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1 GruBwort
Sehr geehrte Damen und Herren,

ich begriBe Sie sehr herzlich zu unserem Symposium ,Antibiotikaresistenz in der Lebensmit-

telkette“. Das Thema dieser Tagung ist aus guten Griinden ein Dauerbrenner und beschéaftigt

uns seit vielen Jahren. Vor zehn Jahren hat das BfR im Jahr nach seiner Grindung eine
vielbeachtete Internationale Tagung zur Risikobewertung von Antibiotikaresistenzen ab-
gehalten. Seither ist viel geschehen:

¢ Die Regelungen fir den und die Anforderungen an den Arzneimitteleinsatz in der Tierhal-
tung wurden mehrfach préazisiert.

e Auf EU-Ebene und nationaler Ebene wurden Monitoringprogramme etabliert, um das
Vorkommen von Resistenzen entlang der Lebensmittelkette zu beschreiben, aber auch
um das Risiko besser zu verstehen, das sich aus der Ubertragung von resistenten Kei-
men auf den Menschen ergeben kann.

e Die von der Tiergesundheitsindustrie an die Tierarztinnen und Tierarzte abgegebenen
Antibiotikamengen werden erfasst und veréffentlicht.

e Vom BfR wurden Projekte zur Erfassung des tatséchlichen Verbrauchs von Antibiotika in
der Tierhaltung initiiert, deren erste Ergebnisse nunmehr verfligbar sind.

Im selben Zeitraum hat es aber auch eine Reihe neuer Entwicklungen gegeben, die einer
Neubewertung bedurften. Bei den Nutztieren haben sich Keime mit fir die Tierhaltung neuen
Resistenzeigenschaften verbreitet. Seit mindestens 2004 findet man bei Schweinen in
Deutschland und in den Nachbarlandern nutztierassoziierte MRSA. MRSA wurden vorher
nur beim Menschen und da vor allem im Krankenhaus gefunden. In den letzten Jahren hat
auch die Verbreitung von Darmbakterien in der Lebensmittelkette zugenommen, die gegen
moderne Cephalosporine resistent sind. Beim Gefligel finden wir nunmehr regelméBig ver-
schiedene Bakteriengruppen (z. B. Salmonella, Campylobacter, E. coli und Staphylokokken),
die gegen Fluorchinolone resistent sind. Im letzten Jahr wurden zudem erstmals gegen Car-
bapeneme resistente Keime bei Nutztieren in Deutschland nachgewiesen.

Die Liste der Herausforderungen wachst somit standig. Gleichzeitig steigt aber auch die Be-
reitschaft, diese Herausforderungen gemeinsam im Sinne eines ,One-Health“-Konzeptes
anzunehmen. WHO, FAO und OiE haben sich international auf eine Prioritatenliste der wich-
tigsten Antibiotika verstandigt. In Deutschland hat die Bundesregierung 2008 die ,Deutsche
Antibiotikaresistenzstrategie (DART)“ verkiindet, die gemeinsam von den Bundesministerien
fur Gesundheit, fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz sowie fir Bildung und
Forschung getragen wird und das gemeinsame Ziel der Reduktion der Antibiotikaresistenzen
mit einer koordinierten Strategie verfolgt.

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung hat das Ziel, seinen Beitrag zur Versachlichung der
Diskussion zu leisten. Hierzu erarbeiten wir in nationalen und internationalen interdis-
ziplindren Forschungsprojekten die wissenschaftliche Basis, um die Entwicklung und Aus-
breitung von Resistenzen besser zu verstehen und geeignete MaBnahmen zur Einddmmung
zu identifizieren.

Wir haben in den letzten Jahren mit wissenschaftlichen Tagungen zum Thema Uber die
Dringlichkeit der Problematik informiert und den Dialog zwischen den unterschiedlichen Sta-
keholdern geférdert. Stand dabei zunédchst das bessere Verstandnis des Status quo im Vor-
dergrund, geht es jetzt darum, tatséachlich zu einer Verminderung des Selektionsdrucks zu
kommen, indem in der Tierhaltung und in der Humanmedizin weniger Antibiotika besser ein-
gesetzt werden.

Das Programm der vor Ihnen liegenden Tagung zeigt, dass die Thematik viele Facetten hat
und dass wir in vielen Bereichen trotz einiger Fortschritte noch am Anfang stehen.
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Ich wiinsche Ihnen und uns fir diese Tagung neben den interessanten Vortragen gute Ge-
sprache und ein besseres Verstandnis fir die Problematik und natdrlich neue Einsichten in
mogliche Verbesserungsstrategien.

Prof. Dr. Dr. A. Hensel, Prasident des BfR
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Prof. Dr. Dr. Andreas Hensel, Prasident des BfR
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10:55 Uhr

11:15-11:45 Uhr

11:45 Uhr

12:05 Uhr

12:25 Uhr

12:45-13:45 Uhr

Monitoring von Resistenzen bei Kommensalen Keimen und Zoonose-

erregern — Ein Uberblick
Dr. Annemarie Kasbohrer (BfR)

Monitoring von Resistenzen bei tierpathogenen Keimen
Dr. Heike Kaspar (BVL)

Kaffeepause

Monitoring von Resistenzen in der Humanmedizin
Dr. Tim Eckmanns (RKI)

Monitoring von Resistenzen in der Schweiz
Dr. Gudrun Overesch (ZOBA), Bern

Monitoring von Resistenzen in Osterreich
Dr. Peter Much (AGES), Wien

Mittagspause

Thema: MRSA-Ergebnisse aus Forschungsprojekten
(Vorsitz Dr. Alexandra Fetsch)

13:45 Uhr

14:05 Uhr

14:25 Uhr

14:45 Uhr

15:05-15:35 Uhr

Infektionen durch LA-MRSA beim Menschen — ein update
Dr. Robin Kdck (Universitat Minster)

Risikofaktoren fir MRSA in der Tierproduktion — eine Metaanalyse
Sabine Fromm (BfR)

MRSA in verschiedenen Lebensmittelketten
PD Dr. Bernd-Alois Tenhagen (BfR)

MRSA bei Kleintieren und Pferden — Thema fir den Menschen
Dr. Birgit Walther (FU Berlin)

Kaffeepause
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Thema: ESBL-E. coli-Ergebnisse aus Forschungsprojekten
(Vorsitz Dr. Reiner Helmuth)

15:35 Uhr ESBL-bildende Bakterien — eine Herausforderung fir die Kranken-
haushygiene
Prof. Dr. Petra Gastmeier (Charité, Berlin)

15:55 Uhr Pravalenz von ESBL in unterschiedlichenTierpopulationen
Katja Hille (TiHo Hannover)

16:15 Uhr Emissionen von ESBL in das Umfeld von Tierhaltungen
Dr. Anika Friese (FU Berlin)

16:35 Uhr Source attribution von ESBL beim Menschen
Hannah Sharp (BfR)

16:55 Uhr Carbapenemasen — jetzt auch ein Problem fir die Tierproduktion?
Dr. Beatriz Guerra (BfR)

18:00 Uhr Get together mit Buffet

Dienstag, 12.11.2013

Thema: Arzneimittelabgabe und Verbrauch
(Vorsitz Dr. Annemarie Kéasbohrer)

09:00 Uhr Abgabemengen, Erfahrungen aus zwei Jahren Erfassung
Inke Reimer (BVL)

09:20 Uhr Ergebnisse aus VetCAb
Prof. Dr. Lothar Kreienbrock (TiHo)

09:40 Uhr Erfassung der Behandlungsdaten im QS-System
Dr. Roswitha Merle (QS)

10:00 Uhr Verbrauchs-/Abgabemengen in Osterreich
Dr. Elfriede Oesterreicher (BMG), Wien

10:20 Uhr Verbrauchs-/Abgabemengen in der Schweiz
Dr. Sabina Buttner (BVET), Bern

10:40-11:10 Uhr Kaffeepause

Thema: Erfahrungen mit Reduktionsstrategien

(Vorsitz PD Dr. Bernd-Alois Tenhagen)

11:10 Uhr Managing the risk associated with use of antimicrobials in pigs — the

effect of the Yellow Card scheme
Dr. Lis Alban (Danish Agriculture and Food Council, Kopenhagen, DK)
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11:30 Uhr

11:50 Uhr

12:10-12:30 Uhr

12:30-13:30 Uhr

Reducing antimicrobial use in farm animals — Experiences from the
Netherlands

Hetty van Beers (The Netherlands Veterinary Medicine Authority, Ut-
recht, NL)

Antibiotikareduktion beim Hahnchen in der taglichen Praxis
Dr. Josef Bachmeier (Briterei Sid, Regenstauf)

Gesundheitsmonitoring beim Rind — wichtige Erganzung zum Antibioti-
kamonitoring
Stefanie Hollenbach (LKV Baden-Wirttemberg)

Mittagspause

Thema: Rickstande und andere Expositionsquellen
(Vorsitz Dr. Monika Lahrssen-Wiederholt)

13:30 Uhr

13:50 Uhr

14:10 Uhr

14:30 Uhr

14:50-15:10 Uhr

Ruckstande in der Lebensmittelkette — Bewertung der Ergebnisse des
Rackstandkontrollplans
Dr. Matthias Gehling (BfR)

Untersuchungen zu Antibiotikariickstédnden in tierischen Lebensmitteln
— auch unterhalb zulassiger Hochstmengen
Dr. Beate Hausmann (LGL, Erlangen)

Wirkstoffverschleppung im Nutztierbestand — Bedeutung fir das Resis-
tenzgeschehen
Prof. Dr. Manfred Kietzmann (TiHo Hannover)

Antibiotikarlickstdnde in der Glille — Vorkommen und Einflussfaktoren
Prof. Dr. Robert Kreuzig (TU Braunschweig)

Kaffeepause

Thema: Molekulare Aspekte der Resistenzentwicklung
(Vorsitz Prof. Dr. Bernd Appel)

15:20 Uhr

15:40 Uhr

16:00 Uhr

Effekte von Veterinarantibiotika in Gillen auf die Abundanz von trans-
ferablen Antibiotikaresistenzen in Bodenbakterien
Prof. Dr. Kornelia Smalla (JKI, Braunschweig)

Bacterial next generation sequencing — nur mehr Daten oder auch
mehr Wissen?
Prof. Dr. Dag Harmsen (Universitat Minster)

Schlusswort
Prof. Dr. Dr. Andreas Hensel, Prasident des BfR
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3 Vortrage

3.1 Stand arzneimittelrechtlicher Regelungen

Bernhard Kiihnle
Leiter der Abteilung Erndhrung, Lebensmittelsicherheit, Tiergesundheit
Bundesministerium fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz

Weltweit nehmen sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin die Resistenzen
gegenulber antibiotischen Wirkstoffen zu, wahrend die Neuentwicklung von Wirkstoffen stag-
niert. Flr die Zunahme der Resistenzen wird unter anderem die Verwendung von Antibiotika
in der Veterindrmedizin verantwortlich gemacht.

Mit der am 16. Oktober 2013 verkindeten 16. AMG-Novelle wird das Ziel verfolgt, den Ein-
satz von Antibiotika in der Tiermast zu reduzieren, um dadurch der Entwicklung und Verbrei-
tung von Antibiotikaresistenzen entgegen zu wirken. Zur Therapie erkrankter Tiere missen
allerdings aus Tierschutzgriinden auch weiterhin Antibiotika fir die Tiermedizin verfUgbar
bleiben.

Im Zentrum der 16. AMG-Novelle stehen Regelungen, die ein konkret ausgestaltetes Antibio-
tikaminimierungskonzept fir Betriebe umfassen, die Rinder, Schweine, Hihner und Puten
zum Zwecke der Mast halten. Es basiert auf der Erfassung und Messung des Indikators

» 1 herapiehaufigkeit”. Das daran geknipfte Benchmarking ist ein Prozess, der permanent
ablauft und die Minimierung auf das therapeutisch unerlassliche MindestmaB bewirken soll,
indem Handlungsverpflichtungen bei Uberschreiten bestimmter Kennzahlen ausgelst wer-
den. Der Uberwachung wird eine effektivere Aufgabenwahrnehmung im Tierhaltungsbetrieb
ermdglicht. Darlber hinaus enthalt das Gesetz konkrete Anordnungsbefugnisse der zustan-
digen Behérde sowie Regelungen Uber die Ermittlung der Therapiehaufigkeit. Dazu werden
Rechte und Pflichten im Zusammenhang mit der hierfir erforderlichen Datenerfassung und
-verarbeitung naher geregelt. Diese Regelungen sind so gestaltet, dass Doppelmeldungen
unterbleiben und der Tierhalter auch Dritte mit den Meldungen betrauen kann.

Die Ubrigen MaBnahmen sind darauf gerichtet, den sorgfaltigen Einsatz und verantwortungs-
vollen Umgang mit Antibiotika zur Behandlung von erkrankten Tieren zu férdern und zu
verbessern, um das Risiko der Entstehung und Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen zu
begrenzen.
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3.2 Monitoring von Resistenzen bei kommensalen Keimen und Zoonoseerregern —
ein Uberblick

Annemarie Kasbohrer, Andreas Schroeter, Bernd-Alois Tenhagen, Kerstin Stingl, Armin
Weiser, Reiner Helmuth, Beatriz Guerra-Roman und Bernd Appel

Bundesinstitut fiir Risikobewertung, Nationales Referenzlabor flir Antibiotikaresistenz, Abtei-
lung Biologische Sicherheit, Berlin

Einleitung

In Deutschland, wie in anderen Léandern der EU, werden zunehmend Probleme bei der The-
rapie von Infektionskrankheiten beim Menschen beschrieben, die durch resistente Bakterien
verursacht werden. Im Bericht zu den Antibiotikaresistenzen in 2011 des Europaischen Zent-
rums fir die Pravention und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) wurde auf die besonders
besorgniserregende Zunahme von kombinierten Resistenzen (Resistenz gegen Cephalospo-
rine der dritten Generation, Fluorquinolone und Aminoglykoside) bei Escherichia (E.) coli und
Klebsiella (K.) pneumoniae hingewiesen. Der hohe und weiter ansteigende Prozentsatz
kombinierter Resistenzen bei K. pneumoniae bringt es mit sich, dass fir einige Patienten mit
lebensbedrohlichen Infektionen nur noch wenige therapeutische Optionen zur Verfligung
stehen, z. B. Carbapeneme. Die Tatsache, dass die Resistenz gegenliber Carbapenemen
seit 2010 in einigen Landern jedoch weiter zugenommen hat, verschlimmert die therapeuti-
sche Situation erheblich (ECDC, 2012).

Dem Eintrag von resistenten Mikroorganismen aus der Tierhaltung nach beruflicher Expositi-
on oder Uber die Lebensmittelkette in die Allgemeinbevdélkerung und in die verschiedenen
Gesundheitseinrichtungen wird eine hohe Bedeutung beigemessen (EFSA, 2013). Um diese
Risiken abschatzen und ManagementmaBnahmen einleiten zu kénnen, ist eine breite Da-
tenbasis erforderlich. In der Européischen Union wurde mit der Richtlinie 2003/99/EG eine
rechtliche Grundlage fur ein EU-weites Resistenzmonitoring im Veterinarbereich geschaffen,
dessen Durchflihrung durch die Entscheidung 2007/407/EG und deren Folgeentscheidung
weiter prazisiert wurde. Dieses Monitoring erganzt die bisherigen Erkenntnisse, die Uber vie-
le Jahre anhand der Untersuchung von Isolaten aus diagnostischen Untersuchungen und der
amtlichen Uberwachung gewonnen werden konnten.

Monitoringkonzept

Ubergreifendes Ziel ist, eine umfassende Bewertung der Entwicklungstendenzen von Zoo-
nosen und Zoonoseerregern einschlieBlich Antibiotikaresistenzen sowie der Quellen von
Erkrankungen des Menschen vornehmen zu kénnen. Basierend auf den gewonnenen Daten
werden Bewertungen der Risiken durchgeflihrt und Handlungsempfehlungen abgeleitet.

Fir das Zoonosen-Monitoring werden in einer reprasentativen Stichprobe aus den wichtigs-
ten Lebensmittelketten, also den Nutztierbestanden (Huhn, Pute, Schwein, Rind) und hieraus
gewonnenen Lebensmitteln (z. B. Fleisch), nach standardisierten Verfahren Proben ent-
nommen, die jeweiligen Bakterien isoliert und untersucht (Kasbohrer et al., 2012; Schroeter
u. Kasbohrer, 2012). Die ermittelten minimalen Hemmkonzentrationen (MHK-Werte) werden,
wie von der EFSA empfohlen und im Gemeinschaftsrecht (Entscheidung 2007/407/EG) fest-
gelegt, anhand epidemiologischer Cut-Off-Werte bewertet und als Anteil mikrobiologisch
resistenter Keime dargestellt. Die Cut-Off-Werte erméglichen das friihzeitige Erkennen von
Resistenzen, haufig noch bevor die Erreger therapieresistent sind.

Im Zeitraum 2009 bis 2012 wurden bei allen wichtigen Lebensmittelketten mindestens einmal
Untersuchungen in den Tierbestadnden sowie in dem von Masttieren gewonnenen frischen
Fleisch, hinsichtlich des Vorkommens von Antibiotikaresistenzen durchgefiihrt. Dabei wurden
ausgewahlte Zoonoseerreger und kommensale E. coliin die Untersuchung einbezogen. Sind
Untersuchungen wiederholt in mehreren Jahren durchgefthrt worden, so wird nachfolgend
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der Mittelwert sowie der Schwankungsbereich der einzelnen Pravalenzen angegeben. Ein
Erreger wurde als mikrobiologisch resistent bezeichnet, wenn der in 2013 gliltige epidemio-
logische Cut-Off-Wert (www.eucast.org) fiir mindestens eine der sieben getesteten Wirk-
stoffklassen (Aminoglykoside, Amphenicole, Cephalosporine, Chinolone, Aminopenicilline,
Tetrazykline, Folatsynthesehemmer) Uberschritten wurde. Resistenzen gegen Colistin wur-
den bei dieser Betrachtung getrennt beschrieben, da fur diesen Wirkstoff nur fir die Jahre
2011 und 2012 Ergebnisse vorliegen.

Ergebnisse

Die Ergebnisse des jahrlichen Resistenzmonitorings bei kommensalen E. coli der Jahre 2009
bis 2012 bestatigen das haufige Vorkommen antibiotikaresistenter Bakterien bei landwirt-
schaftlichen Nutztieren, machen aber auch Unterschiede deutlich (Abb. 1). So waren die
Resistenzraten bei den Isolaten von Masttieren (Masthahnchen, Mastputen, Mastschweine,
Mastkalber) signifikant héher als bei Isolaten aus Legehennen und Milchrindern. Isolate von
Mastrindern weisen im Vergleich zu den anderen Masttieren eine deutlich geringere Resis-
tenzrate auf. Die kombinierte Gruppe ,Mastkélber und Jungrinder* nimmt hierbei eine Mittel-
stellung ein.
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Abb. 1: Resistenzraten bei kommensalen E. coli von wichtigen Lebensmittel liefernden Tierarten. Proben
von Kot oder Darminhalt wurden im landwirtschaftlichen Betrieb oder am Schlachthof entnommen. MW =
Mittelwert der beobachteten jahrlichen Resistenzraten, Max / Min = héchste / niedrigste beobachtete Re-
sistenzrate

Dieses Bild spiegelt sich auch in den Lebensmitteln wieder. Abbildung 2 verdeutlicht den
Zusammenhang zwischen den Resistenzraten bei kommensalen E. coli-Isolaten von Tieren
und den von frischem Fleisch. Kommensale E. coli-Isolate von Rindfleisch weisen deutlich
geringere Resistenzraten auf als solche aus Hahnchenfleisch, Putenfleisch, Schweinefleisch
und Kalbfleisch. Bei kommensalen E. coli-Isolaten aus Kése, Fleisch von Wildschweinen und
Wildwiederkauern sowie von Blatt- und Schnittsalaten wurden deutlich geringere Resistenz-
raten ermittelt.

Flr die Zoonoseerreger Salmonella spp., Campylobacter spp. und verotoxinbildende E. coli
(VTEC) wurde von der Tendenz her eine dhnliche Heterogenitat der Resistenzraten beo-



16 Tagungsband

bachtet. Wahrend bei Salmonella spp. in der Regel geringere Resistenzraten beobachtet
wurden, lagen die Resistenzraten bei VTEC auf vergleichbarem Niveau zu den kommensa-
len E. coli. Bei Campylobacter-Isolaten vom Gefligel wurden z. T. héhere Resistenzraten als
bei kommensalen E. coli beobachtet.
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Abb. 2: Korrelation der Resistenzrate bei Isolaten von kommensalen E. coli von Tieren und jeweils von
dieser Tierart und Nutzungsrichtung gewonnenen Lebensmitteln (frisches Fleisch)

Durchgehend hohe Resistenzraten gegen das Fluorchinolon Ciprofloxacin wurden bei kom-
mensalen E. coli-Isolaten aus der Putenfleisch- und Hahnchenfleischkette beobachtet. Die
Resistenzraten gegen Ciprofloxacin schwankten im Beobachtungszeitraum zwischen 24,9 %
und 41,4 % fur die Putenfleischkette und zwischen 42,6 % und 53,5 % fir die Hadhnchen-
fleischkette. In der Kalbfleischkette konnte hingegen eine deutliche Veranderung entlang der
Kette beobachtet werden. Wahrend kommensale E. coli-Isolate von Mastkéalbern direkt aus
dem Tierbestand zu 39,3 % Ciprofloxacin-resistent waren, wiesen nur 10,2 % der kommen-
salen E. coli-Isolate von Mastkalbern am Schlachthof diese Resistenz auf. Isolate von Kalb-
fleisch aus dem Einzelhandel zeigten nur noch zu 3,9 % eine Resistenz gegentiber Ciproflo-
xacin. Bei der Untersuchung der Mastkalb und Jungrindkette wurde 2012 im Fleisch mit

12,9 % eine hdhere Resistenzrate gegen Ciprofloxacin ermittelt. Bei Isolaten aus Kotproben
der Tiere ergaben sich Resistenzraten von 12,0 % (Bestand) und 15,1 % (Schlachthof). Ho-
he Resistenzraten gegen Fluorchinolone wurden auch bei Salmonella spp. und Campylobac-
ter spp. vom Mastgefliigel nachgewiesen. Aber auch die Campylobacter-Isolate von Lege-
hennen sowie Kalbern und Jungrindern zeigten h&ufig eine Resistenz gegen Fluorchinolone.

Resistenzen gegen Cephalosporine der 3. Generation (z. B. Ceftazidim) wurden in allen be-
trachteten Produktionslinien nachgewiesen. Die h6chsten Nachweisraten wurden bei kom-
mensalen E. coli-Isolaten aus der Hahnchenfleischkette (4,7 %—13,5 %) ermittelt. Insbeson-
dere bei Putenfleisch wurde in 2012 mit 5,2 % im Vergleich zu den Vorjahren eine héhere
Resistenzrate ermittelt. Auch in der Kalb- und Jungrindfleischkette wurden in 2012 erhdhte
Resistenzraten gegen Cephalosporine nachgewiesen. Bei Salmonella spp. lagen die Resis-
tenzraten gegen diese Wirkstoffgruppe in der Regel niedriger als bei kommensalen E. col.
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Ausgewahlte Isolate wurden erganzend zur phanotypischen Resistenztestung auch moleku-
larbiologisch untersucht und z. T. als ESBL-Bildner bestatigt.

Resistenzen gegen Colistin wurden insbesondere bei Salmonella Enteritidis-Isolaten von
Legehennen, aber auch vermehrt bei Salmonella- und kommensalen E. coli-Isolaten von
Mastgefligel und Gefligelfleisch nachgewiesen.

Bei Campylobacter, einem Vertreter der grampositiven Keimflora, wurden Resistenzen ge-
gen Makrolide, eine Antibiotikaklasse mit besonderer Bedeutung flr die Therapie des Men-
schen, insbesondere bei der Spezies Campylobacter coli nachgewiesen.

Fazit

Die Entwicklungstendenzen der Resistenzraten lber die Zeit waren beim Zoonosen-
Monitoring nicht eindeutig (einheitlich). Berlicksichtigt man zusatzlich die Erkenntnisse aus
den Untersuchungen von Salmonella-Isolaten seit dem Jahre 2000, so zeigt sich tendenziell
ein Anstieg der Resistenzraten insgesamt sowie gegenuber wichtigen Wirkstoffen wie
Cephalosporinen der 3. Generation sowie Fluorchinolonen. Besorgniserregend sind aber
auch die nachgewiesenen Resistenzen gegen Colistin sowie Makrolide, da auch diese Wirk-
stoffgruppen flr die Therapie von Erkrankungen des Menschen von besonderer Bedeutung
sind.

Die Resistenzlage bei kommensalen E. coli von Tieren gilt als Indikator fir die Exposition der
jeweiligen Tierpopulation gegentber antimikrobiellen Substanzen und den damit einherge-
henden Selektionsdruck. Die bei dieser Spezies beobachteten Resistenzmuster kénnen
auch bei verschiedenen Zoonoseerregern beobachtet werden. Neben der MAglichkeit der
direkten Ubertragung der jeweiligen Keime auf den Menschen und anschlieBender Infektion
stellen die Erreger auch ein Reservoir fir Resistenzdeterminanten dar, die auch horizontal
und/oder vertikal zu anderen Keimen derselben oder anderer Spezies weitergegeben wer-
den kénnen. Die Exposition des Menschen gegenlber diesen Keimen stellt somit ein Prob-
lem fUr den gesundheitlichen Verbraucherschutz dar und bedarf der Entwicklung von Hand-
lungsstrategien.
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3.3 Monitoring von Resistenzen bei tierpathogenen Bakterien — ausgewahlte Ergeb-
nisse

H. Kaspar, U. Steinacker, K. Heidemanns, A. Rémer, J. Wallmann; J. Mankertz
Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit

Jeder Einsatz antibakterieller Wirkstoffe in der Veterinar- und in der Humanmedizin férdert
die Selektion von Resistenzen. Dennoch sind Antibiotika unverzichtbar in der Therapie, da
sie ein wichtiges Werkzeug zur Gesunderhaltung von Tieren sind und somit dem Verbrau-
cherschutz dienen. In der Tierhaltung kénnen sie jedoch kein Ersatz fir suboptimale Hal-
tungsbedingungen und mangelnde Hygiene sein, vielmehr muss auf den gerechtfertigten
Einsatz gemaB der geltenden Antibiotikaleitlinien geachtet werden.

Zur Optimierung des Antibiotikaeinsatzes ist die Erfassung der aktuellen Resistenzsituation
und deren Veranderungen durch ein nationales System erforderlich, um repréasentative Da-
ten zur Resistenzbewertung generieren zu kénnen. Diese dienen dazu, epidemiologische
Zusammenhange Uber den Stand, die Entwicklung und die Ausbreitung bakterieller Resis-
tenzen abzuleiten. Es kdnnen so eventuelle regionale Resistenzunterschiede erkannt und
aktuelle Empfehlungen fur eine "kalkulierte" Therapie gegeben werden.

Aus dieser Notwendigkeit heraus wird im Bundesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmit-
telsicherheit (BVL) seit dem Jahr 2001 eine jahrliche Multicenterstudie zur Untersuchung von
Bakterienisolaten erkrankter Tiere (Lebensmittel-liefernde und nicht Lebensmittel-liefernde)
durchgefihrt. Die entsprechenden Resistenzdaten werden nach CLSI-Standard (CLSI, 2013)
ermittelt und bewertet.

E. coliist eine der Bakterienspezies, bei der viele Beriihrungspunkte seitens Human- und
Veterindrmedizin existieren. Hier kdnnen Resistenzgene u. a. mittels horizontalen Gentrans-
fers Ubertragen werden, so dass diese auch auf die kommensale Begleitflora Gbergehen
kénnen. Aus diesem Grund werden bei E. coli Resistenzdaten von unterschiedlichen Tierar-
ten bei mehreren Indikationen erhoben.

Beim Rind reichen die Resistenzraten von sehr niedrigen Raten bei der Indikation ,Mastitis®
(max. 14 %) bis hin zu sehr hohen, wie sie beim Kalb mit der Indikation ,Enteritis“ detektiert
werden kénnen. Dies bedeutet Resistenzraten bis zu 70 % fir Aminopenicilline und Tetra-
cycline, die mittlerweile Uber mehrere Jahre hinweg stabil sind.

Fir die Tierart Schwein stellt sich die Lage etwas giinstiger dar. Die neueren Cephalosporine
zeigen im Verlauf Gber mehrere Jahre eine glinstige Resistenzlage, fir die Fluorchinolone
sehen wir eine leicht ansteigende Tendenz. Fir Aminopenicilline, Tetracycline und potenzier-
te Sulfonamide liegen die Raten deutlich Uber 50 %, insgesamt gesehen jedoch unter denje-
nigen des Kalbes. Auch die MHKq-Werte flir Cefotaxim als Indikator fir die Bildung von
ESBLs liegen beim Ferkel mit 0,12 deutlich unter denjenigen flir Kalber mit 32 mg/L.

Im Gefllgelbereich sehen wir Resistenzunterschiede abhangig von der Tierart und Nut-
zungsrichtung: Bei Puten kann mit héheren Resistenzraten gerechnet werden als beim
Masthahn, insbesondere bei den Aminopenicillinen und den Tetracyclinen. Die Isolate von
der Legehenne wiederum liegen deutlich mit ihren Resistenzraten unter denjenigen von
Masthahn und Pute.

Beim Heimtier (Hund und Katze) zeigen sich bei Bakterienisolaten des Urogenitaltraktes ho-
here Resistenzraten als bei Isolaten des Gastrointestinaltraktes, dies betrifft insbesondere
die Wirkstoffe Ampicillin, Tetracyclin und z. T. auch Enrofloxacin.



Antibiotikaresistenz in der Lebensmittelkette 19

Aus den hier gezeigten Ergebnissen wird deutlich, dass die Resistenzergebnisse flr eine
Bakterienspezies von Tieren unbedingt getrennt nach Tierart und Indikation, wenn zutreffend
zusatzlich nach der Produktionsstufe/-richtung zu erheben und auszuwerten sind, da sonst
eine sachgerechte Beurteilung nicht erfolgen kann.
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3.4 Monitoring von Resistenzen in der Schweiz

Overesch, Gudrun', Biittner, Sabina?
" Institut fiir Veterindrbakteriologie / Abteilung Zentrum fiir Zoonosen, bakterielle Tierkrank-
heiten und Antibiotikaresistenz (ZOBA), Vetsuisse Fakultit Bern, Universitat Bern, Schweiz,
udrun.overesch@vetsuisse.unibe.ch
Bundesamt flir Veterindrwesen, Bern, Schweiz

Seit dem Jahr 2006 wird in der Schweiz ein nationales Uberwachungsprogramm zur Antibio-
tikaresistenz bei Nutztieren durchgefihrt. Die standardisierte Erhebung der Resistenzdaten
bei gesunden Schlachttieren erméglicht neben der Uberwachung der Zu- oder Abnahme der
Resistenzen auch einen Vergleich mit der Resistenzsituation beim Menschen und der Lage
in anderen Landern. Das Spektrum an untersuchten Bakterien deckt sowohl Zoonosenerre-
ger als auch Indikatorbakterien ab, die unter Umstédnden Resistenzgene auf humanrelevante
Keime Ubertragen kénnen.

