zur Optimierung des AB-Einsatzes bei hospitalisierten Patienten
mit dem Ziel der Verbesserung des Patienten-Outcomes, der Sicherstellung einer
kosteneffizienten Therapie und der Minimierung von unerwiinschten Wirkungen, im
Speziellen der AB-Resistenz.

1992 wurde in der Rudolfstiftung erstmals in einem Osterreichischen Krankenhaus
eine Antibiotikaliste als Steuerungsinstrument implementiert. 1998 hat das Gesund-
heitsministerium das ABS-Projekt initiiert, finanziert und damit in einem Pilotprojekt
die ABS-Betreuung von 5 Spitalern ermoglicht. Bis 2009 hat das Ministerium weitere
Projekte zum landesweiten Roll-Out von Antibiotic Stewardship-Aktivitaten finanziert.
Seither hat in rund 70 Spitalern eine ABS-Beratung mit der Entwicklung von Hilfsmit-
teln wie lokalen Antibiotikalisten und Therapieempfehlungen stattgefunden, mehr als
500 Teilnehmer wurden im adaquaten Antibiotikaeinsatz fortgebildet. Weitere laufen-
de Fortbildungsmodule richten sich speziell an Intensivmediziner, aber auch an Pfle-
gepersonal. Erganzt wird das Programm durch Updates fur spezielle Patientengrup-

pen oder Fachbereiche und ein jahrliches ABS-Symposium.
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Von 2006-2009 hat die ABS-Group das von der EU finanzierte ASB International
Projekt durchgeflhrt. Ziel war es, die AB-Kultur in den teilnehmenden 9 Nationen zu
erheben und dann dort eigene ABS-Projekte durchzufuhren. Besonders erfolgreich
ist dies in Deutschland mit der ABS-Fortbildung umgesetzt.

2012 hat das Gesundheitsministerium das Projekt ,Nationale Initiative zur Eindam-
mung der antimikrobiellen Resistenz” gestartet, in dem Antibiotic Stewardship wie-

derum besondere Beachtung bekommen wird.
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Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention beim Robert
Koch Institut (10:00-10:30)

Prof. Dr. med. Martin Mielke

Robert Koch-Institut, Berlin

Pravention nosokomialer Infektionen

Am 3. August 2011 wurde das Gesetz zur Anderung des Infektionsschutzgesetzes
(IfSG) und weiterer Gesetze vom 28. Juli 2011 im Bundesgesetzblatt veroffentlicht.
Zentraler Bestandteil sind Anderungen, die einen verbesserten Schutz vor Infektio-
nen mit schwierig zu behandelnden Erregern zum Ziel haben. Dazu gehdren Ande-
rungen, die die Weitergabe von Meldungen Uber das gehaufte Auftreten nosokomia-
ler Infektionen vom Gesundheitsamt an das Robert Koch-Institut betreffen, die Auf-
gaben und Verantwortlichkeiten der Leiter von medizinischen Einrichtungen im Be-
reich der Infektionspravention konkretisieren und Aspekte des Gebrauchs von Antibi-
otika (Antiinfektiva) einschliel3en. Der neue §23 IfSG nimmt hier eine zentrale Stel-
lung ein. Die Lander werden beauftragt, durch Rechtsverordnung Mal3nahmen zur
Verhitung, Erkennung, Erfassung und Bekampfung von nosokomialen Infektionen
und Krankheitserregern mit Resistenzen zu regeln. Weitere Anderungen betreffen
Aspekte der Vergutung von diagnostischen MaRnahmen zur Erkennung von MRSA
(§87 SGBV) und Malinahmen zur Sicherung der Hygienequalitat (§137 SGBV). Fur
die Umsetzung wesentlich ist die Prasenz von Fachpersonal fur die Gebiete Hygiene
und Antibiotikatherapie in den jeweiligen Einrichtungen. Hierzu hat sich auch die
Kommission flr Krankenhaushygiene und Infektionspravention in einer Empfehlung
geauldert.

In Deutschland liegt die Rate nosokomialer Infektionen in einem Bereich, wie er auch
in anderen Industrienationen beobachtet wird. Besondere Aufmerksamkeit erfordern
allerdings Infektionen durch solche Erreger, die aufgrund des Erwerbs besonderer
Resistenzeigenschaften die Behandlung erschweren. Aufgrund ihrer Haufigkeit und
Bedeutung als Infektionserreger geben insbesondere MRSA und Gram-negative

Bakterien wie E. coli, Klebsiella pneumoniae Anlass zur Sorge.

Ein relevanter Anteil der im Zusammenhang mit medizinischen MalRnahmen auftre-

tenden Infektionen ist durch geeignete PraventionsmalRnahmen vermeidbar. Solche
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werden in Deutschland von der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infek-
tionspravention beim Robert Koch-Institut (RKI) unter Einbeziehung weiterer Ex-
perten erarbeitet und zusammen mit erganzenden hilfreichen Informationen vom Ro-
bert Koch-Institut veroffentlicht (s. www.rki.de > Infektionsschutz > Infektions- und
Krankenhaushygiene).

Daruber hinaus besteht ein Zusammenhang zwischen der Verbreitung Antibotika-
resistenter Bakterien und dem Einsatz von Antibiotika, z.B. zur Behandlung von In-
fektionen der Atemwege und der Lunge oder der Harnwege, wie sie gerade bei alte-
ren Menschen oder im Krankenhaus haufiger erfolgt.

Die Umsetzung der o.g. Empfehlungen sowie den gezielten Einsatz geeigneter Anti-
biotika zu verbessern, war daher das erklarte Ziel der Novellierung des Infektions-
schutzgesetztes. Neben der bereits genannten Kommission fur Krankenhaushygiene
und Infektionspravention wurde daher auch eine Expertenkommission gesetzlich
verankert, die ausdricklich zu offenen Fragen und Problemen der Diagnostik und
Antibiotikatherapie von Infektionen Stellung nehmen soll.

Zu den international bewahrten und allgemein anerkannten MalRnahmen der Praven-
tion und Kontrolle nosokomialer Infektionen gehéren wesentlich eine systematische
Aufmerksamkeit fur das Problem sowie das Ziehen von sachgerechten Schlussfolge-
rungen aus den erhobenen Daten (Surveillance). Mit diesem Ziel wurde die Erfas-
sung und Bewertung von nosokomialen Infektionen und von Erregern mit speziellen
Resistenzen einschliel3lich der Rickkopplung an die betroffenen Organisationsein-
heiten in Deutschland im Infektionsschutzgesetz (IfSG) gesetzlich verankert (§ 23
IfSG) und ein Nationales Referenzzentrum (NRZ) fur die Surveillance nosokomi-
aler Infektionen geschaffen (www.nrz-hygiene.de). Die Verantwortung der Leiter
von medizinischen Einrichtungen fir die Schaffung und Aufrechterhaltung der dafir
notwendigen Voraussetzungen und Strukturen sowie die Umsetzung der aus den
Daten abgeleiteten erforderlichen Malinahmen wurde in der Gesetzesnovelle ver-
deutlicht.