Fir das Resistenzmonitoring werden bisher — auBer fir die Untersuchung auf Salmonellen —
auf Schlachthofebene Proben von Mastpoulets, Mastschweinen und Schlachtrindern, bzw. —
kalbern gezogen und anschlieBend im nationalen Referenzlabor fir Antibiotikaresistenz, dem
Zentrum flir Zoonosen, bakterielle Tierkrankheiten und Antibiotikaresistenz (ZOBA) unter-
sucht. Zudem werden sporadisch auch Tankmilchproben in das Monitoring integriert (Buttner
and Overesch 2012). In Tabelle 1 sind die Art der Proben und die untersuchten Keime ex-
emplarisch fir das Uberwachungsprogramm 2012 zusammengestellt.

Das Resistenzmonitoring wird ab 2014 gemaRB den Vorgaben der Entscheidung der Kom-
mission Uber ein harmonisiertes Resistenzmonitoring (SANCO/11591/2012) angepasst wer-
den, dies betrifft insbesondere den Einbezug von Frischfleischproben in das Monitoring.

Tab. 1: Uberwachungsprogramm Antibiotikaresistenz 2012

Art der Probe Untersuchte Keime Préavalenz erwartet
Kloakentupfer Mastpoulets Campylobacter spp. 0.35
Kloakentupfer Mastpoulets E. coli 0.95
Kloakentupfer Mastpoulets Enterokokken 0.5
Kloakentupfer Mastpoulets ESBL 0.3
Kottupfer Mastschweine Campylobacter spp. 0.6
Kottupfer Mastschweine E. coli 0.95
Kottupfer Mastschweine Enterokokken 0.4
Kottupfer Mastschweine ESBL 0.09
Nasentupfer Mastschweine MRSA 0.15
Kottupfer Schlachtrinder Campylobacter spp. 0.1
Kottupfer Schlachtrinder E. coli 0.95
Kottupfer Schlachtrinder Enterokokken 0.3
Kottupfer Schlachtrinder ESBL 0.06
Klinisches Material Salmonella spp. _

Die Proben werden Uber das ganze Jahr verteilt nach einem vorgegebenen Stichprobenplan
von der Fleischkontrolle erhoben. Die Ziehung der Proben an den gréBten Gefligelschlacht-
héfen und Rinder- und Schweineschlachthéfen wird so organisiert, dass tiber 80 % der in der
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Schweiz von den betroffenen Tierarten geschlachteten Tiere die Méglichkeit haben, in die
Stichprobe aufgenommen zu werden.

Campylobacter spp., E. coli und Enterokokken aus Kottupfern werden mittels Direktverfahren
auf Selektivnahrbdden (modifizierter Charcoal Cefaperazon Desoxychelat Agar (mnCCDA),
Mac Conkey Agar und Slanetz-Bartley Agar) isoliert. Die Identifikation erfolgte mittels Matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight Massen-Spektroskopie (MALDI TOF MS)
(Bruker Daltonics).

Fir den Nachweis von MRSA werden Nasentupfer in 2 Schritten angereichert und anschlie-
Bend auf chromogenem MRSA-Selektivagar kultiviert (Overesch et al., 2011). Die Bestati-
gung als S. aureus erfolgte mittels MALDI TOF MS (Bruker Daltonics). Die Bestimmung des
klonalen Komplexes (CC) CC398 und des mecA, bzw. mecC-Gens erfolgt lber PCR
(Stegger et al., 2011, Garcia-Alvarez et al., 2011). Die spa-Typisierung wird geman publizier-
ter Methoden durchgefihrt (Harmsen et al., 2003).

Far den Nachweis von ESBL/AmpC bildenden Darmbakterien werden gepoolte Kloakentup-
fer, bzw. Kottupfer in einem Selektivnahrmedium mit Ceftazidime (MacConkey broth, Oxoid)
inkubiert und anschliessend auf einem Selektivnadhrboden kultiviert (mod. nach Endimiani et
al., 2012). Die Identifikation erfolgt mittels MALDI TOF MS (Bruker Daltonics). Eine erste
Einteilung der isolierten E. coli nach ihrem 3-Lactamase-Typ erfolgt phanotypisch anhand
der ermittelten Resistenzmuster.

Die Bestimmung der Antibiotikaresistenz wird mittels Mikrodilution (Sensititre®-System)
durchgefihrt, und fir die Auswertung werden, wo immer mdéglich, die epidemiologischen
Grenzwerte nach den Empfehlungen des European Committee on Antimicrobial Susceptibili-
ty Testing (EUCAST) verwendet. Die Daten werden anhand deskriptiver Statistik mit dem
Softwareprogramm NCSS 2004 (Kaysville, Utah, USA) analysiert und fir die Resistenz-
Pravalenzen jeweils das 95 Konfidenzintervall (95 C.l.) berechnet.

Die detaillierten Ergebnisse sind jeweils in den Jahresberichten zum Antibiotikaresistenzmo-
nitoring (ARCH-Vet) nachzulesen, welche gemeinsam mit der von der Swissmedic verfass-
ten Antibiotika-Vertriebsstatistik verdffentlicht werden und auf der Homepage des BVET her-
untergeladen werden kénnen (www.bvet.admin.ch (BUttner et al., 2010, Buttner et al., 2011,
Bittner et al., 2013). Die Daten flieBen zudem in die jahrlich von der Europaischen Behérde
fir Lebensmittelsicherheit erstellten Berichte liber Antibiotikaresistenzen in Zoonoseerregern
und Indikatorbakterien von Tieren und tierischen Lebensmitteln in der Europaischen Union
ein (www.efsa.europa.eu).

In enger Kooperation mit der Abteilung Molekulare Epidemiologie und Infektiologie (Leitung
Prof. Dr. Vincent Perreten) des Institutes flr Veterinarbakteriologie werden weiterfihrende
wissenschaftliche Studien zu aktuellen Themen des Nationalen Resistenzmonitorings reali-
siert (Overesch et al., 2011, Schwendener and Perreten 2011, Overesch et al., 2012, Bittner
and Overesch 2012, Endimiani et al., 2012).
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3.5 Monitoring von Resistenzen in Osterreich

Peter Much
Osterreichische Agentur fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit (AGES), Wien

Mit Inkrafttreten der EU-Richtlinie 2003/99/EG wurde in Osterreich das Zoonosen- und Re-
sistenzmonitoring bei verschiedenen Populationen von Nutztieren implementiert. Entspre-
chend der Richtlinie sollte daflir gesorgt werden, dass sich diese Uberwachung nicht nur auf
Zoonoseerreger, sondern auch auf andere Erreger erstreckt, wenn sie eine Gefahr fir die
6ffentliche Gesundheit darstellen. Insbesondere kann die Uberwachung von Indikatororga-
nismen ratsam sein. Diese Organismen bilden ein Reservoir fir Resistenzgene, die sie auf
pathogene Bakterien Ubertragen kénnen. Die nationale Bundeskommission flir Zoonosen
richtete zur Erfillung der Vorgaben eine Antibiotikaresistenz-Arbeitsgruppe sowie gemein-
sam mit der Humanmedizin eine Antibiotika-Plattform ein. In dieser Plattform werden der
Osterreichische Resistenzbericht AURES, ein jahrlich erscheinender Bericht des BMG, wel-
cher die Antibiotikaresistenzen und den Verbrauch antimikrobieller Substanzen im Human-,
Veterinar- und Lebensmittelbereich in Osterreich darlegt, besprochen und gemeinsame nati-
onale Antibiotikaresistenz-Strategien entwickelt. In der Veterinar-Antibiotikaresistenz-
Arbeitsgruppe werden Strategien flir den Fachbereich Veterindrmedizin erarbeitet sowie das
Resistenzmonitoring fir das jeweils kommende Jahr diskutiert, da es nicht mdglich ist, fur
alle Kombinationen an Nutztieren und Bakterienspezies jahrlich ein Monitoringprogramm
durchzufihren.

Resistenzmonitoring

Seit 2004 wurden die Zoonoseerreger Campylobacter (C.) jejuniund C. coli sowie die Indi-
katorbakterien Escherichia (E.) coli sowie Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium
aus Darminhalten gesunder, geschlachteter Rinder, Masthiihner und Mastschweine isoliert
und auf ihre Empfindlichkeit gegenliber antimikrobiellen Substanzen ausgetestet. Aus Grin-
den der Kosten oder Bedeutung als Erregervehikel fir den Menschen konnten jedoch nicht
alle Kombinationen (Tierspezies und Bakteriengattung) jedes Jahr untersucht werden, so
wurden beispielsweise Mastschweine letztmalig im Jahr 2008 oder Rinder letztmalig im Jahr
2011 auf thermotolerante Campylobacter hin ausgetestet. Jahrlich wird ein Stichprobenplan
erstellt, in dem die Anzahl der benétigten Proben je Tierart und Bakteriengattung/spezies auf
Basis der Isolierungsraten der einzelnen Bakterien der vorigen Jahre errechnet wird, um 170
Isolate je Bakteriengattung/spezies und Tierpopulation zu gewinnen. Zur Probennahme sind
all jene Schlachthéfe vorgesehen, die mindestens 80 % der jahrlich geschlachteten Tierarten
abdecken. Darauf basierend wird ein randomisierter Stichprobenplan erstellt, in dem die An-
zahl an Proben, die je Kalenderwoche in jedem Schlachthof zu ziehen sind, aufgeflhrt sind.

Um das Resistenzverhalten bei Isolaten von Rindern besser beurteilen zu kénnen, werden
seit 2012 fUr die drei Altersgruppen Kélber, Jungrinder und Rinder Uber 2 Jahre eigene
Stichprobenpléane erstellt. Diese Proben sind auf E. coli sowie Enterococcus faecalis und
Enterococcus faecium hin untersucht worden. Amtlich beauftragte Tierérzte fihren die Be-
probungen durch, mit Dokumentation der vorgegebenen tierspezifischen Angaben. Sie mis-
sen sicherstellen, dass das Untersuchungsmaterial rechtzeitig und entsprechend gekihlt an
die AGES-Veterinarmikrobiologie (VEMI) in Graz gesandt wird. Nicht entsprechende Proben
werden nicht untersucht, sowie Probennahme und -versand dem Tierarzt nicht erstattet. Iso-
lierung und Differenzierung der gesuchten Bakterien erfolgen an der VEMI Graz, zur Austes-
tung der antimikrobiellen Empfindlichkeit werden die gewonnenen Isolate an das Institut far
medizinische Mikrobiologie und Hygiene in Graz, dem Zentrum fir lebensmittelbedingte In-
fektionen der AGES weitergeleitet. Die Empfindlichkeitstestung erfolgt gemans CLSI mittels
Bouillon-Mikrodilutionsmethode mit Sensititre Platten (TREK Diagnostic Systems, UK), die je
nach zu testender Bakteriengattung mit unterschiedlichen, von EFSA und den nationalen
Referenzlaboratorien vorgegebenen Antibiotika in den entsprechenden Konzentrationen be-
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schickt sind. Zur Beurteilung der Messergebnisse werden die epidemiologischen Cut-off-
Werte vom European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) herange-
zogen.

Da samtliche Labore, in denen die Untersuchungen durchgefihrt werden, zur AGES gehé-
ren, kdnnen die Untersuchungsergebnisse Uber eine interne Schnittstelle abgefragt werden
bzw. werden die Ergebnisse der Resistenztestungen mittels Excel®-Datei von den Labors an
die AGES-Statistikabteilung zur Analyse Ubermittelt.

Uberwachung der Antibiotikaresistenzen von Salmonellen beim Gefliigel

Entsprechend den Vorgaben der EU-Gesetzgebung bzw. der nationalen Gefligelhygiene-
verordnung wird jede Herde an Elterntieren, Legehennen, Masththnern und Mastputen auf
Salmonellen in den dafiir zugelassenen Labors (AGES-extern und intern) untersucht. Alle
isolierten Salmonellen werden an die nationale Referenzzentrale fir Salmonellen (NRZ-S) in
Graz (AGES) zur Typisierung geschickt. Ein Isolat je Salmonella-Serotyp wird je epidemiolo-
gischer Einheit (=Herde) pro Jahr in die Austestung der Empfindlichkeit gegenlber anti-
mikrobiellen Substanzen einbezogen, durchgefiihrt in der NRZ-S.

Tierpathogene Keime

Die Labors fur klinische Veterinarmikrobiologie untersuchen die eingesandten Matrices von
erkrankten Tieren oder Herden auf pathogene Erreger. Ihrer Isolierung folgend werden sol-
che Keime der Resistenztestung zugefihrt, meist mittels Plattchendiffusions-Methode. Als
interpretative Kriterien dienen soweit verfligbar tierspezifische klinische Grenzwerte nach
dem Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) oder humanmedizinische klinische
Grenzwerte. Aus Griinden fehlender Harmonisierung bei der Methodik und Interpretation der
Empfindlichkeitstestung sowie aus Mangel an Kosten und Personal kénnen diese Ergebnis-
se nicht zentral gesammelt und ausgewertet werden. Somit stehen &sterreichweite Analysen
zu spezifischen tierpathogenen Erregern nicht zur Verflgung, es publizieren jedoch einige
Institute oder Labors wissenschaftliche Studien oder Ergebnisse aus ihren Routineuntersu-
chungen.

Weitere Projekte betreffend Antibiotikaresistenzen

Im Rahmen der EU-weiten Antibiotikastrategie wurden vom Bundesministerium fiir Gesund-
heit (BMG) diverse Studien in Auftrag gegeben, die gemeinsam mit dem Zentrum fir le-
bensmittelbedingte Infektionen der AGES durchgefihrt wurden. Im Jahr 2013 wurden Le-
bensmittelproben vom Schwein und Rind, sowie Salat, Fisch/Meerestiere und Eier aus dem
Einzelhandel auf resistente Bakterien untersucht, wobei der Schwerpunkt auf Methillicin re-
sistentem Staphylococcus aureus (MRSA) und Enterobacteriaceae mit Resistenzen gegen-
Uber Ciprofloxacin oder Extended-Spectrum 3-Lactamase (ESBL)-, AmpC- und Carbapene-
mase-Bildnern lag. Im Jahr 2012 befasste sich eine Studie speziell mit den Kontaminations-
raten von Gefllgelprodukten im Einzelhandel mit resistenten Bakterien, wobei auf dasselbe
Keimspektrum (MRSA und Enterobacteriaceae) untersucht wurde. Ein weiteres Projekt be-
fasste sich mit Elterntierkiiken, die in Osterreich eingeflhrt wurden (es gibt keine GroBel-
ternherden in Osterreich). Die Eintagskiken wurden auf Enterobacteriaceae, die B-
Laktamasen mit erweitertem Spektrum (ESBL oder AmpC-B-Laktamasen) bildeten, unter-
sucht, um das Importrisiko hinsichtlich resistenter Keime zu bewerten und deren Eintrag in
die Elterntierpopulation und die nachfolgende Legehennen- bzw. Masthihnerproduktion ab-
zuschatzen.
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Zukuinftige Programme

Im Jahr 2014 tritt die neue EU-Gesetzgebung zum harmonisierten Monitoring der antimikro-
biellen Resistenz bei zoonotischen und Indikatorbakterien in Kraft, das auf nationaler Ebene
entsprechend umgesetzt wird. Welche zusatzlichen Programme darlber hinaus noch durch-
gefihrt werden kébnnen, muss von den zur Verfigung stehenden Ressourcen, aber auch von
aktuell gewonnen neuen Erkenntnissen oder vorhandenen Datenliicken abhangig gemacht
werden.
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3.6 Infektionen durch LA-MRSA beim Menschen — ein Update

R. Kéck
Universitétsklinikum Mdnster, Institut fir Hygiene

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) sind in Deutschland seit den 1990er
Jahren wichtige Erreger behandlungs-assoziierter Infektionen des Menschen. Im Bereich der
Humanmedizin werden MRSA seit vielen Jahren bei etwa 15-20 % aller durch S. aureus
verursachten Infektionen gefunden. Molekulare Typisierungsuntersuchungen haben gezeigt,
dass die in Deutschland beim Menschen nachgewiesenen MRSA Uberwiegend zu einigen
wenigen klonalen Linien gehéren, die vor allem bei Patienten in Krankenhdusern, Altenhei-
men und anderen Einrichtungen des Gesundheitswesens zirkulieren. Insgesamt betragt der
Anteil der durch MRSA besiedelten Menschen in der Allgemeinbevdlkerung unter 1 %, bei
Risikogruppen (z. B. Altenheimbewohner, Patienten in Krankenh&user) etwa 2 %. Neben
dem Reservoir von MRSA in Einrichtungen des Gesundheitswesens ist seit ca. 2004 be-
kannt, dass MRSA auch bei Tieren in der landwirtschaftlichen Nutztierhaltung vorkommen.
Fir Deutschland wurde gezeigt, dass MRSA in ca. 70 % der Schweinehaltungsanlagen in
NRW und Niedersachsen gefunden wird. Rinder und Gefligel sind ebenfalls besiedelt. Die
bei Nutztieren nachgewiesenen MRSA (,livestock-associated MRSA* = LA-MRSA) gehéren
im Gegensatz zu den typischerweise in der Humanmedizin zirkulierenden MRSA klonalen
Linien zu einer neuen Gruppe von MRSA: Mehr als 90 % der Isolate sind assoziiert mit dem
klonalen Komplex (CC) 398 (gemaB Multilocus Sequenztypisierung, MLST; in der Regel Se-
quenztyp (ST) 398). Dabei gehéren die meisten Isolate zu den S. aureus Protein A (spa)
Sequenztypen t011, 1034 und t108 (sowie weiteren eng verwandten spa Typen). Weitere bei
Nutztieren nachgewiesene MRSA gehdéren z. B. zur klonalen Linie ST9; die meisten Daten
zur Bedeutung von Nutztier-assoziierten MRSA flir den Menschen beziehen sich jedoch auf
die Bedeutung von MRSA CC398 [Kéck R Dtsch Arztebl 2011].

Asymptomatische Besiedlung durch Nutztier-assoziierte MRSA bei Menschen in
Deutschland

Eine Untersuchung des Landesgesundheitsamtes Niedersachsen unter 1872 Personen zeig-
te, dass in der Allgemeinbevélkerung im landlichen Raum 1,5% der Menschen ohne berufli-
chen Tierkontakt und 24 % der Menschen mit beruflichem Nutztierkontakt mit MRSA besie-
delt sind. Dabei war eine Besiedlung durch MRSA in der Gruppe der beruflich Nicht-
Exponierten mit den Risikofaktoren “Haushaltsmitglied mit Nutztierkontakt” (OR 3,8, 95% ClI
1,5-9,3) und “private Besuche auf Nutztierhaltungsanlagen” (OR 3,2, 95% CI 1,4-7,4) asso-
ziiert [Bisdorff B Epidemiol Infect. 2012]. Ein Wohnort in der Nahe von Nutztierhaltungsanla-
gen war bei diesen Personen jedoch nicht mit einer MRSA-Besiedlung assoziiert. Das be-
deutet, dass Bewohner von Regionen mit hoher Tierhaltungsdichte (die selbst keinen Tier-
kontakt hatten) nicht haufiger mit MRSA CC398 besiedelt waren. Jedoch zeigen Feingold et
al., dass in den Niederlanden Bewohner von Regionen mit hoher Nutztierhaltungsdichte un-
abhéangig von deren Tierkontakt signifikant haufiger durch MRSA CC398 besiedelt waren.
Zudem zeigen zwei Untersuchungen unter Patienten niederlandischer Krankenhduser, dass
unter den dort behandelten Patienten mit MRSA CC398 15 % bis >70 % keine anamnesti-
schen Angaben zu Nutztierkontakt machen konnten [Wulf MWH Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2012, Lekkerkerk WS Clin Microbiol Infect. 2012]. Dies bestétigt eine Fall-Kontroll-Studie
aus der Region Munsterland, wo durch MRSA CC398 nasal besiedelte Patienten, die in ei-
nem Universitatskrankenhaus behandelt wurden, zu lediglich 62 % direkten Kontakt zu
Schweinen, 19 % zu Rindern und 19 % zu Pferden angeben konnten [Kéck R Eur J Clin Mic-
robiol Infect Dis 2009]. Insgesamt war in dieser retrospektiven Untersuchung bei 31 % der
Patienten mit MRSA CC398 kein Kontakt zu Nutztieren zu dokumentieren. Dies deutet ins-
gesamt darauf hin, dass MRSA CC398 in der deutschen Allgemeinbevdlkerung noch immer
selten sind, jedoch scheint eine Besiedlung durch den Erreger nicht exklusiv Personen mit
Nutztierkontakt zu betreffen, was auf die Bedeutung weiterer Quellen hinweist.
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Verschiedene Studien haben gezeigt, dass in Deutschland 77-86 % aller Schweinehalter
durch MRSA CC398 besiedelt sind [Kéck R Appl Eniviron Microbiol 2012, Cuny C PLoS One
2009]. Im Gegensatz zu Rinderhaltern (die im Vergleich zu Schweinehaltern auch eher sel-
tener sind), scheint die Kolonisation bei Schweinehaltern eher persistent zu sein (evtl. auf-
grund héherer Exposition) [Kock R Appl Eniviron Microbiol 2012]. In Deutschland wurde zu-
dem eine Kohorte von Veterindren auf eine nasale MRSA-Tragerschaft hin getestet. Dort
wurde MRSA nicht nur bei den direkt exponierten Tierarzten, sondern auch in 12,8 % der
Haushaltsmitglieder dieser Veterindre nachgewiesen, was auf eine Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung des Erregers hinweist [Hermes J Int J Med Microbiol 2012]. Dies wird durch
eine weitere Untersuchung unter Familienangehérigen von Landwirten bestatigt, wo 5 %
besiedelt waren [Cuny C PLoS One 2009].

Nutztier-assoziierte MRSA als Erreger von Infektionen des Menschen

Daten des Nationalen Referenzzentrum (NRZ) fur Staphylokokken in Wernigerode zeigen,
dass MRSA CC398 im Jahr 2012 insgesamt 5,2 % aller eingesandten MRSA Isolate aus-
machte (n=126 von 2399) [Layer F Epi Bull 2013]. Unter den MRSA-Einsendungen an das
NRZ, die im Rahmen von Infektionen des Menschen gewonnen wurden, lag der Anteil von
MRSA CC398 bei 1,5 %. Dominierend waren Isolate aus tiefen Haut- und Weichgewebein-
fektionen (n = 17), 3 Isolate stammten aus Blutkulturen und 7 Isolate aus Trachealsekreten.
Dies bestétigen vorldufige Daten aus einem durch das Bundesministerium fir Gesundheit
geférderten Projekt zur molekularen Charakterisierung von Bakteridmie-assoziierten MRSA
aus Nordrhein-Westfalen. Hier waren (Stand September 2013) 1,7 % aller (n=1974) unter-
suchten Blutkulturisolate aus NRW MRSA CC398. Hierbei zeigte sich regional in NRW eine
Pradominanz von MRSA CC398-assoziierten Bakteriamiefallen in den landwirtschaftlich ge-
pragten Regionen NRWs. Dort betragt der Anteil von MRSA an allen Blutkulturen bis zu 9 %
(PLZ Region 48 im Norden NRWs). Im Ruhrgebiet wird der Erreger aber kaum in Blutkultu-
ren gefunden [unveréffentlichte Daten; Kéck R]. Auf regionale Unterschiede bei der Verbrei-
tung von MRSA CC398 weisen auch Daten aus einer deutschlandweit durchgefihrten multi-
zentrischen Studie zur Charakterisierung von MRSA-Isolaten hin. Im Vergleich zu einem
Studienzeitraum in 2004/5, wo MRSA CC398 nur 0,3 % aller MRSA ausmachten, stieg die-
ser Anteil im Untersuchungszeitraum auf 5,4 % (OR = 22,67, 95% CI = 8,51-85,49,
p<0.0005). Hierbei lagen die Gebiete mit dem gréBten Anteil von MRSA CC398 an allen
MRSA im nérdlichen NRW und in Niedersachsen [Schaumburg F J Clin Microbiol 2012]. Aus
dem Praventionsnetzwerkprojekt EurSafety Health-net liegen Daten zum Vorkommen von
MRSA CC398 bei Patienten in Krankenhausern im Minsterland (Kreise Warendorf, Coes-
feld, Steinfurt, Borken und Kreisfreie Stadt Miinster) vor [Kéck R Plos One 2013]. Dort stieg
zwischen 2008 und 2012 der Anteil von MRSA CC398 an allen von Krankenhauspatienten
isolierten MRSA von 14 % auf 29 % in Abstrichmaterialien, die zum ,Screening” nach asymp-
tomatischen Carriern durchgeftihrt wurden. Aber auch bei schweren MRSA Infektionen unter
diesen Patienten wurde MRSA CC398 nachgewiesen: insgesamt betrug der Anteil von
MRSA CC398 an allen MRSA 8 % in Blutkulturen, 14 % in tiefen respiratorischen Sekreten
(BAL) und 11 % in tiefen Wundabstrichen und Geweben.

Bezliglich der nosokomialen Ubertragbarkeit von MRSA CC398 (Mensch zu Mensch) kam
eine niederlandische Studie zu dem Ergebnis, dass MRSA CC398 im Vergleich zu klassi-
schen Krankenhaus-assoziierten MRSA-Klonen eine 5,9-fach geringere Ubertragbarkeit bzw.
Transmissionswahrscheinlichkeit in Krankenhausern aufwiesen [Wassenberg MW Clin Mic-
robiol Infect 2011]. Die Grinde hierfir sind unbekannt. Eventuell spielt eine Rolle, dass Pati-
enten, die mit MRSA CC398 besiedelt sind und in Krankenhauser aufgenommen werden,
eine kirzere Liegedauer und seltener intensiv-stationdre Aufenthalte haben sowie seltener
invasive Interventionen benétigen [Kéck R J Hosp Infect 2011]. Dieses kénnte die Ubertra-
gungswahrscheinlichkeit beeinflussen. Letztlich muss aufgrund dessen, dass bereits mehre-
re Ausbriiche durch MRSA CC398 in Einrichtungen des Gesundheitswesens beschrieben
wurden, davon ausgegangen werden, dass der Erreger nosokomial tbertragbar ist.
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Die Zahl von ambulanten Infektionen durch MRSA CC398 ist derzeit nicht abschatzbar. In
einer Stichprobe des NRZ fir Staphylokokken mit 317 Isolaten aus den Jahren 2007 bis
2011 lag der Anteil von MRSA CC398 an tiefgehenden Haut- und Weichgewebeinfektionen
bei etwa 17%. [Layer F Bundesgesundhbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 2012].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Bedeutung von MRSA CC398 als Infektionser-
reger des Menschen zugenommen hat. Daten liegen vor allem fir Krankenhauspatienten
Vor.
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3.7 Risikofaktoren fiir MRSA in der Tierproduktion — eine Metaanalyse

Sabine Fromm, Elena Beisswanger, Bernd-Alois Tenhagen
Bundesinstitut fiir Risikobewertung, Abteilung Biologische Sicherheit, Fachgruppe Epidemio-
logie und Zoonosen

Nutztierassoziierte (,Livestock-associated”, LA) MRSA wurden in den letzten Jahren vor al-
lem in der Schweinehaltung nachgewiesen und in zahlreichen Studien beschrieben. Seit
2004 beim Schwein gefunden (Meemken et al. 2010), sind LA-MRSA inzwischen verbreitet
in Europa, Nordamerika und auch Asien. LA-MRSA ist ein Zoonoseerreger, der bei Mensch
und Tier Gberwiegend als symptomloser Besiedler von Haut und Schleimhauten lebt, beim
Menschen allerdings auch an unterschiedlichen Krankheitsgeschehen beteiligt sein kann
(Kock et al. 2013). LA-MRSA kommen vor allem bei Tierhaltern und Veterinaren mit engem
Kontakt zu Nutztieren vor. Um GegenmaBnahmen ergreifen zu kdnnen, ist es wichtig, die
Risikofaktoren zu kennen, die das Vorkommen von MRSA in Tierbestanden beeinflussen.

Bisherige Publikationen zeigen als Risikofaktoren fir das Vorkommen von MRSA in Schwei-
nebestanden BetriebsgrdBe, Alter der Schweine, Haltungsart und Zukauf von MRSA-
positiven Ferkeln (Lassok und Tenhagen 2013). Einzelne Studien konnten zwar fir bestimm-
te Risikofaktoren Tendenzen zeigen, aber aufgrund kleiner Herdenzahlen keine signifikanten
Ergebnisse. In einer Metaanalyse sollten daher die verfligbaren Daten bisheriger Studien
noch einmal Ubergreifend ausgewertet und analysiert werden. Flr die Metaanalyse wurden
als Tierpopulation Mastschweine ausgewahlt, da flir die Schweinehaltung die meisten Stu-
dien verfugbar waren und Zuchtschweine umfangreich in der Studie der EFSA untersucht
worden waren (EFSA 2010). DarUber dienen Mastschweine unmittelbar der Lebensmittelge-
winnung und sind damit ndher am Verbraucher, so dass das Vorkommen von MRSA in die-
sen Besténden auch unter diesem Aspekt relevant ist.

Zur Durchfihrung der Analyse fand eine umfangreiche Publikationsrecherche in den Daten-
banken Pubmed, Web of Science und Scopus statt. Die Suchkriterien ,pig/sow/swine* wur-
den kombiniert mit ,methicillin“ und ,MRSA*®. Berticksichtigt wurden englisch- und deutsch-
sprachige Studien, die bis zum 20. Februar 2013 in den Datenbanken gelistet waren. 600
wissenschaftliche Publikationen wurden gefunden. Davon erfillten 21 Studien aus Deutsch-
land, den Niederlanden, Belgien, ltalien, Danemark, den USA und Kanada zunéchst die Ein-
schlusskriterien: In den Arbeiten wurden neben der MRSA-Pravalenz in Tierbestanden auch
mdogliche Risikofaktoren erfasst, wie etwa BetriebsgrdBe, Alter der Schweine und Behand-
lung mit Antibiotika. Dazu kamen vier Dissertationsarbeiten aus Deutschland, die ebenfalls
die Einschlusskriterien erfillten.

Um die Beziehung zwischen den Faktoren Ubergreifend analysieren und aus dem Pool vor-
handener Daten sinnvolle Auswertungskategorien bilden zu kénnen, musste mit Einzelda-
tensatzen gearbeitet werden. Die Studien waren sehr heterogen im Aufbau und in der Erfas-
sung der Parameter, da die Fragestellungen, die Uber die Pravalenz-Erfassung hinausgin-
gen, differierten. So wurde die MRSA-Pravalenz Uber verschiedene Probenahmeverfahren
ermittelt (Nasentupfer von unterschiedlichen Tierzahlen, Staubproben, Sockentupfer, Giille-
proben). Auch die Anzahl der genommenen Proben unterschied sich zwischen den Studien,
und die in den Betrieben erhobenen méglichen Risikofaktoren variierten.

Die in den Studien erhobenen Faktoren wurden in einer Datentabelle zusammengetragen,
sowohl solche, die das Vorkommen von MRSA beeinflussten als auch solche, die offenbar
keinen Einfluss zu haben schienen. Um die Einzeldatensatze zu erhalten, wurde Kontakt zu
den Autorinnen und Autoren aufgenommen. lhnen wurde eine Datentabelle mit Ausflllhin-
weisen per Email geschickt mit der Bitte, diese entweder auszufullen oder die entsprechen-
den Informationen zur Verfligung zu stellen. Es folgte eine umfangreiche Kommunikation mit
den Autorinnen und Autoren, um Fehlinterpretationen bei der Verwendung der Daten zu
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vermeiden. Im Ergebnis fielen einige Studien aus der Auswertung heraus, da z. T. Rohdaten
nicht mehr zur Verfigung standen, nicht mehr auf bestimmte Herden zu beziehen waren,
doch nicht ausreichend weitere Faktoren erhoben wurden, oder es gab trotz mehrmaliger
Anfrage keine weiteren Angaben zu den Daten. Im Zuge dieser Kommunikation konnten
auch noch weitere, bisher unveréffentlichte Projektdaten, fir die Analyse nutzbar gemacht
werden.

Ergebnisse

Insgesamt gingen in die Analyse Daten von zehn verschiedenen Studien ein mit Probenah-
medaten von 2006 bis 2013, wobei einige Daten aus einem bisher nicht veréffentlichten Pro-
jekt zur Verfligung gestellt wurden (Safeguard). Es wurden 400 Datenséatze ausgewertet: 380
aus Deutschland, 14 aus den Niederlanden und sechs aus ltalien (Alt et al. 2011; Brockers
2011; Fischer 2011; Frick 2010; Friese et al. 2012; Heine 2011; Merialdi et al. 2013; Schulz
et al. 2012; van Duijkeren et al. 2008).

52,5 Prozent der beprobten Betriebe waren MRSA-positiv. Die folgende Tabelle zeigt aus-
gewahlte Faktoren mit der Anzahl Herden in der jeweiligen Kategorie, die fir die Analyse zur
Verfligung standen und den entsprechenden Anteil MRSA-positiver Herden:

Tab. 1: Daten zu Risikofaktoren und Anteil MRSA-positiver Herden bei kategorisierten Herden

Faktor Anzahl Herden MRSA-positive Herden in %
Mastplatze 0-499 109 27,5
500-999 113 58,4
1000-4999 140 67,1
>=5000 21 71,4
Ferkelproduktion mit
Betriebsart Mast 108 38,9
Aufzucht und Mast 38 63,2
Reine Mast 241 58,1
Zukauf von Ferkeln nein 107 43,0
Ja (Anzahl Herkiinfte
unbekannt) 193 55,4
Ja, aus 1 Herkunft 23 47,8
Ja, aus 2 Herkiinften 6 83,3
Ja, aus >2 Herkiinften 57 70,2
Antibiotika-
Gruppenbehandlungen nein 182 37,4
ja 198 65,7
Betrieb
mit weiterer Nutztierart nein 281 57,3
ja 103 42,7
Okologische Haltung nein 373 54,7
ja 23 13,0

Nur Antibiotika-Gruppenbehandlungen ab einem Alter von zehn Wochen wurden fir die Ana-
lyse berlcksichtigt, da zeitlich vorher liegender Antibiotika-Einsatz in den reinen Mastbetrie-
ben in der Regel nicht bekannt ist. 52 Prozent der Betriebe fihrten wahrend der Mastphase
Gruppenbehandlungen mit Antibiotika durch. Finf Prozent der Betriebe machten dazu keine
Angaben. Vergleichbare Zahlen zum Antibiotika-Einsatz brachte eine LAVES-Studie
(Niedersachsisches Ministerium far Ernahrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz und
Niedersachsisches Landesamt fir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit 2011), wo
59 Prozent der Mastdurchgange Antibiotika erhielten, fir sechs Prozent der Durchgange
lagen dort keine Angaben vor.
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Die Ergebnisse der univariaten und multivariaten Regressionsanalysen werden im Vortrag
vorgestellt.
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3.8 MRSA in verschiedenen Lebensmittelketten

B.-A. Tenhagen, B. Vossenkuhl, A. Fetsch, A. K&sbohrer
Bundesinstitut fiir Risikobewertung, Abt. Biologische Sicherheit

Seit der Entdeckung eines nutztierassoziierten Typs von Methicillin-resistenten Staphylococ-
cus (S.) aureus (LA-MRSA) wurden diese in den unterschiedlichsten Tierarten und Nut-
zungsgruppen sowie in Lebensmitteln gefunden. Die berufliche Exposition gegeniber LA-
MRSA positiven Tieren stellt einen Risikofaktor dar, selbst Tréager von LA-MRSA zu werden
(Bisdorff et al. 2012). Obwohl insbesondere Fleisch haufig mit LA-MRSA kontaminiert ist,
bleibt die Bedeutung dieser Lebensmittelgruppe als Vektor fir die Verbreitung von LA-
MRSA zum Menschen weiterhin fraglich und wurde bisher von offizieller Seite als gering ein-
geschatzt (BfR 2009b; ECDC et al. 2009).

Eine Studie aus den Niederlanden zeigt, dass Menschen, die z. B. regelmaBig Gefligel-
fleisch verzehren, ein héheres Risiko tragen, mit MRSA besiedelt zu sein als solche, die dies
nicht tun (van Rijen et al. 2013). Eine signifikante Beziehung der Besiedlung zum Verzehr
anderer Fleischsorten konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

Ziel unserer Untersuchungen war es, kritische Prozessschritte fiir eine Ubertragung von
MRSA entlang der Lebensmittelkette Fleisch zu identifizieren, um durch geeignete MaB-
nahmen die Exposition der Verbraucher gegentiber MRSA im Haushalt zu minimieren.

Material & Methoden

In Deutschland wird seit 2009 regelmaBig das nationale Zoonosen-Monitoring durchgefihrt.
Rechtsgrundlage ist die AVV Zoonosen Lebensmittelkette. Das Monitoring dient auch der
Erflllung der Verpflichtungen aus der EU-Zoonosenrichtlinie (RL 2003/99/EG). Im Rahmen
dieses Monitorings werden in Deutschland nicht nur die klassischen Erreger lebensmittelas-
soziierter Erkrankungen wie Salmonellen, Campylobacter, Listerien und verotoxinbildende
Escherichia (E.) coli untersucht, sondern auch MRSA und kommensale E. coli.

Die Untersuchungen erfolgen auf den verschiedenen Stufen der Lebensmittelkette, d. h.
schwerpunktmaBig im landwirtschaftlichen Betrieb (Tiere und deren Umgebung, Tankmilch),
am Schlachthof (Schlachttiere und Schlachtkérper) sowie im Einzelhandel (Lebensmittel,

z. B. frisches Fleisch). Der Beprobungsumfang richtet sich in den Landern nach der GréBe
der betrachteten Population. Proben werden also anteilig zur regionalen Zieltierpopulation
(Programme im Erzeugerbetrieb), zur regionalen Schlachthofkapazitat (Schlachthofpro-
gramme) und zur Bevdlkerungszahl des jeweiligen Landes (Probenahme im Einzelhandel)
genommen.

In den Jahren 2009 bis 2012 wurden im Rahmen des Monitorings insgesamt 10442 Proben
aus verschiedenen Lebensmittelketten auf MRSA untersucht.

Ergebnisse & Diskussion

Sowohl zwischen den einzelnen Lebensmittelketten als auch auf den unterschiedlichen Stu-
fen bestanden zum Teil erhebliche Unterschiede in der Pravalenz des Erregers (Abbildung
1), sowie im Hinblick auf die Typisierungsergebnisse und die Resistenz der isolierten MRSA.

Ubereinstimmung bestand zwischen den Lebensmittelketten hinsichtlich der Dominanz des
klonalen Komplexes CC398 und den mit diesem Komplex assoziierten spa-Typen t011 und
t034. In fast allen untersuchten Probenmaterialien stellten diese beiden spa-Typen mindes-
tens 80 % der an das Nationale Referenzlabor fir Koagulase-positive Staphykokokken ein-
schlieBlich S. aureus (NRL-Staph) eingesandten Isolate. Einzige Ausnahme war hier Fleisch
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von Wildschweinen, das einen bemerkenswert hohen Anteil an MRSA aufwies, die nicht mit
dem CC398 assoziiert sind (,non-CC398). Auch beim Gefligel war der Anteil der non-
CC398 relativ hoch (10-15 %). Hier stachen innerhalb der Gruppe der non-CC398 zwei spa-
Typen (1002, t1430) hervor, die unterschiedlichen klonalen Komplexen angehéren (CC5 und
CC9) und die Mehrzahl der non-CC398 Stamme stellten. Da der Nachweis dieser geneti-
schen Typen auf allen Stufen der Gefllgelfleischkette gelang, ist eher davon auszugehen,
dass es sich um eigene, in den Geflligelbestanden etablierte Klone handelt und nicht um
eine sekundare Kontamination mit humanen MRSA im Rahmen von Schlachtung und Verar-
beitung. Ansonsten wiesen in den verschiedenen Ketten die Isolate aus dem Einzelhandel
die héchste Variabilitat im Hinblick auf die spa-Typen auf und auch den héchsten Anteil an
non-CC398 Isolaten.

Die erheblichen Unterschiede in der MRSA-Pravalenz zwischen den Fleischproben der ver-
schiedenen Tierarten stehen in keinem Verhaltnis zur beobachteten Pravalenz in der Pri-
marproduktion. Wahrend beispielsweise beim Schwein am Schlachthof 60 % positive Tiere
(Nachweis von MRSA im Nasentupfer) gefunden werden konnten (Tenhagen et al. 2009),
waren von den Fleischproben aus dem Einzelhandel nur 15,8 % positiv fir MRSA (Tenhagen
et al. 2011). Studien an Schlachthéfen konnten zeigen, dass trotz eines erheblichen Anteils
MRSA-positiver Schlachttiere, die Schlachtkérper am Ende haufig nicht positiv fiur MRSA
waren und dass die Nachweisrate auf den Schlachtkérpern nicht mit der Nachweisrate bei
den geschlachteten Schweinen korrelierte (Beneke et al. 2011; Kastrup 2011). In einem Mo-
dell, das auf einer Schweizer Untersuchung Uber Koagulase-positive Staphylokokken basier-
te (Spescha et al. 2006), konnte gezeigt werden, dass insbesondere die Prozessschritte
Brihen und Abflammen zur Verringerung der oberflachlichen Belastung der Tiere flhren.
Nach diesen Schritten kann eine geringe Pravalenz auf den Schlachtkérpern gewéhrleistet
werden, wenn es nicht durch kontaminierte Maschinen oder andere hygienische Mangel zur
Rekontamination kommt (Vossenkuhl et al. 2013b).

Im Vergleich zur Situation beim Schwein wurden z. B. im Rahmen des Zoonosen-
Monitorings 2010 nur wenige MRSA-positive H&dhnchenbestande gefunden (BVL 2012). Bei
den untersuchten Schlachtkérpern waren jedoch Uber 48,3 % positiv fir MRSA. Die Ursache
dieser Differenz ist nicht abschlieBend geklart. Es ergeben sich aber Parallelen zu den Ver-
héaltnissen bei anderen Erregern. So wurden auf Schlachtkdrpern deutlich mehr positive Pro-
ben flr Salmonella und Campylobacter nachgewiesen als im gepoolten Blinddarminhalt von
je 10 Tieren derselben Schlachtcharge (BVL 2013). Dies deckt sich auch mit den Ergebnis-
sen der EU-weiten Grundlagenstudie aus dem Jahr 2008, bei der Masthdhnchen und ihre
Schlachtkérper am Schlachthof ebenfalls auf Salmonella und Campylobacter untersucht
wurden, und die Pravalenz auf den Schlachtkdrpern deutlich héher lag als in den gepoolten
Blinddarmproben (BfR 2009a). Bei allen Unterschieden in der Biologie der Erreger deuten
diese Ergebnisse auf eine erhebliche Kreuzkontamination im Rahmen der Hahnchenschlach-
tung hin, die dem Vorkommen von Zoonoseerregern und resistenten Bakterien auf Fleisch
im Einzelhandel Vorschub leistet, selbst wenn ihre Prévalenz in den Tierbestanden reduziert
wird (BfR 2013).

Ahnliche Verhéltnisse finden sich in der Lebensmittelkette Putenfleisch. Allerdings ist das
Niveau der Belastung hier deutlich héher. Etwa 20 % der anhand von Staubproben unter-
suchten Herden im Zoonosen-Monitoring waren 2010 positiv fir MRSA, gleichzeitig waren im
selben Jahr 65,5 % der Halshautproben von Schlachtkérpern und 32 % der Putenfleischpro-
ben im Einzelhandel positiv (BVL 2012). Die Verteilungsmuster der unterschiedlichen spa-
Typen waren sich dabei auf den verschiedenen Stufen der Lebensmittelkette Putenfleisch
sehr ahnlich, wahrend sie sich z. B. vom Wildschweinfleisch deutlich abhoben (Vossenkuhl
et al. 2013a).

Komplexer stellt sich die Situation beim Rind dar, da hier mehrere Produktionsformen zu
betrachten sind. Wéhrend etwa 4-5 % der Tankmilchproben positiv waren und auch Mast-
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rinder am Schlachthof nur zu etwa 8 % positiv auf MRSA getestet wurden, war der Anteil
positiver Proben bei Mastkalbern sowohl in Bestédnden, als auch am Schlachthof héher

(30 %). Insbesondere die hohe Nachweisrate von MRSA beim Schlachtkérper des Rindes
deutet darauf hin, dass, im Gegensatz zum Schwein, keine starke Reduktion der Belastung
durch den Schlachtvorgang erfolgt, allerdings auch keine Zunahme der Pravalenz. Fleisch im

Einzelhandel war hier wieder seltener positiv (10,5 %).
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Prozesse in den unterschiedlichen Lebensmit-
telketten einen sehr uneinheitlichen Einfluss auf die Pravalenz von MRSA im Lebensmittel
haben. Es ist aber in allen Ketten davon auszugehen, dass ein GroBteil der im Lebensmittel
nachzuweisenden MRSA urspriinglich aus der Prim&rproduktion stammt. In der Lebensmit-
telkette Schweinefleisch spielt der Schlachtprozesses fir die Ubertragung eine entscheiden-
de Rolle. Diese Rolle sollte in weiteren Studien auch fiir andere Tierarten naher beleuchtet
werden, um hier Ansatzpunkte fir eine Reduktion der Belastung der Lebensmittel zu erhal-
ten.
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3.9 MRSA bei Kleintieren und Pferden — Thema fiir den Menschen

Birgit Walther
Freie Universitét Berlin, Fachbereich Veterindrmedizin, Institut flir Mikrobiologie und Tierseu-
chen

In Deutschland werden ca. 5 Millionen Hunde, 7,8 Millionen Hauskatzen und eine Million
Pferde als Haustiere gehalten. Dies ist aus epidemiologischer Sicht insbesondere im Hinblick
auf das oftmals enge Zusammenleben der Tierbesitzer mit ihren Tieren von Bedeutung: Vie-
le Haustiere haben heute den Status von vollwertigen Familienmitgliedern, einschlieBlich
solcher Privilegien wie das Liegen auf dem Sofa und Bett. Haufiger kdrperlicher Kontakt wie
z. B. durch Streicheln oder durch Ablecken von Gesicht und Handen der Besitzer sind zu-
dem keine Seltenheit. Diese Entwicklung ist sicher auch Teil eines gesellschaftlichen Wan-
dels, denn z. B. altere Menschen, die sich einsam flhlen, gleichen ihre persénliche Armut an
Sozialkontakten auch mit einem Haustier aus. Zu allen Zeiten war und ist jedoch das (zu)
enge Zusammenleben mit Tieren eine Mdglichkeit fur den Austausch von Mikroorganismen,
einschlieBlich Infektionserregern (in beide Richtungen), was sich u. a. in der Tatsache wider-
spiegelt, das 2/3 aller menschlichen Infektionskrankheiten als Zoonosen einzustufen sind.

Durch das Auftreten von mehrfach- bis panresistenten Infektionserregern in der Human- wie
auch in der Veterindrmedizin wie z. B. Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus (MRSA)
wird deutlich, dass diese zoonotischen Infektionserreger ein Problem darstellen, welches
nicht nur in Krankenh&usern, sondern auch in Tierkliniken sowie auf allen Stufen der Flei-
scherzeugung und -Prozessierung eine bedeutende Rolle spielt.

So ist seit Jahren bekannt, dass MRSA keine bloBe Seltenheit in klinischem Material von
Hunden, Katzen und Pferden sind, dennoch hat es bisher keine belastbaren Untersuchungs-
ergebnisse zu der Frage gegeben, wie groB das Aufkommen von MRSA in klinischen Proben
von diesen Tieren in Deutschland tatsachlich ist. Ferner stellt sich die Frage, welche geneti-
schen Linien besonders haufig mit MRSA-Isolaten von ,companion animals” (Hunde, Katzen
und Pferde) assoziiert sind und ob diese vielleicht als ,tierartspezifisch” eingestuft werden
kénnen.

Aus diesen Grinden sind im Rahmen des MedVet-Staph Zoonoseverbundes in enger Zu-
sammenarbeit mit einem der gréBten deutschen Labore fir veterindrmedizinische Diagnostik
(Vet Med Labor GmbH) zwischen 2010 und 2012 mehr als 5 000 Proben auf MRSA unter-
sucht worden, die als Wundtupfer deklariert von insgesamt 1 170 Tierarzten aus dem ge-
samten Bundesgebiet eingesandt wurden. Der Anteil von MRSA an S. aureus-Isolaten ins-
gesamt war mit 51,8 % bemerkenswert hoch in dieser Studie.

Far Wundabstriche von Hunden wurde in 3,6 % der untersuchten Abstriche (n= 3 479)
MRSA nachgewiesen, fir Katzen in 5,7% der n=1 146 Proben sowie in 9,4% (n=604) der
Proben von Pferden. Da in dieser Studie aufgrund des groBen Probenumfanges nur eine
Indikation (,Wundabstrich“) berlcksichtigt wurde, sind MRSA-positive Proben von anderen
Infektionsorten (z. B. Sepsis, Harnwegsinfektion, Ohr- und Hautinfektion) nicht erfasst wor-
den. Auch wenn die Ergebnisse keine reprasentativen Daten fir alle bei Haustieren in
Deutschland auftretenden Wundinfektionen bieten, da hier nur solche Proben untersucht
wurden, die Tierarzte zur mikrobiologischen Untersuchung eingesendet haben, zeigen diese
Zahlen dennoch deutlich, welch erhebliches AusmaB das Problem ,MRSA* bei Haustieren
bundesweit hat.

Alle MRSA-Isolate aus dieser Studie wurden hinsichtlich ihres spa-Typs untersucht und auf
dieser Grundlage entsprechenden klonalen Komplexes (CC) zugeordnet. Fiir jeden spa-Typ
sind, in Abhangigkeit von der Haufigkeit des Nachweises, ein bis acht Multilocus-Sequenz-
Typisierungen (MLST) zur Uberprifung der Ergebnisse durchgefiihrt worden. Fir die MRSA-
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Isolate von Hunden und Katzen wurde eine ahnliche Verteilung von CCs ermittelt: MRSA-
CC22 waren mit 49,6 % bzw. 50,8 % und CC5 mit 31,4 % und 30,2 % am haufigsten vertre-
ten, gefolgt von CC398 (14,0 % und 7,9 %) und CC8 (4.1 % und 9.5 %). Fir MRSA-Isolate
von Pferden ergab sich hingegen ein vollkommen anderes Bild: 87,7 % der MRSA aus
Wundabstrichen konnten dem CC398 zugeordnet werden.

Damit spiegeln die MRSA-Isolate von Hunden und Katzen in etwa die CCs wider, welche
auch bei Isolaten aus der Humanmedizin haufig beschrieben werden, wenngleich auch hier
die oft als ,lifestock-associated” (LA-) MRSA bezeichneten CC398 aufgetreten sind. Dieser
Typ ist bei MRSA-Isolaten vom Pferd derzeit absolut dominierend, auch Uber Deutschland
hinaus.

Fir MRSA kdnnte man vermuten, dass allein durch das klinische Umfeld in der Human- und
Veterindrmedizin ein Selektionsvorteil besteht, der von den Infektionserregern erfolgreich
(aus-)genutzt wird. Aus friheren Untersuchungen im Rahmen von VetMed-Staph wissen wir
jedoch, dass auch Methicillin-empfindliche S. aureus (MSSA) von Haustieren haufig den
gleichen klonalen Hintergrund haben wie die von Menschen isolierten Stdmme. DarUber
hinaus wurden bisher kaum Unterschiede zwischen humanen und den vom Haustier stam-
menden Isolaten beschrieben. Solche Bakterien, die zu den ,Extended Host Spectrum Geno-
types (EHSG)" gehdren, sind Genotypen, die sich zu bestimmten Zeiten bei verschiedensten
Wirten gleichermaBen erfolgreich etablieren. Es kann gefolgert werden, dass die Anpas-
sungsfahigkeit bestimmter erfolgreicher Stdmme immer auf zahlreichen genetischen Kom-
ponenten und/oder ihrer unterschiedlichen Expression zu beruhen scheint, die sich je nach
klonalem Hintergrund auch durchaus unterscheiden kdnnen. Als Beispiele sind hier Faktoren
auf mobilen genetischen Elementen zu nennen, die Einfluss auf die Etablierung der Bakteri-
en in einem bestimmten Milieu nehmen kénnen. In diesem Zusammenhang wird oftmals das
durch Phagen Ubertragene immune evasion cluster (IEC) als spezifisch flir den humanen
Wirt genannt. Die Insertion des B-Hamolysin-konvertierenden Bakteriophagens hat jedoch
einen Verlust der Expression dieses Toxins zur Folge, welche erst kirzlich als wichtiger
Wegbereiter bei der Kolonisierung menschlicher Haut beschrieben wurde. Wie dieses Bei-
spiel zeigt, sind einfache Antworten auf die Frage nach den Griinden fiir epidemiologische
Wellen bestimmter EHSG-MRSA nicht zu erwarten.

Im Sinne des ,One-Health“-Gedankens versucht das Forschungsnetzwerk MedVet-Staph
(http://medvetstaph.net/) die Grinde fir ein erfolgreiches Auftreten von MRSA (und MSSA)
besser zu verstehen, denn im Hinblick auf die Entwicklung und Umsetzung von erfolgreichen
Strategien zur Eindammung bzw. Bekdmpfung von MRSA kann kein epidemiologisch rele-
vanter Bereich isoliert betrachtet werden.
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3.10 ESBL-bildende Bakterien — eine Herausforderung fiir die Krankenhaushygiene

Petra Gastmeier
Institut fir Hygiene und Umweltmedizin, Charité — Universitdtsmedizin Berlin

Fast 10 % der Krankenhausinfektionen werden inzwischen in Deutschland durch multiresis-
tente Erreger hervorgerufen. Dabei wird in den letzten Jahren ein deutlicher Riickgang bei
Methicillin resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) beobachtet, aber es ist ein signifikan-
ter Anstieg der Vancomycin resistenten Enterokokken (VRE) und Extended spectrum Beta-
laktamase (ESBL) bildenden Enterobakterien zu verzeichnen. In der Konsequenz werden
immer haufiger Carbapeneme eingesetzt, was zur weiteren Selektion fihrt. Besonders her-
vorzuheben ist deshalb, dass in den letzten beiden Jahren die Inzidenz der Carbapenemase
produzierenden Enterobakterien (CPE) dramatisch zugenommen hat und immer h&ufiger
auch Ausbriiche mit diesen Erregern beobachtet werden, bei denen kaum noch alternative
Antibiotika eingesetzt werden kénnen. Vor allem durch diese Ausbriiche hat das Thema
Krankenhausinfektionen in den letzten Jahren eine sehr hohe 6éffentliche Aufmerksamkeit
erreicht.

Leider ist fiir viele MaBnahmen zur Pravention von ESBL-Infektionen im Krankenhaus die
Evidenz noch nicht gezeigt worden. Das gilt fir die Isolierung von ESBL-Patienten wie far
Screening-Untersuchungen bei Aufnahme der Patienten. Bisher gab es auch noch keine
Studie, die einen Effekt von DekolonisationsmaBnahmen belegen konnte. Das ist vor allem
deshalb relevant, weil gezeigt wurde, dass die Patienten in der Regel mehr als 6 Monate
ESBL-Carrier im Darm bleiben. Einen sehr hohen Stellenwert in der Pravention hat neben
Antibiotic Stewardship-MaBnahmen zur Verringerung des Selektionsdruckes die Verbesse-
rung der Compliance bei der Handedesinfektion.
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3.11 Préavalenz von ESBL in unterschiedlichen Tierpopulationen

Katja Hille', Johanna Hering', Anika Friese®, Cornelia Frémke', Christiane von Miinchhau-
sen1, Uwe Résler?und Lothar Kreienbrock"

'Institut fiir Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung, Stiftung Tierérztliche
Hochschule Hannover

2Institut fiir Tier- und Umwelthygiene, Fachbereich Veterindrmedizin, Freie Universitét Berlin
*korrespondierender Autor, E-Mail: lothar.kreiebrock@tiho-hannover.de

Das Ziel dieser, im Rahmen des Forschungsverbundes RESET durchgefihrten Quer-
schnittsstudie war es, die Verbreitung und mégliche Risikofaktoren fiir das Vorkommen von
ESBL-produzierenden E. coli in landwirtschaftlichen Nutztieren zu untersuchen. In dieser
Untersuchung wurden dazu in den Jahren 2011 und 2012 Betriebe mit Schweine- und Ge-
fligelmast sowie Betriebe mit Milch- und Mastrindern eingeschlossen.

In allen Betrieben wurden zwei unterschiedliche alte und raumlich getrennte Tiergruppen
beprobt. Dabei wurden pro Gruppe drei Sammelkotproben, ein Paar Sockentupfer und eine
Staubprobe entnommen. Diese wurden kulturell und auf B-Lactam-resistente E. coli unter-
sucht. Die Bakterienspezies wurde mit Hilfe von MALDI TOF bestatigt. Um mégliche Risiko-
faktoren fur das Vorkommen diese Bakterien zu identifizieren, wurde ein Fragebogen einge-
setzt.

Insgesamt wurden 124 Betriebe in vier landwirtschaftlich unterschiedlich strukturierten Regi-
onen Deutschlands untersucht. Darunter 34 Broiler-, 48 Schweinemastbetriebe und 42 Rin-
der haltende Betriebe. Die (Herden-) Pravalenz der positiven Betriebe lag bei allen Tierarten
bei Uber 80 %. B-Lactam-resistente E. coli konnten bei jedem Broilermastbetrieb, 85 % der
Schweinemastbetriebe und 81 % bei den rinderhaltenden Betrieben festgestellt werden.
Grundsatzlich waren dabei die Sammelkotproben ein guter Indikator flir den Betriebsstatus,
wobei bei Broilern die Staubproben haufiger positiv waren als bei den beiden anderen Tierar-
ten.

Aus dem Fragebogen wurden mehr als 200 Variablen extrahiert, die in die Risikofaktoren-
analyse eingegangen sind. Im Rahmen des Vortrages werden Ergebnisse der Beprobung
sowie der Risikofaktorenanalyse prasentiert.
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3.12 Emissionen von ESBL/AmpC-bildenden Enterobakterien in das Umfeld von Tier-
haltungen

Friese, Anika; Laube, Henriette; von Salviati, Cristina; Résler, Uwe
Freie Universitét Berlin, Fachbereich Veterindrmedizin, Institut fir Tier- und Umwelthygiene,
Berlin

Einleitung

Beta-Laktamasen sind in der Lage den Betalaktam-Ring bestimmter Antibiotika zu hydroly-
sieren. Dabei spielen die Extended-Spektrum-f-Laktamasen (ESBL) sowie auch plasmidko-
dierte AmpC-B-Laktamasen eine besondere Rolle, da sie auch moderne Antibiotika wie
Cephalosporine der 3. Generation spalten kénnen. Diese -Laktamasen mit erweitertem
Spektrum kénnen zunehmend insbesondere bei Enterobakterien gefunden werden. Dies
schrankt die therapeutischen Optionen zum Teil drastisch ein und ein Einsatz von Reserve-
Antibiotika wird immer haufiger notwendig. Seit einiger Zeit ist ein vermehrtes Vorkommen
dieser resistenten und multiresistenten Keime in der Veterindrmedizin, besonders bei gesun-
den Nutztieren, zu verzeichnen (1-5). Diese Thematik wird unter anderem im Zusammen-
hang mit Emissionen ausgehend von Tierstéllen und das damit vermutete Risiko fiir Anwoh-
ner oder umgebende Tierhaltungen sowie die Mdglichkeiten der Resistenzverbreitung disku-
tiert. In dieser Studie wurde der Austrag von ESBL/AmpC-produzierenden Enterobakterien
aus Masthahnchen- und Schweinemaststallen auf aerogenem und fékalem Weg untersucht.

Material und Methoden

Nur Betriebe, die vorher positiv auf ESBL/AmpC-bildende Enterobakterien getestet wurden,
wurden in die Studie eingeschlossen.