Von besonderer und weltweit wachsender Bedeutung sind mehrfach gegen Antibioti-
ka resistente Erreger, die sich im Krankenhaus ausbreiten und die mit der Verlegung
von Patienten auch zwischen Krankenhausern und anderen Einrichtungen des Ge-

sundheitswesens Ubertragen werden kdénnen. Im Falle von Infektionen mit diesen Er-
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regern sind die antibiotischen Behandlungsalternativen deutlich eingeschrankt. Ge-
genwartig besteht diese Problematik in Deutschland insbesondere bei Methicillin
(Oxacillin)-resistenten Staphylococcus aureus-Stammen (MRSA) sowie - regional
verschieden — bei Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE; insbesondere bei der
Sepsis) und aullerdem bei Escherichia-coli- und Klebsiella-Stammen mit Betalakta-
masen mit erweitertem Wirkungsspektrum (ESBL). Besondere Wachsamkeit bean-
spruchen aber auch multiresistente Stamme von Pseudomonas und Acinetobacter
spp (insbesondere auf Intensivstationen) sowie die Zunahme von Infektionen mit to-
xinbildenden Clostridium difficile.

Far ein schnelles Erkennen des Auftretens von Infektionen mit mehrfachresistenten
Erregern ist im Hinblick auf eine moglichst gezielte antibiotische Behandlung und das
Einleiten von ggf. erforderlichen spezifischen HygienemalRnahmen eine patientenna-
he Diagnostik, z.B. zum Screening auf MRSA sowie zur Steuerung der Antibioti-
katherapie, geboten. Aufgrund des engen Zusammenhanges zwischen dem vom
Einsatz eines Antibiotikums ausgehenden Selektionsdruckes und der Haufigkeit ent-
sprechend resistenter Erreger ist die systematische Erfassung und Bewertung von
Isolaten mit bestimmten Resistenzen und Multiresistenzen gemaR § 23 IfSG
auch eine bewahrte Methode um entsprechende Risikobereiche und Cluster bzw.
Ausbruche mit diesen Erregern zu erkennen. Fur die sachgerechte Bewertung der
Daten und die Umsetzung in den Alltag der Antibotikatherapie (Antibiotiic Stewards-
hip) sind gezielt ausgebildete Fachleute auf diesem Gebiet essentiell. Diese Form

der Beratung ist in den Niederlanden besonders gut entwickelt.

Dem Umgang mit dem komplexen Problem mehrfachresistenter Erreger (MRE), ins-
besondere der regionalen Umsetzung von national empfohlenen Praventionsmal3-
nahmen wie den KRINKO-Empfehlungen, dient auch die Bildung entsprechender
regionaler Netzwerke, die auch Teil der Nationalen Antibiotikaresistenzstrategie
DART (www.bmg.bund.de) sind.

Durch Etablierung des Antibiotikaresistenz-Surveillance Systems ARS am RKI

(www. rki.de > Infektionsschutz > Antibiotikaresistenz) stehen allen Nutzern 6ffentlich
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aktuelle Resistenzdaten aus dem stationaren und ambulanten Bereich zur Verfu-

gung.

Wichtige Voraussetzungen und Instrumente zur Etablierung und kontinuierlichen

Umsetzung von sinnvollen und national empfohlenen Praventionsmalnahmen sind:

e Die Wahrnehmung der Verantwortung fiir die Patientensicherheit durch

die Leiter von medizinischen Einrichtungen, welche

einschliefit.

die Schaffung geeigneter baulicher Voraussetzungen (z.B. Mog-
lichkeiten fur die Isolierung von Patienten; Zugang zu Handedesin-
fektionsmittelspendern)

die Schaffung geeigneter organisatorischer Voraussetzungen
(z.B. die Sicherstellung von Informationsfliissen oder die Etablierung
notwendiger Screeningmal3nahmen; Zugang zu geeigneten dia-
gnostischen Kapazitaten)

die Sicherstellung geeigneter personeller Voraussetzungen
(z.B. Prasenz von Hygienefachpersonal, eines klinischen Mikrobio-
logen und qualifierten Personals in der Pflege und den mit der Auf-
bereitung von Medizinprodukten betrauten Bereichen, sowie auf Sei-
ten des arztlichen Personals)

die Etablierung von Mallnahmen zur Férderung der Compliance mit
den einmal festgelegten und als effizient erkannten Methoden (z.B.
durch FortbildungsmaBnahmen und Uberpriifung der Umsetzung
festgelegter Regime; Handehygiene !)

die Schaffung bzw. Pflege von ,Feedbackstrukturen“ zur Riickkopp-
lung von Surveillancedaten Uber nosokomiale Infektionen sowie An-
tibiotikaresistenzdaten und den Antibiotikaverbrauch an die Anwen-
der (s. z.B. Teilnahme an KISS und ARS) sowie

die Teilnahme an regionalen Netzwerken zur Verbesserung der

Kommunikation zwischen Zuweisern
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Diese Aspekte sachgerechter Infektionsravention werden im Rahmen der Kranken-
haushygieneverordnungen der Lander verbindlich thematisiert (s. §23 Abs. 8 IfSG).
Geeignete Qualitatsindikatoren sollen die Umsetzung in entsprechenden Berichten
transparent machen (s. § 137 SozGB V).

Umfangreiche weitere und aktuelle Informationen zum Thema finden sich unter
www.rki.de > Infektionsschutz > Infektions- und Krankenhaushygiene > Empfehlun-

gen der Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention.

Korrespondierender Autor

Prof. Dr. Martin Mielke

Robert Koch Institut

Abteilung fur Infektionskrankheiten
Postfach: 650261

D-13302 Berlin

Tel.: +49 (0)30 18754 2233

Fax: +49 (0)30 18754 2612
E-Mail-Adresse: sekretariatabt1@rki.de
E-Mail-Adresse: mielkem@rki.de
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Stand und aktuelle Entwicklungen im Tierarzneimittelrecht (11:00-11:30)

Christine Hofer

Bayerisches Staatsministerium fiir Umwelt und Gesundheit
Organisation gesundheitlicher Verbraucherschutz, Tierarzneimittel

Das deutsche Arzneimittelgesetz (AMG) erfasst sowohl Human- als auch Tierarz-
neimittel und unterscheidet sich damit von der europaischen Rechtsetzung mit je-
weils eigenstandigen Regelungen. Wahrend der Verbraucher in Europa vor gesund-
heitlich bedenklichen Ruckstanden von Tierarzneimitteln in Lebensmitteln tierischer
Herkunft seit Uber 20 Jahren EU-weit einheitlich geschitzt wird, bleiben die Harmoni-
sierung der Zulassung von Tierarzneimitteln, insbesondere aber die Angleichung der
Vertriebswege in den Mitgliedstaaten deutlich zurtck. Inwieweit in der anstehenden
Revision der Tierarzneimittelrichtlinie 2001/82/EG hier nachgezogen wird und ob
konkrete Regelungen zur Minimierung von Antibiotikaresistenzen, wie z.B. eine EU-
weit einheitliche Antibiotika-Verbrauchsmengenerfassung und daran anknipfende
Malnahmen, Eingang finden werden, ist derzeit offen.