Die Untersuchungen wurden in sieben Schweine- und sieben Broilermastbetrieben durchge-
fuhrt. Jeder Betrieb wurde jeweils dreimal im Verlauf einer Mastperiode untersucht, wobei die
erste Probenahme in den Masthahnchenstallen innerhalb von 24 Stunden nach Einstallung
erfolgte. Neben Proben von jeweils 20 Tieren (Rektalkot bei Schweinen und Kloakentupfern
bei Masthdhnchen) und derer direkter Umgebung innerhalb des Stalls einschlieBlich Luft und
Staub, wurde auch die Stallgebdudeumgebung in Form von AuBenluftproben sowie Proben
von Bodenoberflachen mittels Sockentupfer untersucht. Zusétzlich wurden Gulleproben aus
dem Lagerbehélter analysiert.

Je Probe wurde ein verdachtiges E. coli-lsolat auf das Vorhandensein der ESBL-
kodierenden Gene blacrx.m, blasny, blaremund des AmpC-B-Laktamase-kodierenden Gens
blacuy untersucht und im Falle von blaspy sowie blarem sequenziert.

Ergebnisse

In allen untersuchten Schweine- und Masthahnchenbestanden wurden ESBL/AmpC -
bildende E. coli nachgewiesen.

Die Nachweishaufigkeit von ESBL/AmpC - E. coli war in den Masthahnchenbetrieben recht
hoch und steigerte sich von 51 % bei der ersten Probenentnahme auf 76 % bei der dritten.
Dagegen waren bei den untersuchten Schweinestallen auch Bestadnde mit durchgangig nied-
riger Pravalenz vorhanden. Hier lagen die mittleren Werte der Nachweishaufigkeit fur die
resistenten E. colibei 56 % am Anfang, 36 % in der Mitte und 49 % am Ende einer Mastperi-
ode. Auch in der Stallluft konnten die ESBL/AmpC - bildenden Keime gefunden werden, ge-
nauer in jeweils vier der sieben untersuchten Masthahnchen- und Schweinemastbetrieben.
Der Staub aus den Masthdhnchenbetrieben erwies sich als stark kontaminiert, so wurden in
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15 von 21 Proben (71,4 %) ESBL/AmpC - Bildner nachgewiesen. In den Schweinemaststal-
len hingegen konnten die gesuchten Keime in keiner Staubprobe detektiert werden.

Auf den Bodenoberflachen der Tierstallumgebung wurden ESBL/AmpC-E. coli gefunden,
sowie auch sporadisch in Proben der AuBBenluft (Tab. 1).

Tab. 1: Detektion von ESBL/AmpC-E. coliin der Umgebung von Schweine- und Gefliigelstéllen

ESBL/AmpC Lee Luv
- bildende
E. coli Boden Luft Boden Luft Giille
500m 300 m 150 m 50 m 50 m 100 m 100 m

Schwein 17% 8% 9,5% 29% 5% 14% 11% 86%
(n=7) | (2/12) (1/12) (2/21) (6/21) (1/19) (3/21) (2/18) (18/21)

Masthahn- 22% 11% 33% 38% 10,5% 24% 5% 86%
chen (n=7) (2/9) (1/9) (7/21) (8/21) (2/19) (5/21) (1/20) (12/14)

Bei den molekularbiologischen Untersuchungen eines ausgewahlten E. coli-Isolats je Probe
wurden bei den Masthahnchenbetrieben verschiedene ESBL/AmpC-kodierende Gene (CMY,
CMY+TEM-1, SHV-12, TEM-52, CTX-M) gefunden, wobei hier CMY dominierte. Bei den aus
den Schweinestallen gewonnenen Isolaten wurde bei der Mehrzahl der Isolate das ESBL-
kodierende Gen CTX-M nachgewiesen. Gleiche Gene wurden sowohl bei Isolaten aus dem
Stall als auch bei denen aus der Stallumgebung gefunden. Derzeit werden Pulsfeldgele-
lektrophoresen zur weiteren Typisierung ausgewabhlter Isolate von inner- und auBerhalb
durchgefuhrt.

Diskussion

ESBL/AmpC - Bildner konnten regelméaBig in Schweine- und Gefligelhaltungen nachgewie-
sen werden. Aufféllig war der Nachweis von ESBL/AmpC-E. coli bei Masthdhnchen schon
am ersten Tag der Einstallung. Dies wirft die Frage nach dem Weg des Eintrags bzw. der
Entstehung der resistenten Erreger auf.

Neben dem Auftreten der antibiotikaresistenten Bakterien bei den Tieren selbst, weisen die
Daten auf einen Austrag dieser Erreger bei beiden Tierarten in deren Umgebung hin. Dies
kann besonders auf fakalem Weg, aber auch auf aerogenem Weg erfolgen. Eine spezifische
Risikobeurteilung fur andere sich in der Nahe befindende Tierstélle oder Anwohner ist auf
Grund fehlender Daten zur Tenazitat der Erreger auf den unterschiedlichen Matrices und bei
verschiedenen Witterungsbedingungen sowie durch die fehlende Kenntnis der nétigen Erre-
gerdosis fur eine erfolgreiche Besiedlung von Tier oder Mensch durch Kontakt mit kontami-
nieren Oberflachen und/oder Luft derzeit nicht méglich. Zukinftige Projekte sollten sich zum
einem mit der Senkung der Last antibiotikaresistenter Erreger in den Tierhaltungen selbst
beschaftigen, zum anderem auch mit méglichen technischen Lésungen zur Dekontamination
ein- und vor allem austretender Stallluft sowie mit Expositionsstudien zur Risikoabschatzung
von aerogen und fakal ausgetragenen antibiotikaresistenten Erregern.
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3.13 Source Attribution von ESBL beim Menschen

Lars Valentin, Hannah Sharp, Annemarie Kasbohrer
Bundesinstitut fiir Risikobewertung, Abteilung Biologische Sicherheit, Fachgruppe Epidemio-
logie und Zoonosen, Berlin

Einleitung

Extended-spectrum Beta-Laktamasen (ESBL) sind Enzyme, die ein breites Spektrum von
Beta-Laktam-Antibiotika, wie Penicilline und auch Cephalosporine der dritten und vierten
Generation veréandern und damit unwirksam machen. In vielen Féllen treten sie in Verbin-
dung mit anderen, weit verbreiteten Resistenzmechanismen auf. Solche Bakterien sind dann
auch gegenuber anderen Antibiotikaklassen resistent. Dies fuhrt zu Problemen bei der Be-
handlung von Infektionskrankheiten beim Menschen. Problematisch ist auch die Fahigkeit
der Bakterien, Resistenz vermittelnde Gene, die oft auf mobilen Elementen liegen, unterein-
ander auszutauschen, sowohl innerhalb der eigenen Art, als auch mit anderen Arten. Derzeit
werden das Vorkommen und die Verbreitung von ESBL-bildenden E. coli und der Ursprung
humaner Infektionen mit diesem Erreger intensiv untersucht. Fir die Abschatzung des Bei-
trags verschiedener Quellen an der humanen Besiedelung mit ESBL-bildenden E. coli in der
Allgemeinbevélkerung wurde ein Source Attribution-Ansatz gewéahlt. Das verwendete Modell
beruht auf den Erkenntnissen aus der mikrobiologischen Subtypisierung der E. coli-Isolate
und wurde urspringlich fir Salmonellen etabliert [1,2].

Material und Methoden
Daten

Fir das Source Attribution-Modell zu ESBL-bildenden E. coli wurden Daten aus verschiede-
nen Studien des RESET-Verbundes [3-7] verwendet.

Auf der Humanseite wurden exemplarisch die Ergebnisse aus zwei Studien berlcksichtigt.
Der erste Datensatz umfasst Isolate von im Krankenhaus erworbenen Infektionen mit ESBL-
bildenden E. coli (nosokomiale Falle), welche von einem assoziierten Partner des Robert
Koch-Instituts (RKI), einem Uberregional tatigen Laborverbund, zur Verfigung gestellt und
am RKI weitergehend molekulargenetisch untersucht wurden [4]. Der zweite Datensatz bein-
haltet Isolate aus der Allgemeinbevdlkerung. Hierflir untersuchte ein weiterer assoziierter
Partner des RKI, das Bayerische Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
(LGL), in einer Studie 3000 Personen der gesunden bayerischen Allgemeinbevdlkerung auf
Besiedlung mit ESBL-bildenden E. coli[5].

Fur die Tierseite standen Ergebnisse aus drei Studien zur Verfigung. Die Tierarztliche
Hochschule Hannover untersuchte in einer Querschnittsstudie rund 200 Mastschwein-,
Masthuhn-, Mastrind- und Milchviehbetriebe [6,7]. Hierfir wurden deutschlandweit landwirt-
schaftliche Betriebe besucht und Staub- und Kotproben entnommen. Diese wurden an-
schlieBend an der Freien Universitat (FU) Berlin auf ESBL-bildende E. coli untersucht. Die
FU Berlin untersuchte weiterhin in einer Longitudinalstudie das Vorkommen von ESBL-
bildenden E. coli bei 7 Masthahnchen- und 7 Mastschweinebetrieben [8,9]. Fir die Zusam-
menstellung des Datensatzes wurde jeweils nur ein Isolat pro Betrieb berlcksichtigt, wenn
mehrere Isolate aus dem Betrieb die gleichen molekulargenetischen Eigenschaften aufwie-
sen. Die dritte verwendete Studie wurde als Querschnittstudie vom LGL als assoziierter
Partner des BfR bei 45 Rinderbestédnden in Bayern durchgefihrt [10]. Auch hier wurde das
Vorkommen ESBL-bildender E. coli anhand von Kot- und Staubproben in den Tierbestédnden
untersucht.
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Aus allen drei Studien wurden die Isolate anschlieBend am Referenzlabor des BfR weiterge-
hend molekulargenetisch untersucht [11,12]. Die Ergebnisse der drei Studien wurden zu ei-

nem Datensatz zusammengefasst. Da noch nicht alle vorliegenden Isolate naher charakteri-
siert werden konnten, wird ein vorlaufiger Datensatz verwendet.

Methode

Source Attribution-Methoden quantifizieren den Beitrag verschiedener oft zoonotischer Quel-
len an humanen Infektionen. Eine dieser Methoden ist der mikrobiologische Subtypisierungs-
Ansatz, welcher die Subtypen der Isolate aus den verschiedenen Quellen (z. B. Tiere) mit
der Haufigkeit der gleichen Subtypen beim Menschen vergleicht. Fir die Anwendung auf die
oben beschriebenen Datenséatze wurde der Modellansatz modifiziert und auf die deutsche
Situation angepasst.

Die Methode erfordert eine Einteilung des Erregers in verschiedene Subtypen. Fir die Defini-
tion eines Subtyps wurden diejenigen Merkmale verwendet, welche Ubereinstimmend fir alle
Isolate untersucht wurden. Darunter fallt die Phylogruppe und ein die getesteten Antibioti-
kaklassen reprasentierendes Resistenzprofil der Antibiotika Gentamicin, Ertapenem,
Ciprofloxacin und Chloramphenicol. Die Resistenztestung erganzend wurden die Isolate auf
das Vorhandensein von CTX-M-, SHV- und TEM-Genen untersucht und fur ESBL-
spezifische Gene ihr Genotyp bestimmt. Aus diesen Ergebnissen der molekularbiologischen
Untersuchung der Isolate wurden zwei Subtypvarianten definiert:

Variante A:  CTX-M-Gen / SHV-Gen / TEM-Gen / Phylogruppe
Variante B:  CTX-M-Gen / SHV-Gen / TEM-Gen / Phylogruppe / Resistenzprofil

Als mégliche Quellen fir die Besiedelung des Menschen mit ESBL-bildenden E. coli wurden
fur die Modellierung die in RESET untersuchten Tierarten Masthahnchen, Rind und Mast-
schwein betrachtet. Als Zielpopulation wurde die vom LGL untersuchte Allgemeinbevélke-
rung ausgewahlt. Zusatzlich zu den tierischen Quellen wurden in einem zweiten Ansatz ex-
emplarisch auch die nosokomialen Félle als mégliche Quelle mit einbezogen.

Ergebnisse

Der Modellierungsansatz wurde erfolgreich auf ESBL-bildende E. coli Gbertragen und der
Beitrag der verschiedenen Quellen an den Nachweisen bei der Aligemeinbevélkerung abge-
schétzt. Die Ergebnisse zeigen, dass die haufigsten Subtypen der gesunden Allgemeinbe-
vblkerung auch in tierischen Quellen vorkommen. Fir alle gerechneten Anséatze mit aus-
schlieBlich tierischen Quellen ergibt sich bezlglich des Beitrags der tierischen Quellen ein
vergleichbares Bild. Dem Rind werden die meisten Humanfalle zugeordnet, gefolgt vom
Schwein. Masthahnchen erhalt durchweg den geringsten Anteil. Falle, die keiner der Tierar-
ten zugeordnet werden kénnen, werden der Quelle Unbekannt zugeordnet. Werden noso-
komial erworbene Faélle als Quelle einbezogen, wird ein GroBteil der Falle in der Allgemein-
bevoélkerung der nosokomialen Quelle zugeordnet und der Anteil der tierischen Quellen und
der Unbekannten sinken deutlich. Vergleicht man die Ergebnisse der Subtypvarianten A und
B, so wird deutlich, dass bei erganzender Verwendung eines Resistenzprofils mehr Variation
in die Subtypen kommt. Eine zunehmende Anzahl an Humanféllen kann Uber diese Subty-
pen keiner Quelle mehr zugeordnet werden, weshalb der prozentuale Anteil fir die einzelnen
tierischen Quellen sinkt und die Nachweise vermehrt der Quelle Unbekannt zugeordnet wer-
den. Generell kann beobachtet werden, dass fast ausschlieBlich Subtypen zugeordnet wer-
den, die mit den ESBL-Genen CTX-M-1, CTX-M-14 oder CTX-M-15 assoziiert sind, die kein
SHV-Gen, aber ein TEM-Gen aufweisen.
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Diskussion

Mit der erarbeiteten Methode méchten wir dazu beitragen, die Rolle verschiedener Reservoi-
re fir die Kolonisierung des Menschen mit ESBL-bildenden E. coli abzuschatzen. Wir konn-
ten zeigen, dass das Modell grundsétzlich plausible Ergebnisse liefert, wenn die Isolate ver-
schiedener Herkinfte mit den gleichen Methoden charakterisiert wurden. Allerdings mussen
die hier vorgestellten Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert werden, da sie auf vorlaufigen Da-
ten basieren, die nur einen Teil der gewonnenen tierischen Isolate mit einschlieBen. Auch
werden mdoglicherweise nicht alle wichtigen Quellen abgedeckt. Trotz des im RESET-Projekt
gewonnenen Eindrucks einer ubiquitaren Verbreitung von ESBL-bildenden E. coli bleibt wei-
terhin zu prufen, inwiefern sich einzelne Quellen in ihrer Verteilung der Subtypen voneinan-
der unterscheiden. Da vermutet wird, dass ein betréachtlicher Teil der Infektionen mit ESBL-
bildenden E. coliim Krankenhaus durch Mensch zu Mensch-Ubertragung erworben wurde,
haben wir exemplarisch auch nosokomiale Félle als mdgliche Quelle einbezogen. Hierbei
zeigt sich, dass ein groBer Anteil der Besiedlung in der Allgemeinbevélkerung dieser noso-
komialen Quelle zugeordnet werden kann. Dies l&sst sich damit erklaren, dass es neben den
Subtypen, die in allen Quellen nachgewiesen wurden, auch noch Subtypen gibt, die nur bei
Patienten mit nosokomialen Infektionen und in der Allgemeinbevélkerung vorkommen. Diese
Vermutung bedarf aber einer weitergehenden Untersuchung, da der Umfang der bericksich-
tigten tierischen Isolate begrenzt ist und seltene Subtypen mdglicherweise noch nicht be-
ricksichtigt wurden. Dies kénnte zugleich auch erklaren, warum der geschéatzte Beitrag von
Rind und Schwein héher als der vom Masthahnchen ist. Zum Zeitpunkt der Modellierung
lagen vom Schwein und Rind etwa dreimal mehr Isolate vor als vom Masthdhnchen. Damit
ist auch die Wahrscheinlichkeit héher, einen Ubereinstimmenden Subtypen zu finden.

Bisherige Untersuchungen anderer Forschergruppen hatten insbesondere einen deutlichen
Zusammenhang zwischen den Isolaten bei Masthahnchen und Nachweisen beim Menschen
aufgezeigt [13-17]. Die bisherigen Ergebnisse machen deutlich, dass von mehreren Infekti-
onsquellen ausgegangen werden muss. Insbesondere die Bedeutung von Hahnchen als
maogliche Quelle bedarf einer weitergehenden Analyse.
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3.14 An emerging problem: Carbapenemases-producing Enterobacteria from food-
producing animals, their environment and wild birds

Jennie Fischer, Silvia Schmoger, Silke Jahn, Beatrice Baumann, Reiner Helmuth, Beatriz
Guerra*
Bundesinstitut flr Risikobewertung, Abteilung Biologische Sicherheit, Berlin

Introduction:

Third and fourth generation cephalosporins and carbapenems are “critically important” anti-
microbials defined by the World Health Organization (www.who.int). Carbapenems are last
line clinical antibiotics against infections with multidrug-resistant Gram-negative bacteria.
However, during the last decade, the prevalence of carbapenem resistance in Enterobacteri-
aceae has increased worldwide [1-4]. Although the occurrence and increasing prevalence of
carbapenemases was recorded at hospital and community level, carbapenemase carrying
commensal E. coli and Salmonella isolated from livestock/livestock environment, have been
recently described [5-6].

In the presented work we characterise all carbapenem non-susceptible E. coli and Salmo-
nella isolates collected from non-human sources and included in the German Federal Insti-
tute for Risk Assessment (BfR)-collection.

Methods:

For this, all ESBL/AmpC positive isolates collected from routine surveys at the National Ref-
erence Laboratories for Antimicrobial Resistance, Salmonella and E. coli (collected from na-
tional and international monitoring programs and diagnostic), as well as collected within the
National Research project RESET (using MacConkey with 1 pug/ml cefotaxime as selective
media), were tested for their susceptibility to ertapenem (10 pg), meropenem (10 pg) and
imipenem (10 pg) by the disc diffusion method (CLSI-M02-A11, 2012). Isolates with carbap-
enem zone diameter (mm) lower than the EUCAST epidemiological cut-offs
(www.eucast.org: 29 mm, 25 mm and 24 mm, respectively) were considered as non-
susceptible and tested by multiplex-PCR [7], NDM single-PCR [8] and OXA-48 single-PCR
[9] for the presence of carbapenemases. Positive isolates were typed by Xbal-PFGE, MLST,
phylogrouping and plasmid analyses (S1-nuclease PFGE, and PCR-based replicon typing)
[10].

The RESET isolates, kindly provided by U. Roesler and A. Friese, were obtained by the Insti-
tute for Animal Hygiene and Environmental Health (Free University, Berlin) from samples
collected during vertical studies (2011-2012) carried out in German farms [5-6, 11].

Results:
Forty-one carbapenemase-producing Enterobacterial isolates were identified so far.

NRL-AR routine studies (isolates that showed phenotypic resistance to cefotaxime and cef-
tazidime by MIC determination, positive for ESBLs/AmpC):

From 195 Salmonella isolates tested so far, one S. Corvallis isolated from a wild bird (black
kyte) also showed non-susceptibility to carbapenems (zone diameter values over the EC-
COFs but under the EUCAST or CLSI resistance breakpoints), as well as chloramphenicol-,
kanamycin- tetracycline-, trimethoprim-, streptomycin-, sulphonamide- and fosfomycin-
resistance. It carried blaypw.1 and AmpC blacwy-16 genes, both located on a 180 kb self-
transferable IncA/C plasmid (Fig. 1) [10].
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From 463 E. colitested so far, no isolate showed carbapenem non-susceptibility.
RESET study (259 isolates tested for ESBLs/AmpC so far):

Three VIM-1-producing S. serovar Infantis were isolated from single swine faeces, dust and
farm environment in two pig and one poultry farms (RESET). The isolates showed non-
susceptibility to carbapenems, chloramphenicol-, streptomycin-, sulphonamide- and
trimethoprim-resistance, and highly related PFGE-patterns. The blayw.1 and AmpC blaacc-1
were located on a 300 kb IncHI2 plasmid [6].

Thirty seven VIM-1-producing E. coli ST88-phylogroup A isolates, obtained from single swine
faeces, collected faeces, manure, flies, bootsock samples in one of these pig farms (RE-
SET), showed decreased susceptibility to carbapenems, streptomycin-, sulphonamides-, and
tetracycline-resistance, and showed similar Xbal PFGE-patterns. The blaym.1 and blaacc-1
were located on a 240 kb IncHI2 plasmid [5].

Conclusions:

Carbapenamases-producing microorganisms are already present in food-producing animals,
can spread to the environment and other human settings by different animal vectors like wild
birds and flies, as well as manure. All the isolates characterised showed decreased carbap-
enem susceptibility. This feature may hamper their detection in non-human samples, if con-
ventional methods are used, and should be taken into account for epidemiological surveys.
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3.15 Abgabemengen, Erfahrungen aus zwei Jahren Erfassung

Inke Reimer, A. Bender, A. Rémer, J. Wallmann
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, Berlin

Antibiotika-Resistenzen sind kein neues Problem, gewinnen aber sowohl in der Human- als
auch in der Tiermedizin mehr und mehr an Bedeutung. Jede Anwendung von Antibiotika
birgt das Risiko einer Resistenzentwicklung und die Resistenzausbreitung kann anschlie-
Bend zwischen Menschen, zwischen Tieren und zwischen Menschen, Tieren und Umwelt
erfolgen. Um mégliche Verknipfungen zwischen dem Einsatz von Antibiotika und Resistenz-
entwicklungen festzustellen und zu verstehen, missen Daten zur Antibiotikaanwendung zur
Verfigung stehen. Dann werden greifende MaBnahmen und Kontrollen zum intelligenten
Einsatz von Antibiotika erst wirklich méglich.

In Deutschland sind pharmazeutische Unternehmer und GroBhandler nach dem Arzneimit-
telgesetz und der DIMDI-Arzneimittelverordnung seit 2011 verpflichtet, die Abgabemengen
von Tierarzneimitteln mit antimikrobiellen oder hormonellen Wirkstoffen zu melden. Dazu
wird vom Deutschen Institut fir medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) eine
Datenbank, das Tierarzneimittel-Abgabemengen-Register (TAR) geflhrt. Die Abgabemen-
gen werden jahrlich erfasst (regional gegliedert) und im Folgejahr vom Bundesamt fur
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) ausgewertet und veréffentlicht. Die
Daten werden sowohl national aufbereitet als auch zum europaischen Vergleich im Rahmen
des Projektes ,European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption (ESVAC) an
die EMA gemeldet.

Fir das Jahr 2011 wurden insgesamt 1706 t antimikrobiell wirksame Grundsubstanzen (ohne
Arzneimittelvormischungen) an in Deutschland ansédssige Tierarzte abgegeben. Den men-
genmaBig gréBten Anteil machten mit 564 t die Tetracycline und mit 501 t die Aminopenicilli-
ne. Mit Abstand folgten Sulfonamide (185 t), Makrolide (173 t) und Polypeptid-Antibiotika
(127 t). Weiterhin wurden 47 t Aminoglykoside, 30 t Trimethoprim, 26,5 t Gbrige Penicilline,
17 t Lincosamide, 14 t Pleuromutiline, 8 t Fluorchinolone sowie 6 t Fenicole abgegeben. Von
den 5,5 t gemeldeten Cephalosporinen entfielen 3,5 t auf die Cephalosporine der 3. und 4.
Generation. Nitroimidazole, Nitrofurane und Fusidinsdure wurden in Mengen unter 1 t abge-
geben. Diese Daten zeigen, dass der gréBte Anteil der Abgabemengen auf sogenannte ,alte”
Substanzen entfallt, wahrend Fluorchinolone und Cephalosporine der 3. und 4. Generation in
der Veterinarmedizin nur eine untergeordnete Rolle spielen.

Eine Zuordnung der gemeldeten Préparate zu einzelnen Tierarten ist nicht méglich, da die
Mehrzahl der Tierarzneimittel fir die Anwendung bei mehreren Tierarten zugelassen ist. Eine
Unterteilung der Préaparate, die fir Lebensmittel liefernde Tiere und fir nicht Lebensmittel
liefernde Tiere zugelassen ist, zeigt, dass 1698 t antimikrobiell wirksamer Grundsubstanz auf
Praparate entfallen, die fur Lebensmittel liefernde Tiere zugelassen sind. Dabei ist zu beach-
ten, dass ein Tierarzneimittel als fir Lebensmittel liefernde Tiere zugelassen gilt, wenn min-
destens eine der zugelassenen Tierarten eine Lebensmittel liefernde Tierart ist. Von diesen
1698 t ist der groBte Anteil (1624 t) fur die orale Anwendung zugelassen. Auf ausschlieBlich
far nicht Lebensmittel liefernde Tierarten zugelassene Praparate entfallen 8 t.

Leider lagen zum Redaktionsschluss noch keine ausgewerteten Daten flr das Jahr 2012 vor,
so dass ein Vergleich der Jahre 2011 und 2012 nicht mdglich war. Die Abgabemengenerfas-
sung basiert auf der gesetzlichen Meldeverpflichtung fir pharmazeutische Unternehmer und
GroBhandler, wodurch die Daten eine umfassende und vollstandige Erhebung der Abgabe-
mengen darstellen. Da aber anhand dieser Daten kein Riickschluss auf Anwendungsgebiete,
Tierarten, Therapiehdufigkeit etc. gezogen werden kann, ist die Verknipfung der Abgabe-
mengen mit Resistenzdaten nicht sachgerecht.
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3.16 Ergebnisse aus VetCAb

Lothar Kreienbrock", Lisa van Rennings', Christiane von Miinchhausen', Maria Hartmann',
Henry Ottilie? Walther Honscha?, Annemarie Kasbohrer®

'Institut fiir Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung WHO-Centre Veterinary
Public Health, Tierédrztliche Hochschule Hannover

2Institut fiir Pharmakologie, Pharmazie und Toxikologie, Veterindrmedizinische Fakultét der
Universitét Leipzig

% Bundesinstitut fiir Risikobewertung, Berlin

*korrespondierender Autor, E-Mail: lothar.kreienbrock@tiho-hannover.de

Wie in einigen europaischen Nachbarlandern sollen auch in Deutschland die Verbrauchs-
mengen von Antibiotika in der Nutztierhaltung kontinuierlich erfasst werden. Da sich die Ver-
ordnungswege in Deutschland grundsatzlich von den Ubrigen EU-Staaten unterscheiden,
kénnen dort etablierte Monitoringkonzepte nicht Gbernommen werden. Es war daher erfor-
derlich, fur die Erhebung entsprechender Daten in Deutschland neue Wege zu beschreiten.

In einer Machbarkeitsstudie wurde zunachst geprift, inwiefern die Dokumentation des Anti-
biotikaverbrauchs unter den deutschen Rahmenbedingungen Uberhaupt realisiert werden
kann. Hierbei konnte generell die bis dahin von groBen Teilen der Wissenschaft abgestritte-
ne These belegt werden, dass unter den in Deutschland geltenden Rahmenbedingungen
eine Erfassung mdglich ist (Merle et al. 2012).

In einer sich daran anschlieBenden Pilotstudie wurden Daten zum Antibiotikaeinsatz in land-
wirtschaftlichen Betrieben sowie in tierarztlichen Praxen aus dem Jahr 2011 erfasst. Die
Auswahl der Landkreise und Betriebe erfolgt so, dass ein flir Deutschland représentatives
Bild entsteht. In dieser Pilotstudie werden Sauen, Ferkel, Mastschweine, Milchrinder, Mast-
kélber, Mastrinder und Masthahnchen untersucht. Der Antibiotikaeinsatz vom Zeitraum eines
Jahres wird retrospektiv anhand der Angaben der Arzneimittelanwendungs- und
-abgabebelege erfasst. Die Daten werden online in eine Datenbank eingegeben und dort in
pseudonymisierter Form abgelegt. Die Erfassung der Daten wurde zu Beginn des Jahres
2013 abgeschlossen.

Zur Auswertung der Daten mussten geeignete Kennzahlen etabliert werden, die den Arznei-
mitteleinsatz sowohl auf Ebene des Betriebes bzw. Tierarztes als auch in kumulierter Form
adaquat beschreiben (siehe auch van Rennings et al. 2013). Hierzu gehéren Angaben zur
Art, Menge und Dosierung eingesetzter Wirkstoffe, aber auch zur Anzahl der Anwendungen
und der behandelten Tiere und auch Angaben zur Indikation und Applikationsart. Eine zent-
rale Rolle spielt dabei die Therapiehaufigkeit, d. h. die gesamte Anzahl der Tiere und Tage
und Wirkstoffe bezogen auf die Anzahl der Tiere in einer Population.

Insgesamt wurden im Erhebungsjahr 2011 von den an der Studie teilnehmenden Betrieben
25.641 kg antibiotische Wirkstoffe bei den Tierarten Rind, Schwein und Gefliigel eingesetzt.
Diese Gesamtmenge verteilt sich auf 3.645 kg beim Broiler, 1.620 kg beim Rind und

20.375 kg beim Schwein. Je nach Nutzungsrichtung der Tiere wurden bis zu 6,1 % der in
Deutschland gehaltenen Nutztiere in der Studie erfasst. Die groBten Mengen sind bei den
Wirkstoffgruppen Beta-Laktame und Tetrazykline zu verzeichnen. Wirkstoffe mit einer niedri-
gen Dosierung wie z. B. Fluorchinolone haben in diesem Studienkollektiv mengenmaBig nur
einen geringen Anteil.

In der Studie wurde ermittelt, dass ein Mastschwein in einem durchschnittlichen Betrieb in
Deutschland innerhalb seiner ca. 115-tagigen Mast an 4,2 Tagen (Medianwert) mit einem
antibiotischen Wirkstoff behandelt wird. Da sich die Therapiehaufigkeit immer auf Einzelwirk-
stoffe bezieht und bei Kombinationspraparaten die entsprechende Anzahl der enthaltenen
Wirkstoffe bei der Berechnung bedacht wird, kann in diesem Fall auch ein Kombinationspra-
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parat mit 2 Wirkstoffen an 2,1 Tagen eingesetzt worden sein. In der Studie wurde fir die
Dauer der Hahnchenmast von bis zu 39 Tagen eine Therapieh&ufigkeit von 10,1 in durch-
schnittlichen Betrieben ermittelt, d. h. dass in Deutschland ein Masth&hnchen innerhalb sei-
ner ca. 39-tdgigen Mast in einem durchschnittlichen Betrieb an 10,1 Tagen mit einem Wirk-
stoff oder an 5 Tagen mit einem Kombinationspraparat behandelt wurde. Milchkiihe wurden
in einem durchschnittlichen Betrieb innerhalb eines Jahres an durchschnittlich 3,5 Tagen,
Kélber an 1,2 Tagen mit einem antibiotischen Wirkstoff behandelt.