Die Problematik der Antibiotikaresistenzen in Human- und Veterinarmedizin ruckt die
Auswahlentscheidung beim Einsatz von Antibiotika und ihre mogliche Lenkung durch
Leitlinien in den Mittelpunkt. Dem Arzt ist die Beachtung von Leitlinien zum ,prudent
use“ von Antibiotika berufsrechtlich, dem Tierarzt gesetzlich tber die Anknipfung an
den Begriff der ,ordnungsgemalen Behandlung® in § 56 a AMG sowie in § 12 der
Verordnung Uber tierarztliche Hausapotheken (TAHAV) aufgegeben*).

Der Entwurf der 16. AMG-Novelle enthalt eine Reihe von Anderungen, die in der Ve-
terinarmedizin auf eine Reduzierung des Antibiotikaeinsatzes insgesamt, aber auch
auf die starkere Beachtung des ,prudent use® im Einzelfall abzielen.

Erstmals soll kiinftig auf gesetzlicher Basis die Anwendung von Antibiotika in be-
stimmten Bereichen der Nutztierhaltung (Gefligel-, Schweine- und Rindermast)
quantitativ und qualitativ im landwirtschaftlichen Betrieb erfasst und ein Durch-
schnittswert aus den Daten vergleichbarer Betriebe gebildet werden. Der Nutztierhal-
ter mit Uberdurchschnittlich hohem Antibiotikaverbrauch soll sodann Uber ein ,wei-
ches® Stufenmodell dazu veranlasst werden, Produktionshygiene und Management

in seinem Betrieb so anzupassen, dass die Krankheitshaufigkeit sinkt und in der Fol-
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ge der Einsatz von Antibiotika reduziert werden kann. Als ultima ratio bei unverandert
zu hohem Antibiotikaverbrauch soll die Behorde konkrete Haltungs- und Hygiene-
malnahmen zur Senkung des Antibiotikaeinsatzes anordnen konnen.

Schlieldlich soll die Anwendung bestimmter Antibiotika mit besonders hohem thera-
peutischen Nutzen flr den Menschen in der Nutztierhaltung kiinftig gesetzlich
einschrankbar bzw. nur noch unter zusatzlichen diagnostischen Begleitmalinahmen
zulassig sein. Besondere Aufmerksamkeit wird dabei jenen Antibiotika gelten, die die
Weltgesundheitsorganisation WHO als fur den Menschen besonders wichtig erachtet
(,critically important antimicrobials®).

Das in der 16. AMG-Novelle vorgesehene Modell des Vorrangs der eigenverantwort-
lichen Regulierung des betrieblichen Antibiotikaeinsatzes durch den Tierhalter im
Schatten eines drohenden behordlichen Eingriffs existiert in anderen Mitgliedstaaten
(Danemark) bereits, stellt in Deutschland jedoch Neuland dar. Ob es ein taugliches
Steuerungsinstrument in einer Antibiotikaminimierungsstrategie darstellt, sollte Ge-

genstand einer wissenschaftlichen Begleitevaluation sein.

*)2006 wurde im Zuge der Féderalismusreform die Gesetzgebungskompetenz des
Bundes im Arzneimittelrecht erweitert und lasst nun nicht nur Regelungen zum Ver-
kehr von Arzneimitteln, sondern auch zur Anwendung von Arzneimitteln zu. Im Neun-
ten Abschnitt des Arzneimittelgesetzes finden sich schon seit jeher Regelungen zur
Anwendung von Tierarzneimitteln, die urspriinglich - wie die Verkehrsregelungen fiir
Tierarzneimittel auch - im Zusammenhang mit dem tierérztlichen Dispensierrecht
stehen. Anwendungsvorgaben zu Humanarzneimitteln existieren im Arzneimittelge-

setz bisher nicht.

Korrespondierende Autorin

Dr. Christine Hofer

Bayerisches Staatsministerium fur Umwelt und Gesundheit
Rosenkavalierplatz 2

D-81925 Munchen

Tel.: 0 89 9214 2225; Fax: 0 89 9214 22 66

E-Mail-Adresse: christine.hoefer@stmug.bayern.de
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Einfluss von Tierhaltung und Tierhygiene auf den Antibiotikaeinsatz und dar-
aus resultierende Minimierungsstrategien (11:30-12:00)

Uwe Résler

Institut fiir Tier- und Umwelthygiene
des Fachbereichs Veterindrmedizin der Freien Universitit Berlin

Tiergerechte Haltungssysteme und —Bedingungen sowie ein entsprechendes Be-
triebsmanagement sind eine Grundvoraussetzung fur leistungsfahige und zugleich
gesunde Tierbestande. Demgegenuber treten bei nicht optimalen Haltungs- und Hy-
gienebedingungen vermehrt enzootische infektidsen Faktorenerkrankungen insbe-
sondere im Jungtier- und Mastbereich auf, welche dann wiederum aus tierschitzeri-
schen und auch betriebsékonomischen Grinden meist mit wirksamen Antibiotika the-
rapiert werden.

Auch jede bestimmungsgemal} und fachlich richtig in der Human- und Tiermedizin
durchgefuhrte Antibiotikatherapie birgt das Risiko der Induktion von spontanen Re-
sistenz-Mutationen und der Selektion bereits antibiotikaresistenter Bakterien in sich.
Dies kann zum einen pathogene Erreger, wie Mastitis oder Pneumonie-Erreger
betreffen, oder aber wie in der jungeren Vergangenheit zunehmend geschehen, so-
genannte kommensale Keime, wie z.B. nutztierassoziierte MRSA oder ESBL-
bildenden Enterobakterien. Diese Erreger sind fur Nutztiere meist apathogen, bergen
aber das Risiko in sich, bei immunsupprimierten Menschen teils schwere, therapiere-
sistente Infektionen auslosen zu kdnnen oder aber ihre Resistenzeigenschaften auf
pathogene Erreger im Krankenhaus zu Ubertragen.

Um diese Risiken zu minimieren sind drei wichtige Ansatze zu verfolgen. Neben dem
bestimmungsgemalen Einsatz von Antibiotika, strikt nach Indikation ausschlief3lich
zu Therapiezwecken, nach vorherigem Resistenztest und mit begleitender Erfolgs-
kontrolle sind dies die nachhaltige Verbesserung der Haltungsbedingungen, wobei
hier spezielles Augenmerk auf das Platzangebot/die Besatzdichte, die Einstreu-
Hygiene und die Stallklimagestaltung gelegt werden sollte. Daneben ist auch die
spezielle Haltungshygiene von mafigeblicher Bedeutung. Hier tragen einerseits ef-
fektive DesinfektionsmalRnahmen zur deutlichen Reduktion der Pravalenz dieser
Keime bei, andererseits ist hierdurch auch der Eintrag dieser Keime in den Bestand

und deren Zirkulation im Bestand zu reduzieren bzw. zu verhindern. Hygienemonito-
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ring- und —managementprogramme kdnnen hierbei eine grofe Hilfestellung darstel-

len.