Die vorgelegte epidemiologische Querschnittsuntersuchung stellt eine Dokumentation des
Verbrauchs von antibiotisch wirksamen Arzneimitteln bei Lebensmittel liefernden Tieren in
Deutschland dar. Die GréBenordnung der dokumentierten abgegebenen Arzneimittel ist ver-
gleichbar mit vorherigen Ergebnissen, Ergebnissen anderer Untersuchungen in Deutschland
sowie tendenziell mit der Berichterstattung in anderen européischen Landern.

Publikationen in wissenschaftlichen Fachzeitschriften

Hajek P, Merle R, Kaesbohrer A et al. Monitoring the consumption of antibiotics in veterinary
medicine in Germany. Journal of Veterinary Pharmacology and Therapeutics 2009; 32
(Suppl. 1):60-1.

Merle R, Hajek P, Kasbohrer A et al. Monitoring of antibiotic consumption in livestock: A
German feasibility study. Preventive veterinary medicine 2012; 104 (1-2):34-43.

Merle R, Hegger-Gravenhorst C, Robanus M, Hajek P, Honscha W, Kasbohrer A, Kreien-
brock L.. Erfassung des Antibiotikaeinsatzes bei Lebensmittel liefernden Tieren in der tierarz-
tlichen Praxis. BMTW 2013

Merle R, Mollenhauer Y, Hajek P, Robanus M, Hegger-Gravenhorst C, Honscha W, Késboh-
rer A, Kreienbrock L. Verbrauchsmengenerfassung von Antibiotika beim Schwein in landwirt-
schaftlichen Betrieben. BMTW 2013.

Merle R, Mollenhauer Y, Hajek P, Robanus M, Hegger-Gravenhorst C, Honscha W, Késboh-
rer A, Kreienbrock L. Verbrauchsmengenerfassung von Antibiotika beim Rind in landwirt-
schaftlichen Betrieben. BMTW 2013.

Robanus M, Merle R, Hegger-Gravenhorst C et al. Veterinary antibiotic use in farm animals
in Germany — a substance-based analysis of a feasibility study. Journal of Veterinary Phar-
macology and Therapeutics 2013.

van Rennings L, Merle R, von Minchhausen C, Stahl J, Honscha W, Kasbohrer A, Kreien-
brock L. Variablen zur Beschreibung des Antibiotikaeinsatzes beim Lebensmittel liefernden
Tier. BMTW 2013

Berichte und Dissertationen

VetCADb, 2009: Reprasentative Erfassung von Verbrauchsmengen von Antibiotika bei Le-

bensmittel liefernden Tieren — Machbarkeitsstudie. Veterindrmedizinische Fakultat Leipzig,
Institut fir Pharmakologie, Pharmazie und Toxikologie; Tierarztliche Hochschule Hannover,
Institut fir Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung, Leipzig, Hannover: 1-94.

Hajek P, Merle R, Kéasbohrer A, Kreienbrock L, Ungemach FR. 2010. Antibiotikaeinsatz in
der Nutztierhaltung. Ergebnisse der Machbarkeitsstudie "VetCAb". Dt. Tierdrzteblatt, 476-
480.



54 Tagungsband

Mollenhauer, Y., 2010. Verbrauchsmengenerfassung von Antibiotika bei Lebensmittel lie-
fernden Tieren in landwirtschaftlichen Betrieben im Kreis Kleve. Dissertationsschrift , Institut
fur Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung. Tierarztliche Hochschule Hanno-
ver, Hannover.

Robanus, M., 2011. Antibiotika-Verbrauchsmengenerfassung bei landwirtschaftlichen Nutz-
tieren in ausgewahlten Betrieben und Tierarztpraxen in Niedersachsen und Nordrhein-
Westfahlen unter Berticksichtigung pharmakologischer Parameter. Dissertationsschrift, Insti-
tut fir Pharmakologie, Pharmazie und Toxikologie. Veterindrmedizinische Fakultat der Uni-
versitat Leipzig, Leipzig.

Hegger-Gravenhorst, C., 2012. Die Erfassung von Verbrauchsmengen flr Antibiotika bei
Lebensmittel liefernden Tieren vor dem Hintergrund der tierarztlichen Betreuung. Dissertati-
onsschrift, Institut fir Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung. Tierarztliche
Hochschule Hannover, Hannover.

VetCAb-Pilot, 2013: Reprasentative Erfassung von Verbrauchsmengen fir Antibiotika in Le-
bensmittel liefernden Tieren — Pilotstudie. Tierarztliche Hochschule Hannover, Institut fir
Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung; Veterinarmedizinische Fakultat Leip-
zig, Institut fur Pharmakologie, Pharmazie und Toxikologie, Hannover, Leipzig: 1-106.



Antibiotikaresistenz in der Lebensmittelkette 55

3.17 Erfassung der Behandlungsdaten im QS-System

Roswitha Merle
QS Qualitat und Sicherheit GmbH, Bonn

Mit Entschlossenheit und klarer Zielorientierung hat das QS-System ein praxisorientiertes
Instrument zur flachendeckenden Erfassung des Antibiotikaeinsatzes in der Nutztierhaltung
eingerichtet. Fir jeden Betrieb wird der Therapieindex berechnet, der besagt, an wie vielen
Tagen jedes Tier im Durchschnitt mit einem Wirkstoff behandelt wurde. Die Tierhalter kén-
nen die Ergebnisse ihres Betriebs mit dem Durchschnitt aller QS-Betriebe vergleichen.

Der Einsatz von Antibiotika in der Nutztierhaltung sowie die Ausbreitung von antibiotikare-
sistenten Bakterien werden nicht nur in der Fachwelt intensiv diskutiert. Sie stehen auch im
Fokus von Politik und Offentlichkeit. Es ist das Gebot der Stunde, den Antibiotikaeinsatz
transparent zu machen. Die Wirtschaftsbeteiligten im QS-System haben diese Aufgabe an-
genommen und ein Antibiotikamonitoring fir Gefligel und Mastschweine haltende Betriebe
im QS-System eingerichtet. Seit 2012 missen alle Anwendungen und Abgaben von Antibio-
tika an Mastgeflligel und Mastschweine in der Antibiotikadatenbank eintragen werden.

Ziel des Monitoring ist, einen Beitrag zur Reduktion der Ausbreitung von Bakterien mit Resis-
tenzeigenschaften zu leisten. Die Betriebe, die Gberdurchschnittlich hdufig Antibiotika einset-
zen, sollen erkannt werden und gezielt Beratung erhalten. Zunachst gilt es jedoch, einen
Uberblick Uber den Antibiotikaeinsatz in der Nutztierhaltung zu erhalten, der auch den vielfal-
tigen Diskussionen eine sachliche Grundlage liefert.

Tierhalter, die ihre Tierbestande besonders haufig behandeln, sollen Beratung z. B. zum
Betriebs-, Hygiene- und Fltterungsmanagement in Anspruch nehmen, um dadurch die Tier-
gesundheit in ihrem Bestand zu verbessern und den Einsatz von Medikamenten zu verrin-
gern. Hier kommt den betreuenden Tierarzten eine wichtige Rolle zu. Nicht zuletzt aus die-
sem Grund liegt die Verantwortung fir die Eingabe der Antibiotikadaten in der Hand der
Tierarzte.

Far jeden Betrieb wird der Therapieindex berechnet, indem je Behandlung die Zahl der be-
handelten Tiere mit den Behandlungstagen und der Zahl der Wirkstoffe multipliziert und an-
schlieBend durch die Population dividiert wird. Beim Schwein ist die Population die Zahl der
Tierplatze, beim Geflugel die Einstalltierzahl der jeweiligen Herde. In betriebsindividuellen
Informationsbriefen erhalten die Tierhalter einen Uberblick Gber den Antibiotikaeinsatz in
ihrem Betrieb im Vergleich zum Durchschnitt aller Betriebe mit der gleichen Tier- oder Pro-
duktionsart.

Die vorgestellten Ergebnisse beziehen sich auf den Zeitraum von 1. Méarz bis 31. August
2013 (Mastschweine: Behandlungsdatum, Masthahnchen: Ausstalldatum der Herden) und
berticksichtigen die Daten aller Betriebe, fur die vollstdndige Stamm-, Bewegungs- und Be-
handlungsdaten seit Anfang des Jahres vorlagen.

Der Therapieindex wurde fir jede Behandlung nach folgender Formel berechnet und tber
den genannten Zeitraum aufsummiert:

Anzahl behandelter Tiere * Behandlungstage * Anzahl Wirkstoffe
Population

Therapieindex =

Die Population stellt bei Mastschweinen die Zahl der Mastplatze dar, bei Geflligel wird je-
doch die Einstalltierzahl der Herde herangezogen.
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Antibiotikaeinsatz in Mastschweinebestanden

In den meisten Mastschweine haltenden Betrieben wurden wenig oder gar keine Antibiotika
eingesetzt, 32 % der Betriebe hatten einen Therapieindex unter 1, der geometrische Mittel-
wert betrug 3,7 (s. Abb.1). Nur in 30 % der Betriebe lag der Therapieindex tber 10.

In Uber 60 % der Betriebe wurden héchsten 2 Wirkstoffgruppen eingesetzt. Die Haufigkeit
der verwendeten Wirkstoffgruppen ist in Abbildung 2 dargestellt. Penicilline, Tetrazykline,
Makrolide und Fluorchinolone wurden in vielen Betrieben eingesetzt (blaue Saulen). Aller-
dings ist der Anteil der behandelten Tiere (grine Saule) bei Fluorchinolonen niedrig, da nur
einzelne Tiere oder Tiergruppen mit diesen Wirkstoffen behandelt wurden. Deutlich wird dies
auch bei der Betrachtung der Cephalosporine, hier finden in der Regel nur Einzeltierbehand-
lungen statt, da nur Arzneimittel zur Injektion zugelassen sind.
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Mit Penicillinen oder Tetrazyklinen wurden die meisten Tiere behandelt (griine Saulen). Der
hohe Therapieindex bei Tetrazyklinen und bei Polymyxinen deutet darauf hin, dass meist alle
Tiere im Bestand mit diesen Wirkstoffgruppen behandelt wurden, auch wenn Polymyxine nur
in etwa 10 % der Betriebe verwendet wurden.

Zwischen den Regionen Deutschlands zeigten sich keine gravierenden Unterschiede im
Therapieindex. Wahrend im Stiden und in der Mitte Deutschlands der Therapieindex bei 3,6
bzw. 2,4 lag, erreichte er im Osten 4,0 und im Nordwesten 4,2. Ob die BetriebsgréBe oder
die Betriebsdichte in den Regionen hier eine entscheidende Rolle spielen, muss noch ge-
nauer untersucht werden.

Antibiotikaeinsatz in Masthdhnchenbestanden

Flr 37 % der Betriebe lag der Therapieindex zwischen 5 und 10, fiir 38 % der Betriebe war
er kleiner, fir 24 % der Betriebe grdBer. Der arithmetische Mittelwert lag bei 6,9 (s. Abbil-
dung 3). Haufig eingesetzt wurden die klassischen Wirkstoffe wie Penicilline und Polymyxine
(s. Abbildung 4), wahrend Fluorchinolone seltener verwendet wurden.

Da bei Gefligel die bestandsweise Behandlung Ublich ist, lag der Therapieindex bei den
meisten Wirkstoffgruppen zwischen 3,0 und 3,5.
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Ausblick

Ab 2014 sind auch die Halter von Sauen und Aufzuchtferkeln zur Teilnahme am Antibiotika-
monitoring verpflichtet. Wenn ein staatliches Antibiotikamonitoringsystem etabliert ist, darf es
nicht zu einer Doppelerfassung von Daten kommen. Der Gesetzgeber sieht vor, dass bereits
erfasste Daten zum Antibiotikaeinsatz an die staatliche Datenbank gemeldet werden kénnen.
Wenn klare Regeln dafliir miteinander abgestimmt werden, steht QS diesem Weg offen ge-
genuber.

Roswitha Merle ist Fachtierarztin fir Epidemiologie und verantwortlich flr das Antibiotika-
monitoring im QS-System.
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3.18 Verbrauchs-/Abgabemengen in Osterreich

Elfriede Osterreicher )
Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG), Wien, Osterreich

Auch in Osterreich ist es notwendig, umfassende MaBnahmen zu setzen, um die Entstehung
und Ausbreitung der antimikrobiellen Resistenz einzudammen. Grundlage dazu bilden der
Aktionsplan der Europdischen Kommission, die Schlussfolgerungen des Europaischen Rates
sowie der Empfehlungen des OIE.

Ein zentrales Element ist die Erfassung und Uberwachung der Antibiotika Mengenstréme im
Bereich der Veterinarmedizin. Osterreich nimmt seit dem Jahr 2010 am europaischen Projekt
,=European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption (ESVAC)“ zur Erhebung
von Verkaufsdaten teil — derzeit wird noch eine freiwillige Teilnahme der Mitgliedstaaten vor-
ausgesetzt.

Im Jahr 2010 wurden 62,8 Tonnen fur Tiere zugelassene Antibiotika in Verkehr gebracht. Die
jahrlich durchzufiihrenden Erhebungen zu den Verkaufsdaten weisen fir das Jahr 2011 eine
Reduktion auf 53,4 Tonnen und im Jahr 2012 eine weitere geringe Reduktion auf

53,2 Tonnen aus. Vergleicht man die Zahlen von 2010-2012, erkennt man sehr gut, dass
der Rickgang der gesamten Verkaufsmenge vor allem auf die oral anzuwendenden Antibio-
tika zurickzufihren ist. Den Daten der AB-Gesamtverkaufsmenge stehen etwa 5,5 Millionen
GroBtiere (2 Millionen Rinder, 3 Millionen Schweine, 420.000 Schafe und 91.000 Ziegen)
sowie bei Geflligel 64.437.053 Einstallungen im Mastbereich und 5.894.057 Stallplatze im
Legebereich pro Jahr (Veterinarjahresbericht 2012, Qualitatsgefliigelvereinigung — QGV)
sowie alle Einhufer und in Osterreich gehaltene Heimtiere gegeniber.

In Mitgliedsbetrieben der Osterreichischen Qualitatsgefliigelvereinigung tatige Tierarzte sind
verpflichtet, jeden Arzneimitteleinsatz in der Datenbank PoultryHealthData (PHD) zu doku-
mentieren. Uber diese Datenbank sind daher bereits aktuelle Daten Uber die Menge der an-
gewendeten antimikrobiellen Wirkstoffe (bottom-up-Analyse) im Gefligelsektor verflgbar. In
Zukunft sollen auch Daten zur Anwendung von Antibiotika der Nutztierarten Rind und
Schwein zur Verflgung stehen. Gesprache Uber die Weiterentwicklung des Gesundheitsmo-
nitorings des Rinderdatenverbundes (RDV) und die Entwicklung von privaten, tierarztlichen
Praxismanagementsystemen, die hinsichtlich der Erfassung von Anwendungsdaten &hnliche
Anforderungen wie die PHD erflillen, wurden bereits aufgenommen. Fir die Gewahrleistung
der Nachvollziehbarkeit des Antibiotika-Einsatzes bei Tieren ist es unerlasslich, dass haus-
apothekenfuhrende Tierarztinnen und Tierarzte in Zukunft jedenfalls elektronisch detaillierte
Informationen Gber die Abgabe von Antibiotika an Tierhalterinnen und Tierhalter (in Anleh-
nung an die obligatorischen Abgabebelege) an eine zentrale Stelle melden mussen.

Daten Uber die tatsdchliche Anwendung von Antibiotika sind fir alle Tierarten und Nutzungs-
richtungen getrennt zu erheben, um den Einsatz tierartenspezifisch auf Basis der Anwen-
dungshaufigkeiten und der Diagnosestellungen bewerten zu kénnen. Hierflr ist keine Voller-
hebung notwendig, sofern sich die bedeutendsten Produktionsbetriebe an diesem System
beteiligen. Die Weitergabe der Daten an Behdrden muss einen Nutzen fir Tierhalterinnen
und Tierhalter sowie Tierdrztinnen und Tierarzte haben.

Um flachendeckende Daten tber die Mengen der im Veterinarsektor angewendeten anti-
mikrobiellen Wirkstoffe zu erhalten, sieht das BMG ein dreistufiges Verfahren vor.
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Stufe 1: Top down — Verkaufsdatenerfassung

Als erste Stufe werden die Verkaufsdaten von Antibiotika in der Veterindrmedizin erhoben.
Zielgruppe flr diese MaBnahme sind die Pharmaindustrie sowie der pharmazeutische GroB-
handel (ESVAC seit 2010). Ab dem 1.1.2014 ist vorgesehen, diese Erhebung verpflichtend
durchzufiihren und zusatzlich zu den Verkaufsdaten die beteiligten tierarztlichen Hausapo-
theken zu erfassen. Die Weitergabe dieser Daten an die Behdrde ist bereits heute durch die
Bestimmungen des TAKG geregelt. Die elektronische Ubermittlung und Definition der elek-
tronischen Schnittstellen sind durch Verordnung zu regeln. Ein entsprechender dsterreich-
weiter Verordnungsentwurf wird demnéchst in die Begutachtung gehen.

Stufe 2: Top down — Abgabedatenerfassung

Der zweite Teil der Top-down-Erhebung dient der Erfassung der Abgabedaten von Antibio-
tika an landwirtschaftliche Betriebe. Diese MaBnahme betrifft die tierarztliche Hausapotheke,
Uber die gemaB den Bestimmungen des TAKG Antibiotika an die Tierhalterinnen und
Tierhalter abgegeben werden kdnnen. Ab 1.1.2014 ist die Osterreichische Tierarztekammer
verpflichtet, eine Liste mit allen in Osterreich gemeldeten Hausapotheken zu flihren. Jeder
Hausapotheke ist eine eindeutige Nummer zuzuweisen. Die bzw. der flr die tierarztliche
Hausapotheke verantwortliche Tierarztin bzw. Tierarzt wird verpflichtet, Gber den Eingang
aller Antibiotika sowie die Abgabe von Antibiotika gem&B TAKG elektronische Aufzeichnun-
gen zu fihren. Jede abgegebene Menge des antimikrobiell wirksamen Tierarzneimittels ist
unter Angabe des landwirtschaftlichen Betriebs an eine zentrale Stelle zu melden. Es ist
nicht vorgesehen, Daten bei direkter Anwendung durch die Tierarztin bzw. den Tierarzt und
bei der Abgabe im Zuge der Heimtierordination auf Ebene der Hausapotheken elektronisch
zu erfassen.

Stufe 3: Bottom-up — Anwendungsdaten-Erfassung

Die dritte Stufe der Mengenerfassung ist die Bottom-up-Erhebung, um die tatséchlichen An-
wendungen von Antibiotika im Nutztierbereich zu erfassen bzw. statistisch hochzurech-
nen. Die Erfassung dieser Daten erfolgt Gber die tieréarztliche Hausapotheke und sogenannte
,BlUndler-Datenbanken”. Angedacht ist ein grundsatzlich nicht verpflichtendes System. Zur
Diskussion steht die elektronische Erfassung der Anwendungsdaten durch die Tierarztin
bzw. den Tierarzt und die Tierhalterin bzw. den Tierhalter im Sinne eines ,elektronischen
Stallbuches*. Erleichterungen in der taglichen Arbeit, wie zum Beispiel durch den Wegfall der
Abgabe- und Anwendungsbelege in Papierform, sollen als Motivation zur Beteiligung einge-
setzt werden. Die notwendigen Informationen leiten sich aus dem obligatorischen Abgabe-/
Anwendungsbeleg ab, wobei zusatzlich ein Diagnoseschlissel mitgefuhrt werden soll. Die
Daten sind in anonymisierter Form zur Durchfihrung weiterfGhrender Auswertungen dem
BMG in regelmaBigen Abstanden zu Ubermitteln.

Das Bewusstsein fur einen verantwortungsvollen Umgang mit Antibiotika muss weiter ge-
scharft werden. Die Verdéffentlichung eines Nationalen Aktionsplans — Antibiotika-Resistenz
(NAP-AMR) zur Einddmmung der Antibiotikaresistenzen zum Erhalt der Wirksamkeit von
Antibiotika fur Mensch und Tier — ein gemeinsam mit der Humanmedizin erstelltes Dokument
aus dem Fachbereich Veterindrmedizin und Umwelt — ist in Kiirze vorgesehen.
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3.19 Antibiotika: Verbrauchs-/Abgabemengen in der Schweiz

Buttner Sabina
Bundesamt fir Veterindrwesen (BVET), Bern, Schweiz

Die Entwicklung von Resistenzen gegen Antibiotika ist eine der groBen aktuellen Herausfor-
derungen fir die Bereiche des 6ffentlichen Gesundheitswesens, der Lebensmittelsicherheit
und der Tiergesundheit. Resistenzen entstehen Gberall dort, wo Antibiotika eingesetzt wer-
den. Eine der wichtigsten MaBnahmen zur Verminderung der Gefahr der Bildung von Anti-
biotikaresistenzen ist die Reduktion des Selektionsdruckes und damit die Senkung des Ein-
satzes von Antibiotika. Dabei ist die Uberwachung des Antibiotikaverbrauchs eine Grundvor-
aussetzung zur Entwicklung zielgerichteter MaBnahmen und zur Uberprifung derer Wirk-
samkeit.

MaBnahmen, die darauf abzielen, den Uberdurchschnittlichen Verbrauch einzelner Nutztier-
halter zu senken, sind nur umsetzbar, wenn samtliche im Nutztierbereich verabreichten Anti-
biotika gesamtschweizerisch erfasst und zentral ausgewertet werden. Auswertungen dieser
Daten auf Bestandsebene oder auf Ebene des verschreibenden Tierarztes kbnnen das Prob-
lembewusstsein erhéhen und auf diesem Wege zu einem verminderten Einsatz von Antibio-
tika flhren.

Der Antibiotikaverbrauch kann grundsatzlich auf den drei Ebenen ,Vertrieb®, ,Verschreibung’
und ,Anwendung‘ erhoben werden.

Vertriebsdaten

Artikel 36 der Tierarzneimittelverordnung (TAMV) schreibt vor, dass in der Schweiz eine
Tierarzneimittel-Verbrauchsstatistik gefiihrt werden muss. Seit 2004 werden dazu die ver-
kauften Antibiotikamengen der Vertriebsfirmen (Zulassungsinhaber) jahrlich erfasst und aus-
gewertet.

Diese Vertriebsmengenstatistik gibt einen Uberblick (iber die in der Schweiz in der Veteri-
narmedizin eingesetzten Gesamtmengen an Antibiotika aufgeteilt nach Wirkstoff, Applikati-
onsart und Heimtier-/Nutztierbereich. Die Daten eignen sich fir Trendanalysen Uber die Jah-
re und fr Vergleiche mit internationalen Daten (ESVAC-Bericht). Aussagen Uber den Ein-
satz in spezifischen Tierarten oder Produktionstypen, sowie Aussagen Uber die behandelten
Indikationen oder die Behandlungshaufigkeit sind, wenn Uberhaupt, nur Gber Extrapolationen
anhand von Zusatzinformationen der Zulassungsinhaber méglich. Sie eignen sich damit nur
beschrankt fir weitergehende Auswertungen und kénnen nur bedingt mit der Resistenzlage
in Zusammenhang gebracht oder als Wirkungsmessung von MaBnahmen eingesetzt wer-
den.

Verschreibungsdaten

Gegen 65 % der in der Schweiz vertriebenen Antibiotika sind sogenannte Arzneimittelvormi-
schungen, die als Fitterungsarzneimittel fir die orale Gruppentherapie zur Anwendung
kommen. Im Gegensatz zum EU-Raum wird in der Schweiz nicht zwischen ,oralen Pulvern®
und Arzneimittelvormischungen unterschieden, sondern beides unter dem Begriff der Arz-
neimittelvormischung subsummiert. Laut Artikel 16 der TAMV hat das Ausstellen eines Re-
zeptes fur eine Arzneimittelvormischung zur oralen Gruppentherapie auf einem amtlichen
Rezeptformular zu erfolgen. Dabei werden bereits heute Daten zu Tierhalter, Tierart, Produk-
tionstyp, Indikation, Dauer und Dosierung erhoben Die Aufzeichnungen erfolgen bisher in
Papierform und kénnen weder zentral erfasst und noch ausgewertet werden. Sie wirden
sich prinzipiell aber fir die Berechnung der Behandlungsintensitat eignen und kénnten zu
vergleichenden Betrachtung verschiedener Tierhaltungen herangezogen werden.
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In der Schweiz wird daher derzeit ein System zur elektronischen Erfassung dieser Ver-
schreibungsdaten entwickelt und die rechtlichen Voraussetzungen zur zentralen Auswertung
geschaffen. Das am Veterindrpharmakologischen Institut der Universitat Zirich (Vetpharm)
bereits weitgehend entwickelte elektronische Rezeptformular soll dabei als Grundlage die-
nen. Es bietet flr den praktizierenden Tierarzt viele Erleichterungen, wie automatische Be-
rechnung der Dosierungen, Hinweise auf Unter-/Uberdosierungen, Hinweise auf nicht zuge-
lassene Anwendungen, Berechnung der Absetzfristen etc.

Das Institut fr Veterinary Public Health (VPHI) hat in Zusammenarbeit mit der Vetpharm
bereits ein Auswertungskonzept fir die so erhobenen Daten erarbeitet. Es werden darin drei
verschiedene Kennzahlen fir die Verbrauchserfassung vorgeschlagen:

e Verschriebene Wirkstoffmenge pro Tierkategorie und Tierzahl

¢ Anzahl verschriebener Behandlungen (Prescriped Daily Dosis) pro Tierkategorie

e Behandlungsintensitat: Anteil der Population, die an einem bestimmten Tag mit An-
tibiotika behandelt wird

Die Umsetzung der elektronischen Erfassung und zentralen Auswertung der Daten zur ora-
len Gruppentherapie wird noch einige Zeit in Anspruch nehmen. Erst in einem weiteren
Schritt ist auch die Erfassung von Einzeltierbehandlungen Uber ein Rezeptformular vorgese-
hen.

Anwendungsdaten

Daten zur Anwendung von Antibiotika missen heute im Nutztierbereich sowohl vom Tierarzt
in der Krankengeschichte (TAMV, Art. 27), als auch vom Tierhalter im Behandlungsjournal
(TAMV, Art. 28) festgehalten werden. Auch diese Daten werden grdBtenteils in Papierform
oder in unterschiedlichen Software-Lésungen fir Tierarztpraxen aufgezeichnet. Sie eignen
sich in dieser Form nicht fUr eine nationale Verbrauchsmengenerfassung. Die Anwendung
von Antibiotika im Heimtierbereich muss vom Kleintierarzt lediglich in der Krankengeschichte
als Anwendungsanweisung festgehalten werden (TAMV, Art. 26). Diese Aufzeichnungen
lassen sich damit ebenfalls nicht zentral sammeln und auswerten.

Eine stichprobenweise elektronische Erhebung zum Verbrauch von Tierarzneimitteln im
Nutztierbereich (Antibiotika/Antiparasitika/hormonell aktive Substanzen) wird im Rahmen
eines vom Bundesamt fir Landwirtschaft durchgefiihrten Agrar-Umweltmonitorings seit 2009
auf ca. 200 Landwirtschaftsbetrieben durchgefihrt und im Auftrag des BVET am VPHI aus-
gewertet. Die Qualitat der bisher erhaltenen Daten ist noch mangelhaft. Erste Auswertungen
der Daten zum Antibiotikaverbrauch fiir das Jahr 2011 sind erst Ende des Jahres 2013 zu
erwarten. Eine vollstandige Erhebung der Verbrauchsdaten auf nationaler Ebene ist nicht
geplant. Die elektronische Erfassung des Behandlungsjournals soll in den nachsten Jahren
weiter verbessert, die Anzahl erfassender Betriebe und damit Reprasentativitat der Stichpro-
be erhdht werden. So erhobene Verbrauchsdaten sollen in Zukunft dazu dienen, durch Ext-
rapolation die in der Vertriebsstatistik erhobenen Mengen den unterschiedlichen Tierkatego-
rien zuzuweisen, und die Verschreibungsdaten zu plausibilisieren.
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3.20 Managing the risk associated with use of antimicrobials in pigs — effect of the
Yellow Card Scheme

Lis Alban
Danish Agriculture & Food Council & University of Copenhagen, Kopenhagen, Ddnemark

About Denmark

Denmark is one of the smaller Member States of the European Union. It covers 44,000 km?
and has 5.3 million inhabitants. Most herds are family-owned. Moreover, the farmers are
united in one large agricultural organisation (Danish Agriculture & Food Council). Ownership
to abattoirs etc. is based on a coop principle. Despite the low size, 29 million weaners are
produced annually, and 9.7 million of these are exported as 30 kg pigs among others to
Germany, ltaly, and Russia (2012 data). Around 85 % of the pork is exported, corresponding
to a value of €4.2 billion (2012). This makes Denmark the largest exporter of pork in the
world.

Treatment of diseased animals

Diseased animals have a right to be treated, and antimicrobials often form part of correct
treatment. A large pig production is therefore associated a non-negligible use of antimicrobi-
als. This will lead to development of antimicrobial resistance. Several initiatives have been
put in place in Denmark to mitigate the risk of antimicrobial resistance. This experience —
good as well as bad - might be of interest to other countries that are developing their risk
management for antimicrobial resistance. In this presentation, the initiatives put in place in
Denmark will be dealt with. A special focus will be put on the recently adapted Yellow Card
Scheme.

Initiatives put in place in Denmark

One of the most influential initiatives was the phasing out of use of antimicrobials as growth
promoters. This was introduced for finisher pigs in 1998 as an industry ban. In 1999, the ban
was extended to include weaners. This led to a substantial decline in the consumption of
antimicrobials (Fig. 1). Broadly speaking, the total consumption for all livestock declined from
200 tons to 100 tons per year. The disease PMWS spread through Europe in those years,
which complicated the situation. Still, it was considered relatively easy to deal with the ban
for the finishers, but more challenging in weaners, because they are more fragile.

Another core initiative is that vets may prescribe, but not sell antibiotics. This split between
prescribing and dispensing vets was initiated in 1995 — the same year where herd health
agreements were introduced which gave farmers the possibility to treat own animals. It
changed the focus from treatment to prevention through advisory service. The vet pays
monthly/quarterly visit to pig herd. Prescriptions are given at visit — although consultations by
phone between visits are also possible. Quarterly reports are written, which include status
about the use of antimicrobials. The vets did not lose their income but some needed to im-
prove their advising skills. The change was perceived positively among the farmers.