Korrespondierender Autor

Prof. Dr. Uwe Rosler

Institut fur Tier- und Umwelthygiene

Fachbereich Veterinarmedizin Freie Universitat Berlin
Phillipstr. 13

D-10115 Berlin

Tel.: +49 30 2093 6324

Fax: +49 30 2093 6323

E-Mail-Adresse: roesler.uwe@vetmed.fu-berlin.de
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Posterausstellung ,,Lebensmittel & Antibiotikaresistenz*

Festsetzung von Riickstandshochstmengen bei Antibiotika

Christian Hinkel, Eva-Maria G6tz-Schmidt, Beate Hausmann, Heinrich Holt-
mannspotter

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

In den letzten Jahren ist die Problematik der Zunahme von Antibiotikaresistenzen bei
Keimen in Krankenhausern oder in Tierstallen durch eine intensivere mediale Be-
richterstattung vermehrt in den Fokus der Offentlichkeit gerlickt. Als ein Grund fir die
Zunahme von Antibiotikaresistenzen wird unter anderem der weit verbreitete Einsatz
von Antibiotika in der Intensiv-Tierhaltung diskutiert. Werden lebensmittelliefernde
Tiere mit Antibiotika behandelt, kdnnen Rickstande in den von diesen Tieren ge-
wonnenen Lebensmitteln nachweisbar sein. Zur Sicherstellung des vorbeugenden
gesundheitlichen Verbraucherschutzes muss daher zur Erganzung der bereits gel-
tenden Ruckstandshochstmengen (Maximum Residue Limit, MRL) im Rahmen der
Zulassung von Tierarzneimitteln flr jeden neuen Wirkstoff ein Antrag auf Festset-
zung von MRL bei der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) gestellt werden.

Auf Grundlage eines wissenschaftlichen Gutachtens des dort angesiedelten Aus-
schusses fur Tierarzneimittel ,Committee for Veterinary Medicinal Products® (CVMP)
wird Uber die Festsetzung und die Hohe des MRL entschieden. Grundlage des Ver-
fahrens der gesundheitlichen Risikobewertung ist dabei die Verordnung (EG) Nr.
470/2009. Zu Beginn der wissenschaftlichen Risikoabschatzung wird zunachst fur
den empfindlichsten biologischen Parameter der empfindlichsten Testspezies die
stoffspezifische toxikologische Schwellendosis ohne beobachtbare Wirkung (No-
Observed-(Adverse)-Effect-Level, NO(A)EL) ermittelt. Unter Bericksichtigung von
Unsicherheitsfaktoren (10-1000, in der Regel aber Faktor 100 als Produkt der Einzel-
faktoren (10 x 10) fur die Inter- und Intraspezies-Variabilitat) wird daraus die zulassi-
ge tagliche Aufnahmemenge (Acceptable Daily Intake, ADI) berechnet. Zusatzlich
wird neben dem toxikologischen ADI bei antimikrobiellen Substanzen der mikrobiolo-
gische ADI ermittelt. Basis ist dabei die minimale Inhibierungskonzentration fur 50 %

der verschiedenen relevanten Mikroorganismen der humanen Darmflora (MICsp). Un-
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ter BerUcksichtigung diverser Unsicherheitsfaktoren bei Verwendung von invitro-
Modellen wird daraus der mikrobiologische ADI berechnet.

Auf Grundlage der in Tierstudien ermittelten relevanten Mengen an Markerruckstand
(Muttersubstanz oder Metabolit) in verschiedenen Gewebearten wird unter Beach-
tung der Verzehrsmengen eines definierten ,Warenkorbs* (tagliche Aufnahmemenge
von 500 g Fleisch, Fett und Innereien, 1,5 | Milch, 100 g Ei und 20 g Honig) der je-
weilige MRL fur die einzelnen Gewebearten so berechnet, dass der geringste ermit-

telte ADI-Wert (toxikologisch oder mikrobiologisch) nicht Uberschritten wird.

Korrespondierender Autor

Dr. Heinrich Holtmannspotter

Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
Eggenreuther Weg 43
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Nachuntersuchung positiver Hemmstoffbefunde in Bayern

Christian Hinkel, Eva-Maria G6tz-Schmidt, Beate Hausmann, Heinrich Holt-
mannspotter

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

Im Rahmen des Nationalen Ruckstandskontrollplanes (NRKP) und nach Maligabe
der Tierischen Lebensmittel-Uberwachungsverordnung werden in Bayern jahrlich
uber 28.000 Proben (bestehend aus Muskel und Niere) mit dem Dreiplattentest
(DPT) auf Hemmstoffe untersucht. Wird eine Probe als hemmstoffpositiv beurteilt,
hat das LGL bereits seit seiner Grundung die Aufgabe, sowohl Muskel als auch Niere
der positiven Proben zur ndheren Charakterisierung der Ruckstande weitergehend
chemisch zu untersuchen. In den vergangenen zehn Jahren konnte die Routineana-
lytik dieser Proben durch die Einflihrung von komplexen und leistungsfahigen Analy-
sensystemen (LC-MS/MS-Anlagen) deutlich verbessert werden. Die Spezialisten des
LGL sind dadurch heute in der Lage, deutlich mehr Wirkstoffe mit hoherer Nachweis-
empfindlichkeit in den Proben zu detektieren. Aufgrund genauer Angaben zu Gehalt
und Identitat der nachweisbaren Wirkstoffe sowie des interdisziplinaren Austausches
zwischen Lebensmittelchemikern und Veterinaren sind die Vollzugsbehorden damit
heute in der Lage, zielgerichtete Ermittlungen in den Tierbestanden zu fuhren und
veterinarfachliche Mallnahmen zur Ursachenermittiung durch die Riuckstandsbefun-
de einzuleiten.

Das Untersuchungsspektrum wurde von anfanglich drei Stoffgruppen mit etwa 20
Wirkstoffen auf Uber 60 Wirkstoffe aus neun verschiedenen Stoffgruppen erweitert.
Durch die Umstellung von stoffgruppenspezifischen Screeningtests (immunologische
und rezeptorvermittelte Methoden) und HPLC mit optischen Detektionsverfahren auf
moderne, leistungsfahige Analysenverfahren wie LC-MS/MS wurden die Nachweis-
grenzen von Antibiotika im Zeitverlauf konsequent nach unten korrigiert . Durch die
speziellen massenspektrometrischen Analysenverfahren ist bereits nach einer ersten
Screeninganalyse eine qualitative Aussage sowie eine halbquantitative Einschatzung
zu Antibiotikarickstanden maoglich. Die Erweiterung des Untersuchungsspektrums

und die Spezialisierung der beteiligten Labore des LGL fuhrten auch dazu, dass der
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Anteil chemisch nachuntersuchter Positivproben aus dem DPT auf 100 % gesteigert
werden konnte.

Im abgelaufenen Jahr 2011 wurden am LGL 75 Proben (0,27 % der Uuber 28.000 in
Bayern mit dem DPT untersuchten Proben) spezifisch-analytisch nachuntersucht, um
Art und Menge vorhandener Antibiotikartickstande exakt zu ermitteln. In 83 % dieser
Hemmestoffproben waren Rickstande nachweisbar, davon lagen 47 % Uber den eu-
ropaweit festgesetzten Hochstmengen (MRL) und wurden entsprechend beanstan-
det.