Furthermore, treatment guidelines have been developed by the Danish Veterinary and Food
Administration. Our experience is that such guidelines are only useful if focus is on both ef-

fect of treatment and risk of antimicrobial resistance. These guidelines are accepted by vets
and farmers, because they are meaningful, timely, and practical and enable the practitioner

to evaluate effect of different treatment regimes.

Finally, the DANMAP survey tracking development of “antibiotic resistance” in livestock, food
and human population was put in place in 1995 and has been running steadily since.
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Fig. 1: The consumption of antimicrobials in all livestock in Denmark 1990-2012 (VETSTAT, 2013)

VETSTAT

In 2000, the VETSTAT database was established. All medicine used by the farmer is pre-
scribed by the veterinary practitioner and recorded centrally in the VETSTAT database. It
enables an identification of the trends in usage; by farm, veterinary practice or at national
level as well as by animal species or age groups. It is run by Danish Veterinary and Food
Administration. Data describing the use of antimicrobials in Denmark for pigs as well as the
total consumption can be found on:
http://www.foedevarestyrelsen.dk/Leksikon/Sider/VetStat.aspx

The Yellow Card Scheme

Despite the actions taken, the consumption of antimicrobials in pigs increased from 2008 to

2009. This led to political pressure and new actions. The first was the Yellow Card Scheme,

which was adapted in July 2010 by the Danish Veterinary and Food Administration. It makes
use of data recordings in VETSTAT, and imposes restrictions on pig farmers who use more

antimicrobials than twice the average in an age group.

The permit limit for the age group “sows and piglets” was initially set to 5.2 animal daily
doses (ADD) per 100 animal days. For weaners the limit was higher; 28, reflecting that this
age group is the most fragile. Finally, the limit was 8 for finishers. These limits have later
been adjusted and lowered and might presumably also be changed in the future. The con-
sumption — measured in ADD/100 animal days — is calculated as a 9-month moving average.
In this way the farmer can follow his consumption month by month and compare it to the
permit limits, by age group. This has made the farmers more aware of how their use contrib-
utes to the total consumption of antimicrobials.

Actions related to a Yellow Card include restrictions on prescriptions as well as tightened
supervision by the authorities — all at the expense of the farmers. For a further description of
these actions please see Andreasen et al. (2011).
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The implementation of the Yellow Card led to a 25 % reduction in the consumption of antim-
icrobials in pigs. Interesting, the use of vaccines went on the increase. This probably re-
flected a move from treatment to prevention. An evaluation of the meat inspection lesions
from before and after the Yellow Card showed a minor impact on health (Alban at al., 2013).
Reports from the field indicated some temporary reduction in productivity (Fig. 2). And in
some herds it was necessary to change management. In general, the vets are positive about
the Yellow Card; however, the farmers have been less positive.
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Fig. 2: Average daily gain (ADG), food conversion rate (FCR) and mortality in Danish weaners 2002-2011
(Vinther, 2012)

However, the use of antimicrobials has been on the increase again; 16 % when evaluated
from January 2011 to May 2013. One explanation given by the vets is that vaccines were
found less cost-effective in practice compared to treatment with antimicrobials. Another ex-
planation is that the maximum limits indicated by the Yellow Card Scheme gradually are be-
coming acceptable limits for some farmers. This will result in an increase in the national con-
sumption. This is considered unacceptable politically, and therefore new actions are ex-
pected. These might consist of further reduction in the permit limits for the Yellow Card
Scheme.

Critically important antimicrobials

The World Health Organization WHO has defined a list of antimicrobials as “critically impor-
tant drugs” based on the importance for human treatment. The list includes a.o. fluoroqui-
nolones and cephalosporins — but also macrolides such as tylosine.

Fluoroquinolones are banned in DK since 2002. They are only allowed under certain condi-
tions and only by the vet personally. In practice, they are not in use in DK. In July 2010, an
industry ban on use of cephalosporins was implemented in the Danish pig industry. The aim
was to reduce the potential risk for resistance in human pathogens. It has been easy to do
without cephalosporins in the Danish pig production because of 1) a high level of health and
management in Danish herds — in particular the SPF-herds, 2) the vaccination strategies in
place, 3) other efficient antibiotics are available. The challenges are related to sporadic
cases where cephalosporins are the only drug of choice (e.g. some E. coli). Farmers and
vets accept the bans. However, they find that it would be of high value to have access to
fluoroquinolones in case of outbreaks of Actinobacillus pleuropneumoniae.

Initially, the Danish veterinary authorities deleted macrolides for treatment of diarrhoea from
the treatment guideline because of a presumed risk associated with macrolide-resistant
Campylobacter for humans. The farmers and vets disagreed, and a risk assessment was
undertaken. This showed that the risk associated with use of macrolides in pigs was negligi-
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ble, because use of blast chilling in relation to slaughter results in few Campylobacter in pork
(Alban et al., 2008). The official recommendations were changed subsequently, and mac-
rolides are again on the list of drugs used for treatment of diarrhea in pigs.

Discussion

As noted above, the actions put in place had a significant impact on the overall use of antim-
icrobials in pigs. However, it is more difficult to evaluate whether the human health risk was
lowered.

There are several explanation for the relative low use of antimicrobials in Danish pig produc-
tion. The primary factors include that the pig vet focuses more on advisory service than on
treatment, and the farmers are well-educated. Moreover, the pressure put on production by
Danish Veterinary and Food Administration has acted as an incentive. Other factors include
the unique Danish SPF health management system and a high level of management in gen-
eral.

A manual regarding use of antimicrobials has been developed in collaboration with pig vets.
This is considered an important tool for the promotion of prudent use. It is published in Dan-
ish, English and Russian and can be found at:
http://vsp.lf.dk/Viden/Til%20staldgangen/Manualer/antibiotikapraksis.aspx

The chance of success associated with implementation of risk mitigation for antimicrobial
resistance depends upon several factors among others the structure of the agricultural pro-
duction and the level of education of the farmers. It is therefore important for other countries
to carefully evaluate which initiatives to implement. Moreover, a two-way risk communication
is important to ensure compliance among vets and farmers.

Conclusion

Several actions are put in place in Denmark to mitigate the risk associated with use of antim-
icrobials in livestock. Only vets are allowed to prescribe antimicrobials and all prescriptions
are recoded in a central database called VETSTAT. The Yellow Card Scheme adapted in
2010 puts restrictions on pig farmers who use more than twice the average national con-
sumption. The initial effect of the scheme was a 25% decline in the use of antimicrobials and
an increase in the use of vaccines. A limited impact on pig health was seen, however, this
covered larger individual variations. Recently, the consumption is on the increase again. The
most important critically important antimicrobials are banned in Danish pig production:
fluoroquinolones (mandatory ban) and cephalosporins (pig industry ban).
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3.21 Reducing antimicrobial use in farm animals — Experiences from the Netherlands

Hetty van Beers-Schreurs
The Netherlands’ Veterinary Medicines Authority
vanbeers@autoriteitdiergeneesmiddelen.nl, www.autoriteitdiergeneesmiddelen.nl

Summary

The Netherlands’ Veterinary Medicines Authority (SDa in Dutch) is an independent Dutch
foundation, established in 2010 by the Dutch Government and the Animal Production Indus-
try. Its mission is to support the reduction of the development of antimicrobial resistance by
reduction of antibiotics use in animal production, in a transparent way using science based
methods. Its tools are setting benchmark indicators for antibiotic use, analysis of data and
reporting. These benchmark indicators serve as guidelines for the farmers and veterinarians.
They are specified per animal species (poultry, pigs, dairy cows and veal calves). For each
species the expert panel sets a target value ( green zone, no action required), a signaling
threshold (orange zone, farmer and veterinarian must pay attention to it) and an action
threshold ( red zone, immediate measures must be taken). The indicator is set in Animal
Defined Daily Dose per Year (ADDD/Y). The antibiotics are administered per kilogram life
weight, thus ADDDY/Y refers to ‘kilogram animal at risk’ at a farm. When in the red zone,
sectoral quality control organization(or supply chain) forces the farmers to develop a plan on
how to reduce their antibiotic use, signed by their veterinarian. . Farms (and the vets) that
appear in the red zone three consecutive times are visited by a government inspector.

History (shortly) and results will be presented at the Symposium.



68 Tagungsband

3.22 Antibiotikareduktion beim Hahnchen in der taglichen Praxis

Josef Bachmeier
FTA fir Gefliigel, Peter-Henlein-Str.1, 93128 Regenstauf

Ich méchte mit einem Zitat des Kollegen Andreas Wilms-Schulze Kump, Bericht QS-2012,
beginnen: ,Zu diesem Thema kdnnte man stundenlang Vortréage halten, und das tun wir
auch... viele Dinge liegen aber nicht im Verantwortungsbereich des Masters, sondern han-
gen vom Halter der Elterntiere oder von der Briterei ab und auch Futter kann einen beson-
deren Einfluss haben. Der Landwirt selber hat liber das Management Einfluss auf die Ge-
sunderhaltung der Herde.*

Recht hat er: Antibiotikareduktion beim Masthahnchen betrifft die gesamte Kette der Erzeu-
gerstufen von der verwendeten Genetik, den Elterntieren, der Briterei, dem Mastbetrieb, den
in allen Stufen tatigen Tierarzten bis hin zum eingesetzten Futter. Als in einer Integration
tatige Tierarzte sind wir daher besonders gefordert, in allen Stufen die Voraussetzungen zu
schaffen und dauerhaft aufrechtzuerhalten und dem Landwirt und den in den Mastbetrieben
tatigen Tierarzten Kiken zur Verfligung zu stellen, die eine Aufzucht ohne jeglichen Antibio-
tikaeinsatz grundséatzlich méglich machen sollen. Schon lange vor Verdffentlichung diverser
Studien einzelner Bundeslander zum Antibiotikaeinsatz beim Hahnchen beschéaftigten wir
uns ab dem Jahre 2010 mit der Optimierung der mikrobiellen Qualitat der von uns an die
Landwirte ausgelieferten Kiken mit dem ehrgeizigen Anspruch, innerhalb kurzer Zeit sicher-
zustellen, den Antibiotikaeinsatz beim Hahnchen drastisch zu senken und den verantwor-
tungsvollen Umgang mit Antibiotika dauerhaft umzusetzen und einzuhalten. Mittels einer
durchgefiihrten Schwachstellenanalyse setzten wir uns zum Ziel, bis Ende 2011 verbindliche
Reduktionsziele und zugehérige MaBnahmen mit einem Stufenplan einzuleiten und umzu-
setzen. Erstes Ziel war es, mittels einer Dissertation ( Hausleitner 2011: Hygienemanage-
ment einer Mastklkenbrlterei als Basis fur die Optimierung der Kikenqualitat unter mikro-
biologischen Gesichtspunkten, LMU Minchen ) zusatzliche Parameter zu ermitteln, welche
uns zusétzlich zu den bisher durchgefihrten Impf- und Kontrollprogrammen bei den Eltern-
tieren sowie den Hygieniekontrollen in der Briterei neue Erkenntnisse und neue, entschei-
dende Hilfsmittel liefern, die mikrobielle Qualitat der von uns auszuliefernden Kiken bereits
am Brutei vor der Bruteieinlage definieren zu kénnen. Dies war die Voraussetzung fir die
Einleitung und Umsetzung von MaBnahmen zur Sicherstellung eines verantwortungsvollen
Umganges mit Antibiotika im Mastbetrieb. Unter Einbindung aller in unserem Bereich tatigen
Tierarzte wurden MaBnahmen in plakativer Form der 10 Gebote fir eine Antibiotikabehand-
lung formuliert und ab August 2011 testweise in der Praxis begonnen. Ab Dezember 2011
waren wir in der Lage, Zielwerte und Warnwerte zu definieren und fir das Jahr 2012 ein Jah-
resziel festzulegen. Ziel ist es, ab dem Jahr 2012 mindestens 70 % aller im Jahr geschlach-
teten Hahnchen ohne jegliche antibiotische Behandlung zur Schlachtung zu bringen. In um-
fangreichen Schulungen wurde den Tierhaltern die Notwendigkeit dieser MaBnahmen sowie
die kiinftige Vorgehensweise fiir die Durchfihrung vermittelt. Die tierarztliche Unterstlitzung
vor Ort bei den Mastbetrieben ist unabdingbar und die Umsetzung der MaBnahmen erfordert
einen héheren diagnostischen Aufwand sowie eine erhéhte Prasenz und Besuchsfrequenz.
Uber ein finanzielles Anreizsystem fiir die Mastbetriebe wird sichergestellt, beim Landwirt
mehr Bereitschaft fir die Ubernahme der Kosten eines erhéhten Dienstleistungsaufwandes
der Tierarzte bei der Umsetzung und Einhaltung der 10 Gebote fiir einen verantwortungsvol-
len Einsatz von Antibiotika zu erzeugen. Diese 10 Gebote lauten wie folgt:

Die Grundlage fir eine Antibiotikabehandlung bilden die Antibiotikaleitlinen

Die Grundsatze der oralen Trinkwassermedikation sind zu bertcksichtigen

Ziel ist eine antibiotikafreie H&hnchenaufzucht

Flourchinolone, Makrolodantibiotika und Tetracycline sind grundsatzlich verboten. Ei-
ne Anwendung darf nur nach Genehmigung erfolgen. Eine Nichtbeachtung fuhrt zur
sofortigen Aberkennung der Akkreditierung

o~
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5. Der QS-Arzneimittelkatalog mit den dazugehdrigen Wartezeiten ist generell zu be-

ricksichtigen

Einstallprophylaxen sind verboten

Behandlungen dirfen nur nach Vorliegen eines Resistenztestes durchgefiihrt werden

Einstallungsbehandlungen sind nur nach erfolgter Bestandsuntersuchung inkl. Sekti-

on und Vorliegen eines Resistenztestes erlaubt. Bei Tagesverlusten > 0,5 % ist nach

Ricksprache mit dem Veterinarlabor eine Ausnahme méglich

9. Bei mehr als 1 Behandlung pro Durchgang muss am Aufzuchtende eine aussagekraf-
tige Serologie zur Aufdeckung evtl. Triggerinfektionen durchgefiihrt werden und die
Ergebnisse miissen ans Veterinarlabor verteilt werden

10. Dysbakteriosebehandlungen sind nur nach Anfertigen eines Darmausstriches mit er-
héhtem Nachweis von Clostridien im Dinndarm erlaubt

©~No

Uber ein zertifiziertes Erfassungssystem mit Benchmark erfolgt eine umfangreiche und
transparente Kontrolle der durchgefiihrten Behandlungen. Mit diesem System wurde inner-
halb kurzer Zeit eine wesentliche Reduktion des Antibiotikaeinsatzes und eine Verbesserung
des verantwortungsvollen Umganges mit Antibiotika beim Masthahnchen erreicht. Im Jahre
2012 konnten 82, 6 % aller Mastdurchgénge ohne jeglichen Antibiotikaeinsatz zur Schlach-
tung kommen, 15,89 % mussten einmalig und 1,51 % mussten zweimal wahrend eines Mast-
durchganges behandelt werden. Im Jahre 2013, Stand September, konnten bisher 75,92 %
aller Mastdurchgénge ohne jegliche antibiotische Behandlung zur Schlachtung kommen,
19,48 % mussten einmal, 3,60 % zweimal und 1 % dreimal wéhrend eines Mastdurchganges
behandelt werden. Bei Beginn der Massnahmen im Referenzjahr 2011 waren lediglich 21,12
% aller Mastdurchgange unbehandelt, 40,32 % wurden einmal, 28,92 % zweimal, 7,42 %
dreimal, 1,84 % viermal, 0,23 % flinfmal und 0,15 % sogar sechsmal mit Antibiotika behan-
delt.

AbschlieBend ist festzuhalten, dass die umgesetzten MaBnahmen unter Beteiligung aller
Stufen innerhalb kurzer Zeit eines Jahres eine wesentliche Reduktion des Antibiotikaeinsat-
zes sicherstellen und es unter den gegenwartigen Umsténden bei den Mastbetrieben unse-
rer Integration in Bayern und Baden-Wirttemberg mdglich ist, bei einem Jahresziel von
mind. 70 % aller Mastdurchgange ohne jegliche antibiotische Behandlung Hahnchen zur
Schlachtung abzuliefern. Die Reduktion des Antibiotikaeinsatzes flhrte zu keiner signifikan-
ten Beeinflussung der Leistungsparameter. Wenn diese negativ beeinflusst waren, hatte dies
in den meisten Fallen andere Ursachen.
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3.23 Gesundheitsmonitoring beim Rind — wichtige Ergdnzung zum Antibiotikamonito-
ring

S. Hollenbach'?, F. Gollé-Leidreiter', K. Dréssler', H. Hamann?®, P. Herold®

'Landesverband Baden-Wiirttemberg fiir Leistungspriifungen in der Tierzucht e.V.; 70190
Stuttgart

2Universitédt Hohenheim, Institut fir Landwirtschaftliche Betriebslehre, FG Agrarinformatik;
70595 Stuttgart

3Landesamt fiir Geoinformation und Landentwicklung Baden-Wiirttemberg; 70806 Kornwest-
heim

Einleitung

Im Rahmen des Projektes Gesundheitsmonitoring Rind BW werden in Baden-Wiirttemberg
seit 2010 von Hoftierarzten gestellte Krankheitsdiagnosen von Einzeltieren durch Zuchtwarte
des Landesverbandes Baden-Wiurttemberg fir Leistungsprifungen in der Tierzucht e.V. auf
Milchviehbetrieben elektronisch erfasst. Als Erfassungsgrundlage dient der tierarztliche An-
wendungs- und Abgabebeleg mit standardisierter Diagnose.

Das Gesundheitsmonitoring Rind BW hat den Aufbau eines flachendeckenden Datenerfas-
sungssystems fir Diagnosedaten und die Bereitstellung und Aufbereitung der Informationen
zum Ziel. Daten der Milchleistungsprifung werden um Daten der Tiergesundheit erganzt und
fir das Management der Milchviehherde genutzt. Systematisch und regelmaBig erfasste
Gesundheitsdaten bilden die Grundlage zur Verbesserung der Tiergesundheit. Gesunde und
krankheitsresistente Tiere sind der Garant einer effektiven Milchviehhaltung. Der Betrieb
kann mit gesunden Tieren finanzielle Verluste durch eine niedrigere Remontierungsrate,
verminderte tierarztliche Behandlungskosten und Ausschdpfung des vollen Leistungspoten-
zials vermeiden.

Der Verbraucher verlangt darber hinaus nach sicheren und qualitativ hochwertigen Le-
bensmitteln tierischer Herkunft. Ein verstarkter Arzneimitteleinsatz, auf Grund hoher Erkran-
kungsraten bei den Tieren, wird in Anbetracht der zunehmenden Resistenzsituation auf Anti-
biotika in der Gesellschaft als sehr kritisch betrachtet.

DarUber hinaus wird in der Milchviehhaltung neben der stetigen Verbesserung der betriebli-
chen Situation auch Wert auf die zlichterische Bearbeitung von Tiergesundheitsmerkmalen,
wie zum Beispiel Eutergesundheit und Fruchtbarkeit gelegt. Seit 2010 gibt es in Osterreich
Zuchtwerte von vier direkten Gesundheitsmerkmalen (Mastitis, friihe Fruchtbarkeitsstérun-
gen, Zysten und Milchfieber) flr Fleckviehbullen. Im August 2013 wurden erstmals in der
landerubergreifenden Zuchtwertschatzung (Osterreich, Bayern und Baden-Wiirttemberg)
Gesundheitsdaten aus Baden-Wrttemberg berlcksichtigt. AuBerdem wurden mit diesen
Daten erstmalig Gesundheitszuchtwerte fir Braunviehbullen veréffentlicht.

Das Gesundheitsmonitoring Rind BW bietet die notwendige Basis, um das Tierwohl und die
Tiergesundheit nachhaltig zu verbessern und den Medikamenteneinsatz zu reduzieren. Die
alleinige Dokumentation des Arzneimittelverbrauches des einzelnen Milchviehbetriebes l&sst
noch keine aussagekréftigen Rickschlisse auf die tatséchliche Tiergesundheit zu. Erst
durch die Verknupfung des Antibiotika- mit dem Gesundheitsmonitoring kénnen mégliche
Defizite aufgezeigt, notwendige MaBnahmen eingeleitet und das Herdenmanagement bewer-
tet werden.

Die Kombination von Auswertungen Uber Diagnosen und Arzneimitteleinsatz, zum Beispiel
im Bereich der Eutergesundheit, kdnnen einen eventuell notwendig héheren Verbrauch an
Antibiotika in einer Uberprifung als notwendig belegen. Erkrankte Tiere mussen im Sinne
des Tierschutzes zur Erhaltung des Tierwohles behandelt werden. Hat der Betrieb bei der
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Tiergesundheit seiner Milchviehherde ein Defizit, sind alle Méglichkeiten zur Optimierung der
Tiergesundheit auszuschdpfen. Der Betriebsleiter erarbeitet in Zusammenarbeit mit dem
Hoftierarzt eine fir den Betrieb passende Strategie. Das Gesundheitsmonitoring Rind BW
bietet auch die Méglichkeit, getroffene Herdenmanagemententscheidungen dauerhaft Gber-
prufen zu kénnen.

Material und Methoden

Neben dem Landesverband Baden-Wrttemberg fur Leistungsprifungen in der Tierzucht
e.V. (LKV BW) beteiligen sich das Ministerium fir Landlichen Raum, Erndhrung und
Verbraucherschutz Baden-Wurttemberg, die Landestierdrztekammer Baden-W rttemberg,
die Tierseuchenkasse Baden-Wirttemberg, der Bundesverband Praktizierender Tierarzte
e.V., die Rinderunion Baden-Wirttemberg, das Landesamt fir Geoinformation und Landent-
wicklung Baden-Wiurttemberg (LGL) und die Universitat Hohenheim am Projekt Gesund-
heitsmonitoring Rind BW. Aktuell nehmen in Baden-Wirttemberg 900 LKV-Mitgliedsbetriebe
unter Milchleistungsprifung (MLP) und 150 Tierarztpraxen am Gesundheitsmonitoring Rind
mit weiterhin steigender Tendenz teil. 151.000 einzeltierbezogene Diagnosen mit Behand-
lungsdatum wurden bisher standardisiert von den Anwendungs- und Abgabebelegen von
Mitarbeitern des LKV BW erfasst. Es werden keine Arzneimittel, Abgabemengen oder War-
tezeiten aufgezeichnet. Die Daten sind beim LKV BW gespeichert. Die Erfassung erfolgt mit
Einverstandnis der beteiligten Landwirte und Tierarzte, wobei der Datenschutz Dritten ge-
genlber garantiert und gewahrleistet ist.

Ab 2014 wird die elektronische Diagnoseutbermittlung Gber eine Schnittstelle aus der tierarzt-
lichen Praxissoftware an den LKV BW mdglich sein. Im Gegenzug erhalt der Tierarzt die
Tierstammdaten. Der LKV BW bereitet die erfassten Gesundheitsdaten auf und stellt diese in
Papierform und im online-basierten Herdenmanagementprogramm RDV4M den Betrieben
bzw. im RDV4T den Tierarzten zur Verfigung. Der Betriebsleiter und der Tierarzt kbnnen die
Tiergesundheit tagesaktuell Gberprifen.

Flr die Zuchtwertschatzung werden die erfassten Gesundheitsdaten (iber die in Baden-
Wirttemberg beauftragte Stelle (LGL) an eine Rechenstelle in Osterreich (ZuchtData) Gber-
mittelt und dort validiert. Betriebe mit unvollstdndigen und sporadischen Diagnosemeldungen
werden von der Zuchtwertschatzung ausgeschlossen. Die Diagnosedaten werden bei der
Schatzung der direkten Gesundheitsmerkmale bei den Rassen Fleckvieh und Braunvieh wie
folgt berlcksichtigt:

e Mastitis: klinische Mastitis; 10 Tage vor bis 150 Tage nach der Abkalbung plus Ab-
gange wegen Eutererkrankungen im gleichen Zeitraum

e friihe Fruchtbarkeitsstérungen: Gebarmutterentzindung, Nachgeburtsverhaltung,
puerperale Erkrankungen bis 30 Tage nach der Abkalbung plus Abgénge wegen Un-
fruchtbarkeit im gleichen Zeitraum

e QOvar-Zysten: 30 bis 150 Tage nach der Abkalbung

e Gebdrparese: Milchfieber; 10 Tage vor bis 10 Tage nach der Abkalbung plus Abgén-
ge wegen Stoffwechselerkrankungen im gleichen Zeitraum

Ergebnisse

Auswertungen der erfassten Gesundheitsdaten im Zeitraum von September 2012 bis August
2013 zeigen, dass Krankheitsschwerpunkte im Bereich Fruchtbarkeit (28 %) und Euterge-
sundheit (26 %) liegen. Weiter haben Kalberkrankheiten (15 %), Erkrankungen des Bewe-
gungsapparates (11 %) und Stoffwechsel- und Verdauungsstérungen (8 %) einen groBen
Anteil an den Diagnosen (siehe Abb.1).



72 Tagungsband

Fortpflanzungs- Euterkrankheiten

storungen 28% 26%
4 ~—
Erkrankungendes
Bewegungsap- /
parates 11%
— \ Kalberkrankheiten
heiten 1% \ o

Syn"lptor\j!e und — Stoffwechsel-u.

sonstige Storungen Sonstige [ Verdauungs-

o,
2% Erkrankungen 3% Parasitosen 6% storungen 8%

Abb.1: Verteilung der Diagnosen nach Hauptgruppen im Zeitraum September 2012 bis August 2013
(n=57.863)

Dieses Ergebnis spiegelt sich auch in den erfassten Abgangsursachen wieder. Im Prifjahr
2012 gingen in Baden-Wirttemberg 24,5 % der Fleckviehkihe unter Milchleistungsprifung
auf Grund von Fruchtbarkeitsstérungen, weitere 12,8 % auf Grund von Eutererkrankung und
8,4 % auf Grund von Klauen- und GliedmaBenerkrankungen von den Betrieben ab.

Betrachtet man die einzelnen Bereiche genauer, so stellen Zyklusstérungen (28 %), Nach-
geburtsverhalten (22 %) und Endometritis (17 %) die am haufigsten gestellten Diagnosen bei
der Fruchtbarkeit dar. Im Bereich der Eutergesundheit diagnostizieren Tierarzte am haufigs-
ten akute Mastitis (71 %), gefolgt von chronischer (14 %) und subklinischer Mastitis (4 %).
Gebarparese (37 %) und Ketose (27 %) werden im Bereich des Stoffwechsels am haufigsten
festgestellt.

Die Erkrankungshaufigkeit der Kiihe im Gesundheitsmonitoring Rind BW zeigt, dass héher

laktierende Kihe (zwei und mehr Laktationen) mehr Probleme im Bereich der Eutergesund-
heit (12,84 %) als erstlaktierende Kihe (8,38 %) haben. Auch im Bereich Fruchtbarkeit ha-

ben héher laktierende Kiihe mehr Probleme (13,32 %) als Erstlaktierende (10,24 %). Stoff-

wechselerkrankungen nehmen bei hdher laktierenden Kihen zwar zu, bleiben aber im pro-

zentualen Anteil mit 2,18 % insgesamt auf niedrigem Niveau (siehe Tab. 1).
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Tab. 1: Prozentuale Erkrankungshéaufigkeit von Kithen im Gesundheitsmonitoring Rind Baden-
Wiirttemberg

Hauptdiagnose 1. Laktation zwei und mehr Laktationen

Eutergesundheit 8,38 12,84
Mastitis-akut 5,37 8,66
Mastitis-chronisch 1,56 2,17
Mastitis-subklinisch 0,38 0,83
Fruchtbarkeit 10,24 13,32
Zyklusstérungen 3,86 4,93
Ovar-Zysten 2,04 3,48
Nachgeburtsverhalten 0,78 1,23
Stoffwechsel 0,83 2,18
Gebarparese 0,20 0,82
Ketose 0,25 0,40
Acidose 0,00 0,07

Das Ziel, die Tiergesundheit nachhaltig zu verbessern, kann u. a. durch die zlichterische
Bearbeitung der Gesundheitsmerkmale dauerhaft erreicht werden. Der Vergleich geschéatzter
Zuchtwerte fir die vier Gesundheitsmerkmale von Fleckvieh- und Braunviehbullen zeigt,
dass die Téchter der Bullen mit den 10 besten Zuchtwerten fir Gesundheitsmerkmale (bei
mind. 30 % Sicherheit) wesentlich weniger von diesen Krankheiten betroffen sind als ver-
gleichbare Nachkommenschaften. Die Informationen aus dem Gesundheitsmonitoring Rind
BW werden dariiber hinaus seit August 2013 auch im Gesamtzuchtwert Gber die neuen Indi-
ces Fruchtbarkeitswert und Eutergesundheitswert berlicksichtigt. So werden erstmals direkte
Informationen zur Gesundheit im Gesamtzuchtwert berticksichtigt. Durch gezielte Auswahl
des Bullen kann die Gesundheit der Tiere somit langfristig verbessert und der Medikamen-
teneinsatz reduziert werden.

Schlussfolgerung

Das Gesundheitsmonitoring Rind BW kann ein Antibiotikamonitoring sinnvoll unterstitzen.
Nur mit Hilfe erfasster Diagnosen ist es mdglich, den Arzneimittelverbrauch des milchvieh-
haltenden Betriebes in der Praxis korrekt einzuordnen.
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3.24 Rickstédnde in der Lebensmittelkette — Bewertung der Ergebnisse des Nationalen
Ruickstandskontrollplans

Matthias Gehling
Bundesinstitut fir Risikobewertung, Berlin

Nationaler Riickstandskontrollplan

Der Nationale Riickstandskontrollplan (NRKP) ist ein in der Européischen Union bereits seit
1989 existierendes Uberwachungsprogramm flr Lebensmittel tierischen Ursprungs. Euro-
paweit werden in dessen Rahmen nach einheitlichen MaBstaben lebende Nutztiere und tieri-
sche Lebensmittel wie Fleisch, Aquakulturerzeugnisse, Milch, Eier und Honig auf Rlck-
stdnde pharmakologisch wirksamer Stoffe tGberwacht. Ziel ist es, die illegale Anwendung
verbotener oder nicht zugelassener Stoffe aufzudecken und den vorschriftsmaBigen Einsatz
von zugelassenen Tierarzneimitteln zu kontrollieren, um die Gesundheit des Verbrauchers
zu schitzen. Zusétzlich wird die Belastung von Lebensmitteln tierischer Herkunft mit Um-
weltkontaminanten wie beispielsweise Schwermetallen und anderen unerwiinschten Stoffen
erfasst.

Jeder EU-Mitgliedsstaat ist dazu verpflichtet, jahrlich einen NRKP zu erstellen und entspre-
chende Kontrollen durchzufiihren. Die rechtlichen Grundlagen hierzu sind die Richtlinie
96/23/EG des Rates uber KontrollmaBnahmen hinsichtlich bestimmter Stoffe und ihrer Riick-
stande in lebenden Tieren und tierischen Erzeugnissen (KontrollmaBnahmen) und die Ent-
scheidung 97/747/EG der Kommission tber Umfang und Haufigkeit der in der Richtlinie
96/23/EG des Rates vorgesehenen Probenahmen zum Zweck der Untersuchung in Bezug
auf bestimmte Stoffe und ihre Rickstande in bestimmten tierischen Erzeugnissen (Umfang
und Haufigkeit der Probennahme). Im deutschen Rickstandskontrollplan sind bundesweit
Vorgaben zum Mindestprobenumfang, zum Stoffspektrum, fiir die anzuwendende Methodik
und zur Probenahme festgelegt. Die Probenahme erfolgt ziel- und risikobasiert. Daher stellen
die Ergebnisse keine statistisch reprasentativen Daten dar.

Der Plan wird jahrlich vom Bundesamt fir Verbraucherschutz (BVL) in Abstimmung mit den
Bundeslandern erstellt. Die Probenkontingente im NRKP werden auf der Basis von jahrlichen
Schlacht- und Produktionszahlen und der Anzahl der Tiere in den Tierbestanden festgelegt.
Die Durchfuhrung des NRKP im Rahmen der amtlichen Lebensmittel- und Veterinaruberwa-
chung liegt in der Verantwortung der jeweiligen Bundeslander. Die Ergebnisse werden dem
BVL gemeldet, dort zusammengefiihrt, der Europaischen Kommission berichtet und im Inter-
net verdffentlicht. Das Bundesinstitut fir Risokobewertung (BfR) nimmt jeweils eine gesund-
heitliche Bewertung der Ergebnisse vor, die ebenfalls im Internet veréffentlicht wird.

Hoéchstmengeniiberschreitungen

Tierarzneimittel unterliegen in Deutschland und Europa strengen Zulassungsbestimmungen.
Im Rahmen des Zulassungsverfahrens werden die Wirkstoffe hinsichtlich ihrer Auswirkungen
auf die Gesundheit von Mensch und Tier und auf die Umwelt gepruift.

Far jeden Wirkstoff ist ein Wert fir die Rickstandshéchstmenge (,Maximum Residue Limit",
MRL) in bestimmten Zielgeweben oder Lebensmitteln tierischer Herkunft festgelegt. Grund-
lage ist die Verordnung (EG) Nr. 470/2009 des Européischen Parlaments und des Rates
Uber die Schaffung eines Gemeinschaftsverfahrens fir die Festsetzung von H6chstmengen
for Ruckstande pharmakologisch wirksamer Stoffe in Lebensmitteln tierischen Ursprungs.
Verbindlich festgelegte MRL-Werte finden sich in der Verordnung (EU) Nr. 37/2010 der
Kommission Uber pharmakologisch wirksame Stoffe und ihre Einstufung hinsichtlich der
Rackstandshéchstmengen in Lebensmitteln tierischen Ursprungs.



Antibiotikaresistenz in der Lebensmittelkette 75

Grundlage fir die gesundheitliche Bewertung sind so genannte ADI-Werte, die aus umfang-
reichen pharmakologischen, toxikologischen und mikrobiologischen Untersuchungsreihen
abgeleitet werden. ADI steht fir ,Acceptable Daily Intake" und bezeichnet die Menge eines
Stoffes, die der Verbraucher taglich und lebenslang tber Lebensmittel ohne erkennbaren
Schaden fur die Gesundheit aufnehmen kann. Die ADI-Berechnungen enthalten zusétzliche
Sicherheitsfaktoren und liegen in der Regel um den Faktor 100 unter der Dosis, die flrr den
sensitivsten gesundheitlichen Parameter in dem empfindlichsten Organismus keinerlei Wir-
kung gezeigt hat.

Die Festlegung der MRL-Werte erfolgt durch die Européische Arzneimittelagentur (EMA)
zusammen mit dem Ausschuss fir Tierarzneimittel (Committee for Medicinal Products for
Veterinary Use, CVMP). Die MRL-Werte sind so festgelegt, dass auch bei taglicher Aufnah-
me von Tierarzneimittelrickstanden bis zu dieser Héhe keine Gefahr fir den Verbraucher zu
erwarten ist.

Wird im Rahmen des NRKPs bei einer quantitativen Bestimmung ein Rickstand im Lebens-
mittel ermittelt, der den MRL-Wert Uibersteigt, liegt eine Héchstmengenlberschreitung, ein
Jpositiver Rickstandsbefund” vor.

NRKP-Ergebnisse in Bezug auf positive Rickstandsbefunde bei Antibiotika

In den Jahren 2008 bis 2011 sind insgesamt 63.785 Proben im Rahmen der NRKPs mit
chemisch-analytischen Verfahren auf ihnren Gehalt an antibiotisch aktiven Substanzen hin
untersucht worden. Dabei wurden in 35 Proben H6chstmengenuberschreitungen festgestellt.

Dies entsprach einem Anteil von 0,04 % in 2008, 0,04 % in 2009, 0,09 % in 2010 und 0,04 %
in 2011. Die im Rahmen des NRKPs bei Betriebskontrollen genommenen Proben werden
gezielt nach risikoorientierten Kriterien entnommen und sind daher nicht reprasentativ. Die
Beanstandungsquoten liegen trotz dieses risikiobasierten Ansatzes auf niedrigem Niveau.

Bezlglich der nachgewiesenen Riickstande verteilen sich die 35 Proben wie folgt: je 3 Pro-
ben fir Aminoglycoside und Penicilline, 6 Proben in denen Chinolone gefunden wurden, 7

Proben enthielten Sulfonamide und in 16 Proben konnten Tetracycline nachgewiesen wer-
den.

Bewertung der Ergebnisse durch das BfR

Die in den jahrlich durchgefihrten NRKPs ermittelten positiven Riickstandsbefunde werden
vom BfR auf ihr Potenzial zur gesundheitlichen Gefédhrdung des Verbrauchers hin bewertet.
Dabei wird zunachst aus dem ermittelten Gehalt an unerwilinschter Substanz in der Probe
und dem statistisch gemittelten taglichen Verzehr des betroffenen Lebensmittels die tagliche
aufgenommene Menge der unerwiinschten Substanz durch den Verbraucher ermittelt. Im
Abgleich mit dem ADI (Acceptable Daily Intake) flr die jeweilige Substanz ergibt sich dann
die Ausschdpfung des ADI flr den betrachteten Fall, wodurch eine Bewertung des Ruick-
standsbefundes mdglich ist.

Verbraucher kdnnen davon ausgehen, dass eine Rickstandsaufnahme unterhalb des ADI
kein gesundheitliches Risiko birgt, selbst wenn sie taglich und lebenslang erfolgen wirde.Die
gesundheitliche Beeintrachtigung der Verbraucher durch die im Rahmen der NRKPs 2008
bis 2010 gemessenen Rickstédnde von Stoffen mit antibakterieller Wirkung wurde als sehr
gering bewertet.
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Schlussfolgerungen

Im Rahmen der in den Jahren 2008 bis 2011 durchgefuhrten NRKPs wurden insgesamt
63.785 Proben mit chemisch-analytischen Verfahren auf den Gehalt an antibiotisch aktiven
Substanzen hin untersucht. Dabei wurden in 35 Proben Héchstmengenulberschreitungen
festgestellt. Dies entspricht einer sehr geringen Beanstandungsquote. Die nachgewiesenen
Stoffe gehéren zur Gruppe der Tetracycline, gefolgt von Sulfonamiden bzw. Chinolonen. Mit
geringerer Haufigkeit wurden Penicilline bzw. Aminoglycoside detektiert. Abgesehen von
wenigen Ausnahmen bewegten sich die ermittelten Rickstande im Bereich unterhalb des
funffachen MRL-Wertes.

Aus der Bewertung aller positiver Rickstandsbefunde der NRKPs 2008 bis 2011 wurde die
gesundheitliche Beeintrachtigung der Verbraucher durch Riickstéande von Stoffen mit anti-
bakterieller Wirkung als sehr gering bewertet. Uber das Risiko der Ausbildung von Antibioti-
ka-Resistenzen durch wiederholte Exposition des Verbrauchers mit antibiotikahaltigen tieri-
schen Lebensmitteln kénnen noch keine abschlieBenden Aussagen gemacht werden. Weite-
rer Forschungsbedarf zur Klarung dieser Frage ist gegeben.
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3.25 Untersuchungen zu Antibiotikariickstéanden in tierischen Lebensmitteln — auch
unterhalb zulassiger Hochstmengen

Beate Hausmann
Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Erlangen

In der modernen Nutztierhaltung sind Antibiotika unverzichtbar zur Therapie und Gesunder-
haltung von Tieren und Tierbestanden [1]. Werden Nutztiere mit Antibiotika behandelt, kdn-
nen Rickstédnde der eingesetzten Wirkstoffe in den von diesen Tieren gewonnenen Le-
bensmitteln zurtickbleiben.

Zum Schutz der Verbraucher vor Antibiotikarlickstanden wurden Rickstandshéchstmengen
flr zugelassene Wirkstoffe festgelegt, die nicht Gberschritten werden diirfen. Des Weiteren
wurde die Anwendung bestimmter Substanzen bei Lebensmittel liefernden Tieren verboten.

Lebensmittel tierischer Herkunft werden seit 1989 vor allem im Rahmen des Nationalen
Rickstandskontrollplans (NRKP) auf Riicksténde von antibiotisch wirksamen Stoffen gepruft.
Das Programm dient zur Uberwachung des illegalen Einsatzes verbotener Stoffe sowie der
Einhaltung von Héchstmengen zugelassener Tierarzneimittel. Durch die Probenahme an der
Basis der Lebensmittelkette ist die Rickverfolgbarkeit gewahrleistet. Zudem erfolgt die Be-
probung zielorientiert, der NRKP generiert also keine statistisch repréasentativen Daten. Das
Untersuchungsspektrum des NRKP umfasst ausgewahlte wichtige Vertreter verschiedener
Stoffgruppen oder auch nur Einzelstoffe. Mit dieser zielorientierten Probenahme und dem
festgelegten Untersuchungsspektrum soll in erster Linie die einwandfreie Produktion kontrol-
liert werden. Der NRKP dient damit zwar dem Verbraucherschutz, man kann aus diesen Da-
ten aber kaum eine Aussage Uber die tatsachliche Belastung des Verbrauchers mit uner-
wiinschten Stoffen durch Lebensmittel tierischer Herkunft ableiten [2]. Statistisch belastbare
Ruckschlusse auf die in Lebensmitteln tierischer Herkunft enthaltenen Antibiotikariickstande
sind mit den im Rahmen des NRKP ermittelten Daten nicht méglich.

Ziel eines vom Bayerischen Staatsministerium fir Umwelt und Gesundheit geférderten und
von Ende 2008—2012 im Bayerischen Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
(LGL) durchgefiihrten Projekts war es daher, Daten zu gewinnen, die eine Aussage Uber die
Belastung von tierischen Lebensmitteln mit Antibiotikartckstdnden ermdglichen. Hierfir wur-
den jeweils etwa 200 Proben verschiedener Lebensmittel tierischer Herkunft, deren Auswahl
sich hauptséchlich am Warenkorb orientierte, auf Ruckstande méglichst vieler relevanter
Antibiotikawirkstoffe untersucht. Die untersuchten Lebensmittel spiegeln das Angebot des
bayerischen Einzelhandels wider, es handelt sich Uberwiegend nicht um regional in Bayern
erzeugte Produkte. Es sollte die Frage beantwortet werden, wie stark tierische Lebensmittel
mit Antibiotikarlickstanden belastet sind. Informationen Uber den Umfang des Antibiotikaein-
satzes in der Nutztierhaltung kénnen aus den Ergebnissen nicht abgeleitet werden.

Das Untersuchungsspektrum wurde abhangig von der Matrix, also der Tierart bzw. dem tieri-
schen Produkt, festgelegt. Dabei sollten méglichst viele relevante Antibiotikawirkstoffe er-
fasst werden. Insgesamt wurde jede Probe auf etwa 60 bis 70 verschiedene Einzelstoffe
untersucht. Einen Uberblick tber die untersuchten Stoffgruppen gibt Tabelle 1.
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Tab. 1: Ubersicht iiber die Stoffgruppen, die abhingig von der Matrix untersucht wurden

Stoffgruppe Milch = Eier | Honig | Gefliigelfleisch SchF\{Ail:?r;el:Ir:i’sch
B-Lactame (] (] (] n
Aminoglycoside ] ] ] [
Amphenicole |
Makrolide (] (] [ (] (]
Lincosamide L] L] [ ] [ n
Tetracycline [ [ (] n n
Chinolone (] (] [ (] (]
Sulfonamide n n u [ [
Diaminopyridine | | ] | L]
Pleuromutiline ] ] ] (] (]
Amphenicole ] | ]

Nitroimidazole [
Nitrofurane (] (]

Ergebnisse der Untersuchung von Produkten tierischer Herkunft

Milch

Nur in vier der 200 untersuchten Milchproben (2 %) waren Rickstédnde von Antibiotika in
geringen Konzentrationen nachweisbar. Dabei handelte es sich um das B-Lactam-
Antibiotikum Penicillin G bzw. die Aminoglykosid-Antibiotika Neomycin, Dihydrostrepto-
mycin und Gentamicin. In keiner Probe war eine zulassige Rickstandshéchstmenge
Uberschritten, alle Proben entsprachen den gesetzlichen Vorgaben.

Eier

Lediglich in einer von 201 untersuchten Eier-Proben (0,5 %) war der Rickstand des Mak-
rolid-Antibiotikums Tylosin nachweisbar. Die nachgewiesene Konzentration lag mit

3 pg/kg deutlich unterhalb der fir Eier zulassigen Hochstmenge von 200 pg/kg, die Probe
war daher nicht zu beanstanden.

Honig

In 29 von 113 Honigproben auslandischer Herkunft waren Antibiotikaspuren nachweis-
bar. Keiner der 37 untersuchten bayerischen Honige enthielt Antibiotikarlickstande. Alle
detektierten Antibiotikaspuren mit Ausnahme der fir Streptomycin bestimmten Gehalte
lagen bei maximal 0,001 mg/kg und damit unterhalb statistisch sicher quantifizierbarer
Gehalte fur die einzelnen Substanzen. Ricksténde verbotener Stoffe wurden in keiner
Probe festgestellt. In vier Honigproben wurden Streptomycinriickstande zwischen 0,006
und 0,008 mg/kg nachgewiesen. Sie unterschritten somit den zulassigen Héchstgehalt
von 0,01 mg/kg und der Honig blieb verkehrsfahig.
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Ergebnisse der Untersuchung von Fleisch verschiedener Tierarten

Es wurden 105 Hahnchenfleisch-und 102 Putenfleischproben, 169 Rindfleisch- und 175
Schweinefleischproben auf Rickstédnde verschiedener Antibiotikawirkstoffe untersucht.
Die Nachweishaufigkeit von Antibiotikarlickstdnden war stark abhangig von der Tierart
(Abbildung 1). Wenn Antibiotika nachweisbar waren, lagen die Konzentrationen meist
noch unter der Hélfte der zulassigen Rickstandshdchstwerte. Diese Proben waren damit
nur gering belastet.

Nur wenige Proben wiesen hdhere Rickstandsmengen bis zum zuldssigen Héchstgehalt
auf. Rackstande verbotener Antibiotika waren nicht nachweisbar.

Im Uberwiegenden Teil der Proben mit Riickstanden (72 %) war nur ein Wirkstoff nach-
weisbar. Von den ubrigen riickstandspositiven Proben enthielten 25 % zwei verschiedene
Antibiotikawirkstoffe, bei 3 % wurden drei Wirkstoffe nachgewiesen.

Bei mehr als 80 % der nachgewiesenen Riickstande handelte es sich um Tetracycline. In
deutlich geringerem Umfang wurden Rickstande aus anderen Antibiotikagruppen detek-
tiert (Abbildung 2). In Schweinefleisch wurde Uberwiegend der Wirkstoff Tetracyclin und
in Geflugelfleisch der Wirkstoff Doxycyclin nachgewiesen.

Auffallend ist der haufige Nachweis von Antibiotikaspuren in geringen Konzentrationen,
was im Hinblick auf die Problematik der Antibiotikaresistenzen kritisch zu betrachten ist.

Ochne Rickstand

omit Riickstand <
halbe Hochstmenge

mmit Rdckstand =
halbe Hachstmenge

Hahnchen Pute Schwein Rind

Abb.1: Riickstandssituation bei Fleisch verschiedener Tierarten aus dem bayerischen Einzelhandel
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Schwein Tetracycline 94%

Oxytetracyclin 1%

Lincosamide 1% )
Tetracyclin

Makrolide 2% B65%

Sulfonamide 3%
Chlortetracyclin
13%

Gefliigel

Tetracycline 85%

Doxyeyelin 46%
Pleuromutiline 1%

Trimethoprim 1%

Chinolone 8%

Sulfonamide 5%

Oxytetracyclin
21%

Abb. 2: Verteilung der Riickstédnde auf Antibiotikagruppen bei Schwein und Gefliigel

Fazit

Aufgrund der Tatsache, dass alle der mehr als 1200 im Rahmen des Projekts auf Antibiotika-
rickstéande untersuchten Proben den gesetzlichen Vorgaben entsprachen, wird aus toxikolo-
gischer Sicht das Risiko fir den Verbraucher durch die Aufnahme von Antibiotikartickstan-
den in tierischen Lebensmitteln als gering eingeschatzt.

Vor allem bei wiederholter Exposition mit antimikrobiell wirksamen Stoffen kann jedoch das
Risiko der Ausbildung von Antibiotika-Resistenzen bestehen [3]. Die Abwégung eines sol-
chen Risikos gegen die therapeutische Notwendigkeit eines Antibiotikaeinsatzes ist bereits
bei der Formulierung der Leitlinien bericksichtigt [1]. Inwieweit der hdufige Einsatz von Anti-
biotika, auf den die hier beschriebenen Daten zumindest bei Schweinen und Geflugel hin-
deuten, im Einzelfall leitliniengerecht war, kann allein aufgrund der Untersuchung der Le-
bensmittel nicht entschieden werden.

In jedem Fall ist aber eine standige Kontrolle auf Einhaltung von Ruckstandshéchstmengen,
wie sie im Rahmen des NRKP bereits durchgefihrt wird, zum Schutz der Verbraucher wei-
terhin notwendig.
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3.26 Wirkstoffverschleppung im Nutztierbestand — Bedeutung fiir das Resistenzge-
schehen

M. Kietzmann
Institut fir Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie, Stiftung Tierédrztliche Hochschule
Hannover, manfred.kietzmann@tiho-hannover.de

Bei den Arzneimitteln, die bei Tieren, die der Lebensmittelgewinnung dienen, eingesetzt
werden, stehen antibakteriell wirksame Chemotherapeutika (nachfolgend als Antibiotika be-
zeichnet) neben Antiparasitika mengenmaBig im Vordergrund.

Es muss vorrangiges und selbstverstandliches Ziel aller MaBnahmen sein, das Risiko der
Zunahme bakterieller Resistenzen, des Auftretens von Rickstdnden und einer unverhaltnis-
maBigen Umweltbelastung weitestgehend zu minimieren. Berechtigterweise muss daher
jeder Antibiotikaeinsatz auf Grund der Problematik bakterieller Resistenzen insbesondere im
Nutztierbereich stets besonders sorgfaltig abgewogen werden. Neben der selbstverstandli-
chen Beschrankung auf das unbedingt notwendige MaB mussen die Umsténde jeder Be-
handlung so gestaltet werden, dass das Auftreten subinhibitorischer Wirkstoffkonzentratio-
nen durch Verschleppung im Tierbestand vermieden wird.

Betrachtet man die Bedingungen des Einsatzes von Antibiotika bei Nutztieren, so ist festzu-
stellen, dass die Behandlung von Tiergruppen beziehungsweise Tierbestdnden zumeist im
Vordergrund steht; Einzeltierbehandlungen spielen zahlenmaBig eine untergeordnete Rolle.
Aus diesem Grund erfolgen insbesondere bei Schweinen und beim Geflugel in der Regel
orale Behandlungen Uber das Futter oder das Trankwasser. Aus unterschiedlichen Griinden
(Staubentwicklung bei der Behandlung, Verstreuen von Futter, ,Spielen” mit Nippeltranken,
Ausscheidungen der Tiere u. a.) gelangen die verabreichten Wirkstoffe und ihre Metaboliten
in unterschiedlichem AusmalR in die direkte Umgebung der behandelten Tiere. Auch unbe-
handelte Tiere, die in der Umgebung behandelter Tiere gehalten werden oder die in Buchten
aufgestallt werden, in denen vorher Tiere behandelt wurden, kénnen so Wirkstoffe wieder
aufnehmen, was zuletzt in einem durch die Deutsche Bundesstiftung Umwelt geférderten
Forschungsprojekt am Beispiel von Sulfonamiden durch den Nachweis dieser Stoffe im Urin
unbehandelter Schweine belegt werden konnte. Dies ist sowohl beziglich der Riickstands-
bildung als auch eines Einflusses auf die bakterielle Empfindlichkeit relevant.

In einem Modellversuch an Junghennen wurden in einer im Rahmen des Verbundprojekts
RESET mit Enrofloxacin durchgefliihrten Studie verschiedene Verschleppungsszenarien si-
muliert, um den Einfluss subtherapeutischer Konzentrationen auf die Entwicklung bakterieller
Resistenzen zu untersuchen. Enrofloxacin und sein aktiver Metabolit Ciprofloxacin wurden
wéahrend und nach einer Behandlung mit 10 mg/kg Uber funf Tage in Sedimentationsstauben
und Bioaerosolen detektiert, was die Wirkstoffverschleppung belegt. Bei therapeutischer Be-
handlung nicht vorbelasteter Tiere sowie bei Simulation einer Verschleppung von 3 % des
Wirkstoffs entstanden Low-Level-Resistenzen in der Darmflora der betroffenen Tiere; es er-
folgte eine Resistenzentwicklung ehemals sensibler Wildtypen unterhalb des klinischen
Breakpoints. Bei Simulation einer Verschleppung von 10 % des Wirkstoffs entstanden Low-
Level- und High-Level-Resistenzen (MHK = 32 pug/ml). Letztere wurden durch eine direkt
anschlieBende Behandlung mit der therapeutischen Dosis herausselektiert und waren auch
nach 20 Wochen noch detektierbar.

Es konnte in der Studie somit gezeigt werden, dass mit jeder Form einer Enrofloxacin-
Exposition von E. coli Resistenzen im Low-Level-Bereich erzeugt werden. High-Level-
Resistenzen mit Uberschreiten des klinischen Breakpoints entstanden erst nach Aufnahme
von Wirkstoffmengen in der GréBenordnung von 10 % der bestimmungsgemaBen Dosie-
rung. Die Simulation einer Verschleppung von 10 % kann durchaus dem Status quo in ver-
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schiedenen Wirtschaftsgeflligelbestdnden gleichgesetzt werden, in denen klinisch gesunde
und unbehandelte Tiere bereits Antibiotikaresistenzen gegen Wirkstoffe aufweisen.

Insbesondere bei der oralen Behandlung von Tieren Uber das Futter (jedoch auch bei Be-
handlungen Uber das Trankwasser oder bei parenteraler Behandlung) ist gerade bei Ver-
wendung von mehlférmigem Futter von einer Wirkstoffverschleppung unterschiedlichen
AusmalBes auszugehen, was der Wirkstoffnachweis sowohl im Staub als auch in Urinproben
unbehandelter Tiere belegt. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die Aufnahme geringer
Wirkstoffmengen, wie sie im Falle einer Wirkstoffverschleppung auftreten kdnnen, einen Ein-
fluss auf Darmbakterien (E. coli) im Sinne einer Férderung der Resistenzentwicklung haben
kann.

Es muss daher das Ziel weiterfihrender Untersuchungen sein, die Umgebungsbelastung
durch antibakterielle Wirkstoffe durch Verwendung geeigneter Formulierungen méglichst
weitgehend zu minimieren.

Die im Vortrag prasentierten Studien wurden durch die Deutsche Bundesstiftung Umwelt
beziehungsweise im Rahmen des Verbundprojekts RESET durch das BMBF unterstitzt.
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3.27 Antibiotika-Riickstande in der Giille: Vorkommen und Einflussfaktoren

R. Kreuzig', S. Hartung', A. Widyasari', B. Wolters"?, U. Schroder', K. Smalla®

" Technische Universitdt Braunschweig, Institut fiir Okologische und Nachhaltige Chemie,
Braunschweig, r.kreuzig@tu-bs.de

2 Julius Kiihn-Institut, Institut fiir Epidemiologie und Pathogendiagnostik, Braunschweig

Die Tierproduktion ist mit dem Einsatz von Antibiotika verbunden. Von den Nutztieren als
unveranderte Ausgangsverbindungen oder gebildete Metaboliten ausgeschiedene Antibioti-
kartickstande gelangen so in die Giille. Mit diesem Eintrag geht das Auftreten von Antibioti-
karesistenzgenen einher. Durch die Gilleausbringung gelangen wahrend der Lagerung nicht
abgebaute Antibiotika und Resistenzgene schlieBlich in den Boden, wo die Antibiotika sub-
stanzspezifisch eine hohe Persistenz zeigen und zur Erhéhung der Abundanz von Re-
sistenzgenen beitragen kénnen.

Aufgrund dieses Hintergrundes wird in dem vom BMELV/BLE geférderten Forschungsvorha-
ben# untersucht, inwiefern Strategien und Verfahren zur Verminderung der Gillebelastung
entwickelt werden kdnnen, die auf den beschleunigten Abbau von Antibiotika und die Verrin-
gerung der Abundanz von Resistenzgenen abzielen. Hierzu wird in ausgewahlten Schwei-
nemast- und Schweinezuchtbetrieben eine detaillierte Bestandsaufnahme vom Antibiotika-
einsatz bis zur Ruckstandssituation in Gillekellern, Gllesilos oder Guillelagunen sowie dem
Auftreten von Antibiotikaresistenzgenen und mobilen genetischen Elementen erstellt. In Be-
trieben mit Biogasanlagen wird untersucht, inwiefern die anaerobe Stoffumwandlung eine
effektive Verminderungsstrategie darstellt.

Die rickstandsanalytischen Untersuchungen, die sich bisher auf die vielfach eingesetzten
Stoffklassen der Fluorchinolone, Makrolide, Sulfonamide und Tetracycline konzentrieren,
spiegeln die betriebsspezifischen Anwendungsmuster wider. Es zeichnet sich ab, dass die
Antibiotika in Glllen nachweisbar sind, die mehrfach an gréBere Tiergruppen Uber das Futter
verabreicht werden. Einzeltierbehandlungen lassen sich oft nicht nachweisen. Die in
Schweinegtllen gefundenen mittleren Konzentrationswerte liegen je nach Antibiotikum zwi-
schen 0.25-21.4 mg/kg TM+. Je nach Anwendungshaufigkeit und Aufwandmenge lassen sich
insbesondere fir Doxycyclin, Oxytetracyclin und Tetracyclin auch Werte bis 200 mg/kg TM
finden. Diese Werte stehen im Einklang mit Literaturdaten. Mit dem Einsatz von Antibiotika in
der Schweinehaltung treten auch Antibiotikaresistenzgene und mobile genetische Elemente
in Schweinegullen auf. Die Untersuchungen in den Biogasanlagen zeigen dabei, dass mit
Schweinegiille eingetragene Antibiotika teilweise auch in Fermenter- und Nachgérermateria-
lien sowie in den Géarresten nachgewiesen werden kénnen. Dabei wurden in den Gullen mit
mittleren Konzentrationen von 0.89-27.9 mg/kg TM gegentiber den Garresten mit 0.26-4.9
mg/kg TM die héheren Werte gefunden. Die niedrigeren Konzentrationen in den Garresten
lassen dabei aber nicht zwangslaufig auf Abbauprozesse des jeweiligen Antibiotikums
schlieBen. Hier missen ebenfalls Verdinnungsprozesse durch das Einbringen nicht Antibio-
tika-belasteter Garsubstrate einbezogen werden. AuBerdem gilt es auch bei einer Verweilzeit
der Garsubstrate im Fermenter von 60-100 d zu beriicksichtigen, dass die Riickstandssitua-
tion in den Garresten nicht durch die zum gleichen Zeitpunkt entnommenen Giilleproben
verursacht worden ist. Innerhalb der Biogasanlage nehmen die relativen Abundanzen von
Resistenzgenen von der Schweinegdille, Gber Fermenter- und Nachgarermaterialien ab, um
dann aber in den Garresten wieder anzusteigen. Im Vergleich zu der Belastung von
Schweingdllen flhrt die mesophile Fermentation damit nicht zu einer entscheidenden Reduk-

# Das Forschungsvorhaben "Antibiotika in Glllen aus Schweinehaltungen: Entwicklung von Strategien fur Giillebehandlungs-
verfahren zur gleichzeitigen Verminderung der Gillebelastung mit Antibiotika und Antibiotika-Resistenzgenen" wird vom
Bundesministerium fur Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz (BMELV) durch das Bundesinstitut fir Landwirt-
schaft und Erndhrung vom November 2011 bis April 2014 unter dem Férderkennzeichen 2810HS032 geférdert.

* TM: Trockenmasse
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tion der Abundanz von Antibiotikaresistenzgenen und mobilen genetischen Elementen und
deren Transferabilitat.