Am haufigsten waren in den untersuchten Proben Antibiotika aus den Gruppen der
Penicilline, Tetracycline, Chinolone und Aminoglykoside nachweisbar, wobei Penicil-
lin G (Benzylpenicillin), Enrofloxacin, Amoxicillin und Tetracyclin entsprechend ihrer
Bedeutung fur den Markt und der damit einhergehenden weiten Verbreitung Spitzen-
platze einnehmen. Auch fiir den gréRten Teil der MRL-Uberschreitungen im Jahr
2011 waren Vertreter aus den Stoffgruppen der Tetracycline, Aminoglykoside und
Penicilline verantwortlich

Die Beanstandungsquote bei der Untersuchung im Rahmen der mikrobiologischen
Hemmstoffuntersuchung mit anschliel3ender Absicherung durch chemisch-
physikalische Verfahren liegt unter Berticksichtigung des gesamten Probenaufkom-

mens wie in den Vorjahren mit 0,10% auf niedrigem Niveau.

Korrespondierender Autor
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Antibiotikariickstande in Fleisch verschiedener Tierarten

Beate Hausmann, Eva-Maria G6tz-Schmidt, Christian Hinkel, Heinrich Holt-
mannspotter

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

Im Zusammenhang mit der Problematik der Antibiotikaresistenzen wird auch der Ein-
satz von Antibiotika im Veterinarbereich kritisch gesehen. Jedoch sind Antibiotika in
der modernen Nutztierhaltung unverzichtbar zur Therapie und Gesunderhaltung von
Tieren und Tierbestanden.

Das LGL untersuchte in den Jahren 2010 bis 2012 im Rahmen eines Sonderuntersu

chungsprogramms zur Erfassung der tatsachlichen Belastung von Lebensmitteln mit
Antibiotikartickstanden 556 Proben Fleisch verschiedener Tierarten aus dem bayeri-
schen Einzelhandel mittels LC-MS/MS auf Ruckstande von 60 Wirkstoffen aus ver-
schiedenen Antibiotikagruppen.

Die Nachweishaufigkeit von Antibiotikarickstanden war stark abhangig von der Tier-
art. Wahrend bei Rinder- und Hahnchenmuskulatur nur in 1 bzw. 11 % der Proben
Ruckstande von Antibiotika nachweisbar waren, stieg der Anteil von ruckstandsposi-
tiven Proben bei Schweinen und Puten auf 45 bzw. 62 %. Die Antibiotika-Gehalte bei
allen Tierarten lagen jedoch Uberwiegend unterhalb der Halfte der zulassigen Ruck-
standsh6chstmengen, Héchstmengenulberschreitungen wurden nicht festgestellt.
Zudem waren Ruckstande verbotener Antibiotika nicht nachweisbar.

Bei mehr als 80 % der nachgewiesenen Rickstande handelte es sich um Tetracycli-
ne. In deutlich geringerem Umfang wurden Ruckstande aus anderen Antibiotikagrup-
pen detektiert. In Schweinefleisch wurde Uberwiegend der Wirkstoff Tetracyclin und
in Geflugelfleisch der Wirkstoff Doxycyclin nachgewiesen. Die Untersuchungsergeb-
nisse zeigen, dass in Rind- und Hahnchenfleisch nur selten, in Schweine- und Puten-
fleisch haufiger Ruckstande nachweisbar sind. Aus toxikologischer Sicht ist das Risi-
ko flr den Verbraucher durch die nachgewiesenen Antibiotikaspuren gering.
Inwiefern diese Rickstande ein Risiko im Hinblick auf die Resistenzproblematik dar-
stellen, ist aus den Untersuchungen nicht ableitbar. Eine starkere Beleuchtung und
Hinterfragung des Antibiotikaeinsatzes wahrend der Aufzucht- und Mastperiode er-

scheint jedoch sinnvoll.
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MRSA und ESBL-E. coli in Lebensmitteln tierischen Ursprungs

Nachweis antibiotikaresistenter Erreger im Rahmen eines Sonderuntersu-

chungsprogrammes

U. MesselhéduBer, P. Kimpf, H. Bauer, H. Schreiner, D. Théarigen, B. Wagner, G.
Barth

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

Antibiotikaresistente Erreger wie Meticillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)
und Extended-spectrum-R-Lactamase-bildende Escherichia coli (ESBL-E. coli) haben
in den vergangenen Jahren im Bereich der nosokomialen Infektionen eine immer
groliere Bedeutung gewonnen. Bei beiden Erregern wird derzeit, auch in der breiten
Offentlichkeit, vermehrt (iber eine Ubertragung durch den Verzehr oder den Kontakt
mit entsprechend kontaminierten Lebensmitteln diskutiert. Bei MRSA liegen aller-
dings derzeit keinerlei Hinweise darauf vor, dass humane Infektionen auf den ge-
nannten Ubertragungsweg zuriickzufiihren sind, insbesondere da von einer geringen
Keimkonzentration auf kontaminierten Lebensmitteln auszugehen ist. Dennoch sind
fur MRSA weitere Datenerhebungen entlang der Lebensmittelkette notwendig, um
Entwicklungstendenzen frihzeitig erfassen und bei Bedarf darauf reagieren zu kon-
nen. Fur ESBL-E. coli fehlen derzeit flachendeckende Untersuchungs-ergebnisse im
Lebensmittelbereich, um die Bedeutung einer lebens-mittelbedingten Ubertragung
wissenschaftlich fundiert abschatzen zu kénnen, aus mikrobiologischer Sicht ist al-

lerdings eine Ubertragung Uber kontaminierte Lebensmittel nicht auszuschlieRen.

Um fundierte Datengrundlagen flr entsprechende Risikoabschatzungen zur Verfi-
gung zu haben, untersucht das Bayerische Landesamt fur Gesundheit und Lebens-
mittelsicherheit (LGL), nicht nur im Rahmen bundesweiter Uberwachungsprogramme
(z. B. dem Zoonosestichprobenplan nach AVV Zoonose-Lebensmittelkette) und Pro-
jekte (z. B. RESET), sondern auch im Rahmen eigener Sonderuntersuchungspro-
gramme Lebensmittel auf das Vorkommen der genannten Erreger. Hierbei kommen
sowohl kulturelle und phanotypische als auch molekulare Verfahren um Einsatz. Ak-

tuelle Daten werden vorgestellt.

Bayerisches Landesamt flir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 57



Interdisziplinares Symposium Antibiotikaresistenz — vom Wissen zum Handeln

Korrespondierender Autor

U. MesselhauBer

Bayerisches Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
Veterinarstr. 2, 85764 OberschleiRheim

Tel.: +49 9131 6808 5314

Fax: +49 9131 6808 110

E-Mail-Adresse: ute.messelhaeusser@]Igl.bayern.der

58 Bayerisches Landesamt flir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Interdisziplinares Symposium Antibiotikaresistenz — vom Wissen zum Handeln

MRSA - Vergleichende Untersuchungen mittels unterschiedlicher Differenzie-
rungsverfahren im Rahmen der Routinediagnostik

D. Thérigen, U. MesselhauBer, B. Wagner, C. Statzberger, P. Kimpf, G.
Barth

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

Der Nachweis von Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus ist seit einigen Jah-
ren, insbesondere durch die Aufnahme in das Untersuchungsspektrum des bundes-
weiten Zoonosestichprobenplans nach AVV Zoonosen-Lebensmittelkette, fester Be-
standteil des diagnostischen Spektrums bei Lebensmitteluntersu-chungen im Rah-
men der amtlichen Uberwachung. Eine Differenzierung von Isolaten, die im Lebens-
mittelbereich derzeit Uberwiegend durch qualitative Untersuchungsverfahren gewon-
nen werden, kann mittels unterschiedlicher phanotypischer (Nachweis des Resis-
tenzspektrums) oder genotypischer Verfahren erfolgen. Beim Einsatz phanotypischer
Differenzierungsverfahren kann, je nach Untersuchungshintergrund, wiederum auf
unterschiedliche Antibiotikapanels (humanmedizinisch relevante oder veterinarthera-

peutische Substanzgruppen) zurickgegriffen werden.

Am Bayerischen Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) wer-
den im Rahmen vergleichender Untersuchungen MRSA-verdachtige Isolate sowohl
mittels real-time-PCR als auch mittels phanotypsicher Verfahren auf ihre Resistenz-

eigenschaften uberpruft. Aktuelle Daten werden vorgestellit.
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Der Hemmstofftest im Rahmen des Nationalen Riickstandskontrollplans: Anti-
biotikafunde in Fleisch

Dr. Tanja Griinewald

Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

Der Nationale Ruckstandskontrollplan (NRKP) schreibt routinemallige Stichproben-
untersuchungen auf Antibiotikartickstande bei Schlachttierkdrpern vor. Dieser Stich-
probenumfang richtet sich nach den Schlachtzahlen des jeweils vergangenen Jah-
res. So muss beispielsweise mindestens jedes 500. Kalb und jedes 2000. Huftier
(Schwein, Rind, Schaf, Ziege, Pferd) routinemafig auf Antibiotikarickstande unter-
sucht werden.

Um diese gewaltigen Untersuchungszahlen bewaltigen zu kénnen, wird zunachst ein

Screeningverfahren durchgefiihrt: der sogenannte Dreiplattenhemmstoff-Test (DPT).

Das Poster erlautert ausfuhrlich die Probenahme, Durchfihrung und Auswertung
sowie die Funktionsweise des Dreiplattenhemmstofftests und stellt die Ergebnisse
der Untersuchungsstelle Erlangen der letzten Jahre dar. Weiterhin wird beschrieben,

wie nach einem analytisch positiven Screeningergebnis weiter verfahren wird.
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Bayerisches Aktionsbiindnis Antibiotikaresistenz (BAKT)

Schriftliche Stellungnahmen der Stakeholder

(Stand 31.08.2012)

Stellungnahme der Bayerischen Landesapothekerkammer

Die Beratung rund um das Arzneimittel ist die Kernkompetenz der Apothekerinnen
und Apotheker in Bayern. Taglich werden rund 400.000 Kunden in den 3.400 bayeri-
schen Apotheken zu ihrer Arzneimitteltherapie beraten. Der Apotheker fungiert dabei
als Schnittstelle zwischen dem verordnenden Arzt, Zahnarzt oder Tierarzt und dem
Patienten.

Gerade bei der Antibiotika-Therapie nehmen Apotheker diese Aufgabe sehr ernst.
Durch seine Beratung unterstutzt der Apotheker die Therapieentscheidung des Arz-
tes. Er vermittelt dem Patienten wichtige Informationen zur korrekten Anwendung,
zum richtigen Einnahmezeitpunkt und insbesondere auch zur Anwendungsdauer des
verordneten Antibiotikums. Darlber hinaus weist er auf mogliche Interaktionen mit
anderen Arzneimitteln hin, die einen Einfluss auf die Wirksamkeit des Antibiotikums
haben kénnen. Damit leisten Apotheker einen wesentlichen Beitrag zur Compliance
der Patienten: vorzeitiges Absetzen, damit die Gefahr von Ruckschlagen und der
dann erforderliche Einsatz von Reserve-Antibiotika werden vermieden. Auf diesem
Weg unterstiitzt der Apotheker Patienten und Arzte bei einer rationalen Antibiotika-
Therapie und hilft, einer Resistenz-Entwicklung vorzubeugen.

Als Berufsvertretung der Apothekerschaft sieht sich die Bayerische Landesapothe-
kerkammer in der Verantwortung, einer Resistenz-Entwicklung gegen Antibiotika
entgegenzuwirken. Das Zusammenwirken aller beteiligten Berufsgruppen ist eine
notwendige Voraussetzung flur die Bewaltigung dieser gesamtgesellschaftlichen Auf-
gabe. Die Bayerische Landesapothekerkammer beteiligt sich vor diesem Hintergrund

gerne am Bayerischen Aktionsbindnis Antibiotikaresistenz.

Bayerisches Landesamt flir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 61



Interdisziplinares Symposium Antibiotikaresistenz — vom Wissen zum Handeln

Stellungnahme der Bayerischen Landestierarztekammer

Die Bayerische Landestierarztekammer begrif3t das Bayerische Aktionsbundnis fur
eine Reduzierung von Antibiotikaresistenzen (BAKT). In den vergangenen Jahren
wurden der Politik seitens der deutschen und bayerischen Tierarzteschaft bereits
konkrete Vorschlage unterbreitet, welche den Antibiotikaverbrauch minimieren und
die Resistenzentwicklung in der Tierhaltung reduzieren sollen.

Im Einzelnen sind dies:

% Leitlinien fUr den sorgfaltigen Umgang mit antimikrobiell wirksamen Tierarz-
neimitteln
s Konzept zur Erfassung, Auswertung und Regulierung des Arzneimittel-
verbrauchs in der Nutztierhaltung mit
» Meldung des Arzneimittelbezuges durch den Landwirt
» statistischer Auswertung und

» Regulierungsprogrammen fur Nutztierbetriebe

In Anbetracht wissenschaftlicher Erkenntnisse und Besorgnis erregenden Entwick-
lung multiresistenter Bakterien bei Nutztieren (BfR Symposium) mit Nachweisen in
oder auf tierischen Lebensmitteln und Verschleppungsgefahr in die Umwelt sind fur
einen gesamtkonzeptionellen und praventiven Ansatz fur die Verbrauchersicherheit
aus fachlicher Sicht weiterfihrende Untersuchungen zu fordern, um so entsprechen-
de MalRnahmen fir Mensch, Tier und die Lebensmittelkette ergreifen zu kénnen.

Im Einzelnen sind dies:

% Untersuchung der Haufigkeit der MRSA bei Tieren
% Untersuchung der Haufigkeit der MRSA in Lebensmitteln
¢ Untersuchung der Haufigkeit in der Umgebung landwirtschaftlicher Tierhaltung
s Fruhzeitige labordiagnostische ldentifizierung von Tragern (Landwirte, Tierarz-
te)
% Meldepflicht gemaR § 44 a LFGB fur die Moglichkeit
» einer risikoorientierteren ArzneimitteliUberwachung
= zur Erstellung von Sanierungs-Hygienekonzepten fur Bestande

= zur Erstellung von Mallnahmenkatalogen fur Schlachtbetriebe
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Zusammenfassend wird festgestellt, dass eine Zusammenarbeit und Vorgehenswei-
se analog des am 9. Februar 2009 begonnenen Rahmenprojektes ,SafeGuard - Ge-
sunde Tiere und sichere Lebensmittel aus der D-NL-Euregio® auch in Bayern etab-

liert werden sollte.
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Stellungnahme des Bund Naturschutz in Bayern e.V.

Der wesentliche Schliussel zur Eindammung des Antibiotikaeinsatzes ist eine artge-
rechte Tierhaltung mit grolRem Platzangebot, Auslauf und "Uberschaubaren" Be-

standesgrofien.

Die Vorgaben der EU-Oko-Verordnung bzw. von Neuland in Bezug auf die Haltungs-
und Futterungsbedingungen, der Vorrang naturnaher Heilverfahren und eine doppel-
te Wartezeit bei der Gabe von Antibiotika sind fur den BN einige der Eckpfeiler, auf

denen jede Strategie zur Senkung des Antibiotikaeinsatzes in der Nutztierhaltung fu-
Ren muss .Das Prinzip der maximal duldbaren Ruckstandswerte (“ (MRL)-Werte . ist

aufgrund der neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse nicht haltbar.

Fir den BN sind die konventionellen Zuchtverfahren hauptursachlich flr den hohen
Einsatz von Antibiotika im Nutztierbereich.Die Tierzichtung hat einseitig zu einer
ausschlielich auf Hochstleistung orientierten Selektion geflhrt. Dies ging erkennbar
zu Lasten der Tiergesundheit, und ist ein wesentlicher Grund fur den systematischen

Einsatz von Antibiotika.

Impfungen als PraventionsmalRnahmen kann der BN nur zustimmen, wenn mit Imp-
fungen nicht die Mangel der Haltungsbedingungen ausgeglichen werden sollen und
wenn negative Auswirkungen ausgeschlossen werden konnen.

Um die Gefahr von Resistenzen zu minimieren, muss der Einsatz von Antibiotika,
die die Weltgesundheitsorganisation WHO als fir Menschen besonders wichtig er-
achtet ("critically important antimicrobials") in der Nutztierhaltung tGberprift werden

und darf nur in Ausnahmefallen zum Einsatz kommen.

Es muss fur den Nutztierbereich ein quantifiziertes, messbares Reduktionsziel fur
den Antibiotikaeinsatz verfolgt werden, das risikoorientiert festgelegt wird. Die Leitli-
nien des Antibiotikaeinsatzes mussen laufend verbessert und hinsichtlich lhrer Wirk-

samkeit Uberarbeitet werden.

64 Bayerisches Landesamt flir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Interdisziplinares Symposium Antibiotikaresistenz — vom Wissen zum Handeln

Uberwachung/Monitoring fiir industrielle Tierbestinde:

Der Einsatz von Antibiotika und anderen Tierarzneimitteln und die Entwicklung von
Resistenzen mussen mit Hilfe einer digitalen Datenbank Uberwacht werden. Tierarzte
und Tierhalter missen den Behdrden die nétigen Daten bereitstellen. Die Daten
mussen von einer unabhangigen Einrichtung der 6ffentlichen Hand ausgewertet und
die Ergebnisse veroffentlicht werden. Erwiesener Missbrauch muss rechtliche Kon-
sequenzen haben. Die Uberwachungsbehdrden der Léander missen zu einer fachli-
chen Beurteilung von Haltungssystem flr Nutztiere in der Lage sein. Dazu sind

Standards im Sinne eines ,Stall-TUVs* erforderlich.
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Stellungnahme der Kassenarztlichen Vereinigung Bayern (KVB)

,Die Resistenz gegen vorhandene Antibiotika hat beispiellose Ausmalie erreicht, und
neue Antibiotika kdnnen nicht schnell genug bereitgestellt werden." So warnt die
Weltgesundheitsorganisation (WHO). Die Entstehung von Antibiotikaresistenzen hat
zwei wesentliche Grundlagen: das Vorhandensein von resistenten Erregern und von
ubertragbaren Resistenzgenen sowie den durch Antibiotikaeinsatz zugunsten der re-
sistenten Erreger ausgeubten Selektionsdruck. Antibiotikaresistenzen sind im Zu-
sammenhang mit der zunehmenden Anwendung von Antibiotika in der Humanmedi-
zin, aber auch in der Tiermedizin und Tiermast zu sehen. Nach aktuellen
Verbrauchsdaten und Expertenmeinungen ist davon auszugehen, dass in Deutsch-
land pro Jahr fast 1000 Tonnen Antibiotika im veterinarmedizinischen Bereich und
etwa 300 Tonnen in der Humanmedizin eingesetzt werden. Aber auch Uber Reisen
und den Medizintourismus kommen Antibiotikaresistenzen zu uns.
Etwa 85% der Antibiotikaverordnungen fir den Menschen entfallen auf die ambulan-
te Versorgung. Die Kassenaztliche Vereinigung Bayerns sieht sich zustandig fur die
Beratung der niedergelassenen Arzteschaft und deren Patienten im Hinblick auf den
richtigen Umgang mit Antibiotika und wird ihre Mitglieder dabei durch folgende An-
satze unterstutzen:
¢ Auswertung und Rickmeldung der Daten zur Antibiotikaverordnung in der
ambulanten arztlichen Versorgung in Bayern
e Bereitstellung von Informationen zur indikationsgerechten Antibiotikaverord-
nung und mikrobiologischen Diagnostik fur Arztpraxen (z.B. in Form von ge-
eigneten Leitfaden)
e Ausbau von Beratung und Schulung im Bereich der rationalen Antibiotikathe-
rapie
o Weiterentwicklung der Aktivitaten zur Hygiene und Infektionspravention in
Arztpraxen
e Mitarbeit in den sektorenubergreifenden Bayerischen Landesarbeitsgemein-
schaften zu multiresistenten Erregern und Antibiotikaresistenzen, also bei
LARE und BAKT.
Dem Bayerischen Aktionsbiindnis Antibiotikaresistenz ist ein guter Start und viel Er-

folg bei den gemeinsamen Bemuhungen auf dem Weg der Vermeidung und Be-
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kampfung von Antibiotikaresistenzen in Bayern zu wiinschen. Das grundlegende Ziel

von BAKT, zur Reduzierung von Antibiotikaresistenzen beizutragen, ist wichtig fir

uns alle!

Dr. Wolfgang Krombholz,

Vorsitzender des Vorstands der Kassenaralichen Vereinigung Bayerns
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Stellungnahme der European Platform for the Responsible Use of Medicines in
Animals (EPRUMA)

Die Europaische Plattform fur den verantwortungsvollen Einsatz von Medikamenten
bei Tieren (EPRUMA - European Platform for the Responsible Use of Medicines in
Animals) wurde 2005 mit dem Auftrag geschaffen, den verantwortungsvollen Einsatz
von Tierarzneimitteln (wie in der Richtlinie 2001/82/EG - geandert durch die Richtlinie
2004/28/EG - definiert) bei landwirtschaftlichen Nutztieren in der EU zu fordern.

Die EPRUMA-PIlattform hat zum Ziel die besten Vorgehensweisen (,best practice®)
durch verantwortungsvollen Einsatz von Medikamenten bei Tieren bei Vorbeugung

und Kontrolle von Krankheiten sicherzustellen.

EPRUMA ist ein Zusammenschluss von COPA-COGECA (Landwirte und landwirt-
schaftliche Genossenschaften), EISA (Europaische Initiative flr nachhaltige Entwick-
lung in der Landwirtschaft), EMVD (Verband der Diagnostikahersteller fir den Veteri-
narbereich), FECAVA, (Verband der Kleintierveterinare) FEFAC (Futtermittelindust-
rie), FESASS (Europaische Vereinigung fur Tiergesundheit und gesundheitliche Si-
cherheit), FVE (Europaische Tierarztevereinigung), IFAH-Europe (Verband der Tier-
gesundheitsindustrie) und von PGEU (Europaischer Apothekenverband).

Die Ziele der EPRUMA-PIlattform umfassen:

e Fodrderung der Tier- und Humangesundheit durch verantwortungsvollen Ein-
satz von Medikamenten bei Tieren;

e Entwicklung von ,best-practice“-Strategien flr den Einsatz von Tiermedizin.
Die EPRUMA-Plattform erarbeitet entsprechende breite Grundprinzipien auf
EU Ebene, die dann in den EU Mitgliedstaaten entsprechend der dortigen Ge-
gebenheiten ausgestaltet werden kdnnen;

e Dialog und Austausch mit allen Partnern im Bereich des verantwortungsvollen

Einsatzes von Tierarzneimitteln.
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Dabei ist klar, dass Antibiotika wertvolle und notwendige Arzneimittel sind, um Tier-
gesundheit, Tierwohlergehen und auch Tierleistung dauerhaft zu schitzen. Damit
tragen Antibiotika auch in erheblichem Male zu einer produktiven und effizienten

Tierhaltung bei.

Die Tiergesundheitsindustrie hat sich verpflichtet, Tierarzten und Tierhaltern eine
grofRe Palette antimikrobieller Wirkstoffe zur Behandlung bakterieller Infektionskrank-
heiten zur Verfugung zu stellen. Damit wird durch die Vermeidung bzw. Linderung
von Schmerzen und Beschwerden zugleich auch ein wesentlicher Beitrag zum Tier-
schutz geleistet.

Es liegt in der Natur der antimikrobiellen Wirkstoffe, dass eine Selektion resistenter
Erregerpopulationen auftreten kann. Dadurch kann die Wirksamkeit eines Produktes
vermindert werden. Diese Tatsache unterstreicht die Notwendigkeit eines umsichti-

gen, verantwortungsvollen Einsatzes von Antibiotika.

Die Verabreichung von Antibiotika sollte immer eine Erganzung zur ,guten Praxis®
der Tierhaltung, des integrierten Landbau (z.B. wie im EISA-Framework beschrieben)
und zu wohl durchdachten Impfprogrammen darstellen. Zahlreiche Krankheiten kon-
nen vermieden oder minimiert werden, wenn durch entsprechende Haltungsbedin-
gungen der Kontakt der Tiere mit tierpathogenen Keimen erheblich reduziert wird
und wenn gleichzeitig auf eine Optimierung des Tierumfelds einschliellich guter Hy-
giene, Ernahrung und Impfprogramme geachtet wird.

Siehe auch: www.epruma.eu
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Stellungnahme des Verbandes forschender Pharma-Unternehmen (vfa)

Neue Antibiotika, um den Vorsprung gegeniiber resistenten Bakterien zu wah-

ren

Dr. Siegfried Throm, Geschéftsfliihrer Forschung/Entwicklung/Innovation des Ver-

bands der forschenden Pharma-Unternehmen (vfa)

Neue Antibiotika werden dringend gebraucht. Auch wenn sich die meisten bakteriel-
len Infektionen heute noch zuverlassig mit den vorhandenen rund 80 Breitband-
Antibiotika heilen lassen, sind Arzte doch zunehmend mit multi-resistenten Keimen,

insbesondere MRSA und gramnegative Bakterien, konfrontiert.

Forschende Pharma-Unternehmen arbeiten weltweit an solchen Medikamenten, und
einige sind weit fortgeschritten (www.vfa.de/neue-antibiotika): So stehen zwei Breit-
band-Antibiotika vor der Markteinfuhrung, ein weiteres ist im Zulassungsverfahren,
acht weitere in der letzten Erprobungsphase (der Phase lll). Sieben der Breitband-
Antibiotika sind auch ausdricklich gegen MRSA wirksam, zwei gegen gramnegative

Bakterien.

Vor der Einflhrung bzw. in Phase Il stehen auch zwei Medikamente gegen Darmin-
fektionen durch Clostridium difficile. Gegen Tuberkulose befinden sich zwei neue Mit-
tel im Zulassungsverfahren, zwei bereits fur andere Zwecke zugelassene Mittel wer-

den in Phase Il in Tuberkulose-Therapieschemata erprobt.

Weitere Breitband- und selektive Antibiotika befinden sich in friiheren Stadien der

Erprobung mit Menschen oder in der vorklinischen Entwicklung.

Bei der Erfindung neuer antibiotischer Wirkstoffe engagieren sich heute weltweit rund
ein halbes Dutzend grol3e und zahlreiche kleine Firmen. Der Entwicklung von Antibi-
otika ist auch das rund 224 Millionen Euro ,schwere” Forschungsprogramm

"NewDrugs4Bad Bugs" (ND4BB) der europaischen Innovative Medicines Initiative
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(IMI) gewidmet. Finf Pharmafirmen haben ihre Mitwirkung bereits zugesagt. ND4BB
ist Teil der Umsetzung des ,Aktionsplans zur Abwehr antimikrobieller Resistenzen®
der Europaischen Kommission vom November 2011. IMI ist eine Public-Private Part-
nership der Europaischen Kommission und der forschenden Pharmaindustrie in Eu-
ropa. In ND4BB sollen u.a. friihere, gescheiterte Projekte der Mitwirkenden analysiert
und daraus aussichtsreichere Ansatze fur Antibiotika abgeleitet werden. Auch sollen
neue Konzepte fur klinische Studien entwickelt werden. Im Focus stehen v.a. gram-

negative Bakterien.

Neue Antibiotika sind aber nur ein Teil der LOosung des Resistenzproblems. Der rati-
onale Einsatz der vorhandenen Antibiotika und die sachgerechte Anwendung durch
die Patienten sind Grundvoraussetzungen, um der Resistenzentwicklung entgegen

zu wirken.
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Miindliche Stellungnahmen der Stakeholder

Folgende Verbande bzw. Interessenvertretungen haben ein mindliches Statement
angekundigt (Stand 31.08.2012):

. Bayerische Krankenhausgesellschaft (Hr. Hopf, Leiter Geschaftsbereich 1V)

. Bayerische Landesarztekammer (Fr. Dr. Lux, Vizeprasidentin)

. Bayerische Landestierarztekammer (Prof. Mantel, Prasident)

. Bayerische Landeszahnarztekammer (Prof. Benz, Prasident)

. Bayerischer Bauernverband (Hr. Heidl, Prasident)

. Bund Naturschutz in Bayern e.V. (Dr. Ebner, Mitglied im AK Landwirtschaft)

. European Platform for the Responsible Use of Medicines in Animals (Dr.
Hans-Joachim Go6tz, EPRUMA)

. Kassenarztliche Vereinigung Bayern (Dr. Krombholz, Vorsitzender des Vor-
stands)

. Tiergesundheitsdienst (Dr. Randt, Geschaftsfuhrer)
. Verband forschender Arzneimittelhersteller (Dr. Throm, Geschéaftsfuhrer For-
schung, Entwicklung, Innovatrion)

. Verbraucherzentrale Bayern (Fr. Breithaupt-Endres, Vorstand)
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