Auf Basis der vorliegenden Datenlage werden in diesem Forschungsvorhaben deswegen
auch Laborexperimente durchgefiihrt, um abzuschatzen, inwiefern Verminderungsstrategien
zur Belastung von Gullen mit Antibiotika und Antibiotikaresistenzgenen entwickelt werden
kénnen. Die Experimente zielen dabei zum einen auf konventionelle Behandlungsverfahre,
wie die Lagerung von Gullen und Géarresten sowie die anaerobe Stoffumwandlung ab. Zum
anderen konzentrieren sich die alternativen Behandlungsverfahren auf (bio)elektrochemische
Verfahren, die ebenfalls in der Abwasserbehandlung Gegenstand von Untersuchungen sind.
Hier wird untersucht, inwiefern die Biobrennstoffzelle durch anodische Oxidationsprozesse in
Bioflimen bzw. die Oxidation durch Hydroxylradikale, erzeugt mittels einer bor-dotierten Dia-
mantelektrode, zur Elimination von Antibiotika in wasserigen Phasen von Gillen und Garres-
ten beitragen kénnen. Da noch keine etablierten technischen Verfahren existieren, kénnen
MaBnahmen zur Verminderung von Antibiotika und Antibiotikaresistenzgenen in Gillen und
Garresten bisher nur auf eine Verminderung des Antibiotikaeinsatzes durch eine Optimie-
rung der konventionellen Tierhaltung abzielen.
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3.28 Effects of veterinary antibiotics in manure on the abundance of antibiotic resis-
tance genes and mobile genetic elements in soil bacteria

Sven Jechalke, Holger Heuer, Christoph Kopmann and Kornelia Smalla
Julius Kihn-Institut, Institute for Epidemiology and Pathogen Diagnostics, Braunschweig

Large amounts of antibiotics are applied in veterinary medicine and reach agricultural fields
by manure fertilization. In soil, the fate of these substances and their effects on the structure
and function of bacterial communities and the development and spread of antibiotic resis-
tance genes and mobile genetic elements were largely unknown. However, the respective
knowledge is crucial for an assessment of risks associated with the application of antibiotics
via manure to agricultural soils and potential effects on human health.

In the frame of the DFG Forschergruppe FOR566 we aimed to assess the effects of the vet-
erinary medicines amoxicillin (AMX), difloxacin (DIF) and sulfadiazine (SDZ) amended via
manure to soils on the abundance, diversity, and mobility of antibiotic resistance genes in soil
bacteria, with special focus on the importance of the rhizosphere, the impact of repeated
manure applications and the effects of varying soil moisture conditions. Therefore, manure
spiked with antibiotics or collected from treated animals was once or repeatedly applied to
agricultural soil in microcosm, mesocosm and field experiments and these treatments were
compared to soil amended with manure free of antibiotics. The abundance and transferability
of resistance genes and mobile genetic elements were investigated by quantitative real time
PCR, Southern blot hybridization and exogenous plasmid isolation. We could demonstrate
that manure itself is a reservoir of transferable antibiotic resistance plasmids of different in-
compatibility groups (Binh et al., 2008; Heuer et al., 2009, 2012). In contrast to the diversity
of plasmids and gene cassettes (Binh et al., 2008, 2009), a similar bacterial community struc-
ture and consistently high abundance of sulfonamide resistance genes was observed in field
scale manures. The application of manure and antibiotics synergistically increased the abun-
dance of antibiotic resistance genes in soil and their transferability (Heuer and Smalla, 2007;
Heuer et al., 2011; Jechalke et al., 2013a,b). The repeated application of manure containing
antibiotics even caused an accumulation of resistance genes, antibiotics and bacterial re-
sponders in bulk soil under controlled microcosm conditions (Heuer et al., 2011). In the field,
this accumulation was neither observed in bulk soil nor in the rhizosphere, which might be
due to different reasons such as the lower concentrations of sulfadiazine but also organic
matter content in the manure from treated pigs, and an accelerated dissipation of SDZ in the
rhizosphere (Kopmann et al., 2013; Jechalke et al., 2013a). Varying soil moisture conditions
were also tested as a possible reason for this discrepancy but seemed to have only a minor
influence on the fate and effects of veterinary medicines applied with manure to soil. Mobile
genetic elements which likely play a major role in horizontal spread of resistance genes be-
tween manure and soil bacteria were identified as IncP-1¢ plasmids (Heuer et al., 2012) as
well as the LowGC-type plasmids described in this project for the first time (2009). These
plasmids showed a remarkable diversity of antibiotic resistance genes, the ability to
efficiently transfer under soil conditions, and a correlation to antibiotic selective pressure
which strongly suggests that these plasmids are important vectors for the spread of antibiotic
resistance in the agro-ecosystem. Competition experiments in soil microcosms comparing
the persistence of A. baylyi BD413 with or without plasmid pHHV216 in soil revealed a fit-
ness advantage of the plasmid carrying strain when the soil was treated with SDZ spiked
manure (Jechalke et al., 2013c). Our results provide significant progress in the
understanding of the fate and effects of antibiotics applied with manure to soil and the
associated risks for human health.
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4 Posterbeitrage

4.1 Characteristics of extended-spectrum cephalosporin resistant Escherichia coli
isolated from Swiss and imported poultry meat

H. Abgottspon', R. Stephan'*, C. Bagutti®, P. Brodmann?, H. Hachler', K. Zurfluh'

'Institute for Food Safety and Hygiene, Vetsuisse Faculty University of Zurich, Zurich, Swit-
zerland, ils@fsafety.uzh.ch

?Kantonales Laboratorium Basel-Stadt, Basel, Switzerland

A worrisome phenomenon is the progressive global spread of Enterobacteriaceae in poultry
and chicken meat expressing plasmid-mediated enzymes which inactivate B-lactam-
antibiotics, suggesting that the food chain might play a role in the epidemiology and the
transmission of extended-spectrum cephalosporin resistant Enterobacteriaceae to humans.
The aim of the present study was to further characterize 24 extended-spectrum cepha-
losporin resistant Enterobacteriaceae isolated from domestic and imported poultry meat by
antibiotic susceptibility testing, identification of the blaESBL/blapAmpC genes, conjugation
mating experiments and determination of plasmid incompatibility types, multi-locus sequence
typing (MLST), and analysis of the E. coli phylogenetic groups. On account of their resis-
tance patterns, 21 of the total of 24 isolates were classified as multidrug resistant. Eleven
isolates carried a blaCMY-2 gene, whereas thirteen isolates harboured a blaCTX-M-1 gene.
The distribution of these genes in domestic and imported chicken meat was 64% versus
36%, respectively, for CTX-M-1, and 15% versus 85% for CMY-2. All isolates harboured
plasmids which were assigned to eight of the 18 described plasmid incompatibility groups,
the most frequent of which were: Incl1, IncFIB, IncB/O and IncFrepB. The
blaESBL/blapAmpC genes were mainly haboured by Incl1 and IncB/O plasmids. MSLT typ-
ing as well as E. coli phylogenetic group typing revealed a high heterogenicity within these
isolates. Given this variability, it was astonishing to find only two blaESBL genes - blaCTX-
M1 and blaCMY-2 — to be otherwise so strikingly predominant, even in domestic and im-
ported chicken products.
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4.2 Enterobacteriacae producing beta-lactamases conferring resistance to higher
generation cephalosporin in fish from two lakes in Switzerland

Helga Abgottspon’, Denise Althaus’, Katrin Zurfluh, Herbert Hachler and Roger Stephan”
'Institute for Food Safety and Hygiene, University of Zurich, Zurich
*korrespondierender Autor, E-Mail: stephanr@fsafety.ch

The progressive global spread of Enterobacteriaceae harbouring plasmid-mediated beta-
lactamases conferring resistance to modern beta-lactam antibiotics is worrisome, particularly
dissemination into the general human public - as observed since roughly 10 years. This
raises questions about bacterial reservoirs not linked to hospitals. Since extended-spectrum
beta-lactamase (ESBL) producers had already been reported from healthy humans and
along the food chain as well as in animal husbandry, the aim of the present study was to
screen wild fish for carriage of enterobacterial producers of beta-lactamases compromising
higher generation cephalosporins.

The intestines from 144 fish (Barbus barbus, Coregonus lavaretus, Abramis brama, Rutilus
rutilus, Perca fluviatilis, Centrarchidae species and Salmo trutta) were enriched overnight in
EE broth. Subsequent selection was on chromogenic Brilliance ESBL agar a (Oxoid Ltd.,
Basingstoke, UK) to gain ESBL-producers. Oxidase-negative colonies recovered from these
media were characterized by species identification, antibiotic susceptibility testing, phy-
logrouping, multi-locus sequence-typing (MLST), and sequencing of identified beta-
lactamase (bla) genes.

Samples from twenty-eight fish yielded relevant isolates, almost all Escherichia coli, except
one Citrobacter freundii (SVH-12 producer) and one Aeromonas sobria (group 1 CTX-M
positive). The beta-lactamases expressed by the thirty-seven strains belong to group 1 CTX-
M, group 9 CTX-M and SHV-ESBL as well as pAmpC (plasmid-associated AmpC beta-
lactamase).

Seven isolates were identified as member of the worldwide pandemic multiresistant clone
phylotype B2 sequence type 131 B2:ST131 that is strongly associated with potentially severe
infections in humans and animals. Thirteen other isolates were grouped within the patho-
genic phlyogroups B2 (other ST than ST131) and D whereas fifteen belonged to the apatho-
genic phylogroups A and B1.

The spread of ESBL-producing Enterobacteriaceae in fresh water fishes is highly worrisome.
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4.3 Food products confiscated from travellers entering in Germany as a source for
third generation cephalosporin resistant pathogens

Janine Beutlich*, Beatriz Guerra, Christin Mache, Jens-André Hammerl, Anne Mayer-Scholl,
Reiner Helmuth, Bernd Appel

Federal Institute for Risk Assessment, Department Biological Safety, Berlin, Germany
*korrespondierender Autor, E-Mail: Janine.Beutlich@bfr.bund.de

Foodborne diseases are considered a risk to global health security. Classical routes of
pathogen transmission within the food chain are well monitored, but gaps exist such as the
illegal carriage of food items by travellers from third countries into the EU. In 2011, just taking
Frankfurt airport as an example, 22.9 t of various foods were confiscated.

Within the EU project PROMISE (“Protection of consumers by microbial risk mitigation
through combating segregation of expertise”) we analysed the occurrence of third generation
cephalosporin resistant pathogens in confiscated animal food products (i.e. cheese, chicken,
sausages) collected at two German airports. For a first screening, 25g of each food product
were enriched overnight at 37°C in buffered peptone water and streaked onto MacConkey
agar containing 1 pg/ml cefotaxime. Single colonies were picked and subjected to species
differentiation by MALDI-TOF. Antimicrobial resistance profiles were determined by disk dif-
fusion method against a panel of 21 antimicrobials including cephalosporins and carbap-
enems.

We identified 14 bacterial species belonging to the families of Enterobacteriaceae (28 iso-
lates), Moraxellaceae (22), Pseudomonadaceae (5) and Enterococcaceae (3) in a total of 58
confiscated food items from 13 non-EU countries.

Since passengers from third countries travelling to Germany are only sporadically controlled,
illegal food imports seem to be a possible route for MDR organisms to enter Germany or
other European countries.

This might promote the spread of ESBL-producing bacteria and poses a risk for the infection
treatment in human medicine.
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4.4 Orale Antibiotika steigern Antibiotikaresistenz von E. coli beim Schwein — ein
systematischer Review

Elke Burow’, Céline Simoneit, Bernd-Alois Tenhagen, Annemarie Késbohrer
Bundesinstitut flr Risikobewertung, Abteilung Biologische Sicherheit, Berlin
*korrespondierender Autor, E-Mail: Elke.Burow@bfr.bund.de

Die Verabreichung von Antibiotika an Nutztiere steigert das Risiko fur das Auftreten von An-
tibiotikaresistenzen (AR) bei kommensalen Bakterien (van den Bogaard & Stobberingh
2000). In der Schweinehaltung werden antibiotische Behandlungen meist gruppenweise Uber
das Futter vorgenommen (Merle et al. 2012) und damit kranke wie auch gesunde Tiere be-
handelt. Ziel dieses systematischen Literaturreview war, den Effekt von oral verabreichten
Antibiotika auf die AR von Escherichia coli (E. coli) von Schweinen zu prifen.

Relevante wissenschaftliche Studien wurden anhand von Stichwortkombinationen aus den
elektronischen Datenbanken ISI Web of Knowledge, PubMed, Scopus und des DIMDI im
Oktober und November 2012 ermittelt. Anhand der Auswahlkriterien englische oder deutsche
Sprache, kompletter Artikel erhaltlich, explorative Studie, definierte Behandlungen (Initialwert
oder Nichtbehandlung), Verabreichung und Resistenzevaluierung der gleichen Antibioti-
kagruppe und Angabe von odds ratio oder Pravalenz der Resistenz wurden die Studien aus-
gewahlt und geprift. Der Effekt eines Antibiotikums auf die AR von E. coli wurde als ,Steige-
rung®, ,kein Effekt” oder ,Senkung* kategorisiert, wenn odds oder Pravalenz >1.0, 1.0 oder
<1.0fach mit Behandlung anstiegen. Angewandte Dosierungen wurden im Vergleich mit
Standarddosierungen von niedrigste bis héchste Dosierung klassifiziert.

Zehn Studien, die 34 verschiedene Versuche beschreiben, erfiillten die Auswahlkriterien.
Eine Steigerung der AR von E. coli beim Schwein gab es in 9 von 10 Versuchen im Vergleich
zur Situation vor der oralen Behandlung und in 21 von 24 Versuchen im Vergleich zu einer
unbehandelten Kontrollgruppe. Der Anstieg der AR war am hdchsten bei der Anwendung
von Aminoglykosiden, Chinolonen und Tetrazyklinen. Die AR tendierten mit ansteigender
Dosierung anzusteigen, waren aber bei der hdchsten Dosierung am niedrigsten. Informatio-
nen zum Antibiotikum fehlten in 4, zur Dosierung in 5 der 10 ausgewahlten Studien. Die An-
gabe von StichprobengréBen war lickenhaft.

Orale Verabreichung von Antibiotika steigert das Risiko von AR bei E. coli von Schweinen.
Es besteht dringender Bedarf an guten wissenschaftlichen Studien, speziell um Dosierungs-
und Langzeiteffekte nach oral verabreichten Antibiotika auf die AR bei Keimen von Schwei-
nen quantifizieren zu kdnnen.
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4.5 Mastitisdiagnostik in Deutschland

Caroline Doehring und Albert Sundrum
FG Tiergesundheit und Tiererndhrung der Universitéit Kassel
E-Mail: doehring@uni-kassel.de

Euterentziindungen sind der haufigste Anlass flr den Einsatz von Antibiotika bei Milchkihen.
Trotz zunehmender wissenschaftlicher Kenntnisse Uber die relevanten Wirkzusammenhange
bei den Entstehung und der Therapie von Eutererkrankungen stagnieren die durchschnittli-
chen Inzidenzraten klinischer Mastitiden auf dem Niveau von ca. 34 %. Auch die Milchzell-
zahlen verharren seit vielen Jahren bei ca. 210.000 Zellen/ml Milch. Ausgangspunkt fir Ver-
besserungen der Eutergesundheit und flr eine zielgerichtete Anwendung von Antibiotika ist
eine fundierte Diagnostik. Nur die Kenntnis des Erregers und seiner Resistenzeigenschaften
ermdglichen eine hohe Heilungsrate.

In einer Untersuchung wurde erhoben, wie hdufig Milchproben in Deutschland zur Einsen-
dung gelangen. Befragt wurden alle staatlichen und einige private Untersuchungslabore in
Deutschland. In den 22 Laboren wurden im Jahre 2012 insgesamt 1.882.520 Milchproben
auf pathogene Erreger untersucht. Nur in wenigen Laboren wurde differenziert, ob die Pro-
beneinsendung aufgrund einer klinischen Mastitis, einer Bestands-, Tankmilch- oder Kon-
trolluntersuchung erfolgte. Erschwerend fir eine Vergleichbarkeit der Daten war ferner, dass
die Einsender eine unterschiedliche Probenanzahl pro Kuh einschickten. Auf diese Weise
gelangten sehr unterschiedliche Probenmengen in Relation zu den klinischen Féllen von
Mastitiden zur Untersuchung. Drei Labore nutzten vorwiegend die Erregerdifferenzierung
Uber PCR als Alternative zum Antibiogramm und der zeitaufwendigeren Erregeranzucht. Nur
die Halfte der Labore konnte angeben, in welchem Umfang Antibiogramme von den einge-
sandten Proben erstellt wurden. Dabei wurde bei 1 bis 66 % der eingesandten Proben ein
Antibiogramm erstellt.

Das Ergebnis dieser Erhebung legt nahe, dass in Deutschland ein GroBteil der Kiihe bei Auf-
treten einer klinischen Mastitis ohne Kenntnis des Erregers und ohne Beriicksichtigung der
Resistenzeigenschaften mit einem oder mehreren Antibiotika behandelt werden. Es ist davon
auszugehen, dass dies zu einer geringen Heilungsrate, einem erhéhten Antibiotikaverbrauch
und einer Beglnstigung der Entwicklung von Resistenzen fihrt. Um die Einsatzmengen von
Antibiotika zu senken und die Verbreitung von Resistenzeigenschaften zu verringern, ist eine
differenzierte Erfassung und Aufarbeitung der Daten zur Erregerdiagnostik und der jeweili-
gen Resistenzlage unverzichtbar.

Der Fokus auf die Verbrauchsmengen von Antibiotika ist unzureichend und sollte u. a. mit
der Erfassung von vergleichbaren diagnostischen Daten in den Laboren und einer Erfassung
und Ausweitung der angewandten Diagnostik auf den einzelnen Betrieben einhergehen. Dies
wirde eine konsequentere Umsetzung der Antibiotika-Leitlinien in der taglichen Nutztierpra-
xis befdérdern.
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4.6 Empfindlichkeitstestungen bei Shigatoxin-Gen tragenden Escherichia coli aus
bayerischen Wildtieren
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*korrespondierender Autor, E-Mail: drees@Is.vetmed.uni-muenchen.de

Shigatoxin-Gen tragende Escherichia coli (STEC) gehdren zu den Lebensmittelassoziierten
Zoonoseerregern, die schwerwiegende Erkrankungsformen, wie hamorrhagische Kolitis oder
das hamorrhagisch-urdmische Syndrom, hervorrufen kénnen. Als natirliches Reservoir fir
STEC gelten verschiedene Wiederkduer, insbesondere Rind, aber auch Schafe und Ziegen.
Das Vorkommen von STEC konnte ebenfalls bei wildlebenden Wiederkduern, wie Rehen
und Hirschen, nachgewiesen werden (Eggert et al., 2012).

Empfindlichkeitstestungen bei verschiedenen STEC-Isolaten sowohl aus humanen wie auch
aus lebensmittelliefernden Tieren und daraus hergestellten Lebensmitteln zeigten bereits ein
vermehrtes Auftreten von Resistenzen (Mora et al., 2005). Uber die Resistenzlage bei aus
Wildtieren isolierten STEC ist bislang wenig bekannt. Das Ziel der Arbeit war es daher,
STEC-Isolate aus Wild und Wildtierprodukten aus dem Nationalpark Bayrischer Wald auf
antimikrobielle Resistenzen zu untersuchen.

In die Untersuchung wurden insgesamt 123 STEC-Isolate aus dem Zeitraum von 2007 bis
2013 einbezogen. Diese Isolate stammten vom Rotwild (Cervus elaphus) (n=20), vom Reh
(Capreolus capreolus) (n=80) sowie aus Wildfleisch (n=23). Die Empfindlichkeitstestung er-
folgte mittels Bouillon-Mikrodilution auf den kommerziell erhaltlichen Mikrotiterplatten Vet-
MIC™GN-mo (Version 4, SVA, Uppsala, Schweden) nach Vorgaben des CLSI Dokument
M31-A3 sowie den Anforderungen des Herstellers.

Das Untersuchungslayout umfasste die antimikrobiellen Wirkstoffe: Ampicillin, Cefotaxim,
Ceftazidim, Chloramphenicol, Ciprofloxacin, Colistin, Florfenicol, Gentamicin, Kanamycin,
Nalidixinsaure, Streptomycin, Sulfamethoxazole, Tetrazyklin sowie Trimethoprim. Die Aus-
wertung erfolgte anhand von Cut-Off-Werten. Zur Qualitatskontrolle wurde der Stamm
Escherichia coli ATCC® 25922 mitgefiihrt.

Bei den bisher ausgewerteten Wildisolaten sowie den Lebensmittelisolaten konnten hohe
Empfindlichkeiten gegenuber allen getesteten antimikrobiellen Substanzen festgestellt wer-
den.
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4.7 Ergebnisse zum Vorkommen Betalaktam-resistenter Escherichia coli in der nie-
dersachsischen Geflliigelproduktionskette
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(Stand: 30.09.2013)

Gramnegative Stabchen mit Resistenz gegeniber Drittgenerations-Cephalosporinen neh-
men sowohl im Krankenhaus als auch in der ambulanten Medizin zu. Ursachlich fir diese
Resistenz ist haufig die Bildung von Breitspektrum-Betalaktamasen (ESBL), daneben wird
auch eine verstéarkte Bildung von AmpC-Enzymen beobachtet. Die Ursachen fiir den Anstieg
der Cephalosporinresistenz sind zurzeit Gegenstand vieler Studien und werden vor dem Hin-
tergrund eines mdglichen Eintrags resistenter Erreger aus den Nutztierbestanden in die Le-
bensmittelkette verstarkt diskutiert.

Im Rahmen der jahrlich durchgefihrten Monitoringprogramme nach der AVV Zoonosen Le-
bensmittelkette wurden zwischen 2009 und 2013 unter anderem kommensale E. coli aus
Proben aus dem Gefllgelbereich als Indikatorbakterien auf inr Resistenzverhalten gegen-
Uber diversen antibiotischen Wirkstoffen Gberprift. Sowohl die Auswertung der vom BfR flr
Niedersachsen erhobenen Daten als auch im LVI Oldenburg ermittelte Ergebnisse deuten
auf das Vorkommen cephalosporinresistenter E. coli vor allem bei Mastgefligel hin.

Ergénzend zeigen erste Ergebnisse einer im Rahmen des RESET-Programmes in Koopera-
tion mit dem Institut fir Epidemiologie der Tierarztlichen Hochschule Hannover durchgeftihr-
ten Studie an Lebensmitteln, dass ESBL- und AmpC-bildende E. coliinsbesondere bei
Hahnchenfleisch entlang der Lebensmittelkette nicht vollstdndig eliminiert werden.

Anhand der Betalaktamantibiotika Ampicillin, Cefotaxim und Ceftazidim werden die in den
verschiedenen Studien ermittelten Ergebnisse zum Vorkommen von Resistenzen in der nie-
dersachsischen Gefligelproduktionskette vom Bestand bis zum frischen Fleisch aufgezeigt.

Den Kollegen des BfR, namentlich Frau Dr. B. Guerra-Roman, Frau Dr. A. Kasbohrer und
Herrn Dr. A. Schroeter danken wir flr die Bereitstellung der Resistenztestergebnisse der
niedersachsischen Proben.
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4.8 Vorkommen von ESBL-bildenden Escherichia coliin bayerischen Rinderbestéan-
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Im Rahmen des RESET-Forschungsverbundes wurden 45 bayerische Rinderhaltungen (15
Mast- und 30 Kombibetriebe) auf das Vorhandensein von ESBL-bildenden Escherichia (E.)
coli untersucht. 10 weitere Betriebe, auf denen seit mindestens 6 Monaten keine Antibiotika
eingesetzt worden waren, dienten als Kontrollgruppe. Bei den Mastbetrieben wurden jeweils
die jingste und die alteste Gruppe, bei den Kombibetrieben die Kalbergruppe, die Milchkuh-
gruppe und die Mastgruppe beprobt. Von jeder Gruppe wurden drei Sammelkotproben, eine
Sockentupferprobe und eine Staubprobe mittels Anreicherung auf ESBL-bildende E. coli
untersucht. Die phanotypischen Resistenzeigenschaften der Isolate wurden ermittelt und das
Vorhandensein von ESBL-Resistenzgenen molekularbiologisch tberprdft.

Auf 39 von 45 Betrieben (86,7 %) wurden ESBL-bildende E. coli nachgewiesen. Dabei waren
Kombibetriebe mit 93,3 % deutlich haufiger positiv als Mastbetriebe mit 73,3 % (Unterschie-
de bei allen 3 Probenarten statistisch signifikant). Auf Kombibetrieben zeigten sich Kalber mit
56,2 % ESBL-E. coli positiver Sammelkotproben deutlich hdufiger positiv als Kiihe (41,1 %)
oder Masttiere (21,4 %). Dies bestétigte sich auch in reinen Mastbetrieben, bei denen die
jungsten Gruppen zu 26,7 % ESBL-E. coli positive Sammelkotproben aufwiesen im Vergleich
zu 11,1 % bei den altesten Gruppen.

Bei der Resistenztestung zeigten sich hohe Resistenzraten gegentber B-Lactam-Antibiotika
und gegenuber in der Tiermedizin hdufig eingesetzten Wirkstoffen (z. B. Aminoglykoside und
Chinolone), wahrend gegenuber nur humanmedizinisch gebrduchlichen Wirkstoffen 100 %
der Isolate Sensibilitat aufwiesen.

183 von 196 Isolaten (93,4 %) trugen CTX-M- Gene (154 CTX-M-1, 14 CTX-M-2 und 15
CTX-M-9). Bei 46 von 48 Isolaten, die phanotypisch als AmpC-Bildner imponierten, konnten
die Gene fur AmpC-B-Laktamasen nachgewiesen werden. 45 Isolate davon zeigten Mutatio-
nen in der Promotorregion, die zur Uberexpression des Resistenzgens fuhren. Bei 5 Isolaten
konnte zusatzlich ein CMY-2-Gen gefunden werden.
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Im Jahr 2008 wurden Dickdarme von Broilern, Rindern und Mastschweinen im Zuge der Un-
tersuchungen zum Resistenzmonitoring an dsterreichischen Schlachthéfen nach einem
Stichprobenplan genommen und an das Institut fir veterindrmedizische Untersuchungen der
AGES in Graz geschickt. Der Dickdarminhalt wurde zusétzlich dazu verwendet, das Vor-
kommen von ESBL-bildenden Bakterien zu untersuchen.

Weiters wurden im Rahmen der Evaluierung der mikrobiologischen Eigenkontrollen geman
VO (EG) 2073/2005 in steirischen Schlachtbetrieben Wischproben von Rinder- und Schwei-
neschlachtkérper sowie Nackenhautproben von Hihnerschlachtkérpern entnommen und im
Veterinarlabor der FAGP untersucht.

Bei Schweinen und Rindern wurde Darminhalt direkt aus dem Dickdarm entnommen, bei
Broilern wurde je 1g von 10 Blinddarmen gemischt und das Homogenisat flir die Kultur ver-
wendet. Darminhalt wurde mittels steriler Ose im Verdiinnungsstrich auf chromID™ ESBL
Agar (Fa. bioMerieux, Frankreich) aufgebracht und Giber Nacht bei 37+1°C aerob bebriitet.
Bei den Wischproben erfolgte vor Ausstrich auf ESBL Agar eine Anreicherung der Gazetup-
fer in 200 ml gepuffertem Peptonwasser fir 18—24 h bei 37+1°C.

Kolonien, die sich rosa bis burgunderrot, griinblau bis braun-griin oder dunkel- bis hellbraun
farbten, wurden ESBL verdachtig eingestuft, differenziert und die MHK mittels Microtiter
Broth dilution (TREK Sensititre System) bestimmt.

Ergebnisse der Darminhaltuntersuchungen:

Bei Rindern wurde in 239 Proben kein (0 %) ESBL-Bildner gefunden, bei Schweinen in 232
Proben 54 (23 %) ESBL-Bildner (E.coli) und bei Broilern in 179 Proben 57 (32 %) (E.coll).

Ergebnisse der Schlachtkérperuntersuchungen:

Bei den Rinderschlachtkérpern konnten in 40 Proben 9 (23 %), bei den Schweineschlacht-
kérpern in 75 Proben 15 (20 %) und bei den 15 Hihnerkarkassen 13 (87 %) ESBL-Bildner
(bei allen genannten handelte es sich um E.coli) nachgewiesen werden.

Im Poster werden die Detailergebnisse des Resistenzverhaltens dargestellt.
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Staphylococcus (S.) aureus ist ein haufig vorkommender Kommensale auf der Haut und den
Schleimh&uten von Menschen und Tieren. Neben der symptomlosen Besiedlung spielt S.
aureus eine human- und veterindrmedizinisch bedeutende Rolle als Erreger von schweren
bis hin zu lebensbedrohlichen Infektionen. In den letzten Jahren wurde zunehmend Gber das
Vorkommen von S. aureus, insbesondere Methicillin-resistenten Stdmmen, bei landwirt-
schaftlichen Nutztieren berichtet. Besonderer Fokus wurde dabei auf das Vorkommen des
Erregers bei Schweinen gelegt. Dagegen liegen nur wenige Informationen Uber das Vor-
kommen von S. aureus bei Wild oder Wildfleisch vor. Ziel der vorliegenden Studie war es,
das Vorkommen von Methicillin-sensiblen und -resistenten S. aureus bei Wildschweinen zu
untersuchen, die Zugehdrigkeit der Isolate zu klonalen Komplexen zu bestimmen und die
Isolate geno- und phanotypisch zu charakterisieren.

Dazu wurden Nasentupfer von 117 erlegten Wildschweinen nach der Jagd genommen. Die-
se wurden in acht geographischen Regionen in Deutschland gesammelt. Die Isolate wurden
mittels biochemischer Tests und einem spezifischen PCR-Assay Uberpriift. Zur Charakteri-
sierung der Isolate wurden die Makrorestriktionsanalyse, Empfindlichkeitstestungen, MLST
und spa-Typisierungen sowie eine Microarray-Analyse mittels StaphyType Kit durchgefihrt.

Insgesamt wurde S. aureus von acht Wildschweinen (6,8 %) isoliert. Diese Isolate waren
phanotypisch empfindlich gegenlber allen getesteten Antibiotika. Die MLST-Typisierung
zeigte, dass diese Isolate den Sequenztypen ST133 (n=3), ST425 (n=3) und dem neuen
ST1643 (n=2) angehoérten. Neben den bekannten spa-Typen t1181, und t6782 wurden drei
neue Typen, welche als 16384, t6384 und 16386 bezeichnet wurden, nachgewiesen. Die
Makrorestriktionsanalyse zeigte vier unterschiedliche Muster, die jeweils durch 1 bis 3 Isolate
reprasentiert wurden. Die Microarray-basierte Genotypisierung bestatigte die Abwesenheit
von Resistenzgenen sowie von wichtigen Virulenzgenen, wie z. B. Genen fir Entero- oder
Exfoliativtoxine, fir das Toxic Shock Syndrom Toxin oder dem Panton-Valentin Leukozidin.

Zusammenfassend scheint S. aureus ein seltener Besiedler der Nasenschleimhaut von
Wildschweinen zu sein. Die Isolate unterscheiden sich zudem deutlich in ihren Genotypen
und Resistenz-Phanotypen von denen landwirtschaftlicher Nutztiere.
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Cephalosporine der 3. und 4. Generation werden bei bakteriell bedingten Infektionskrankhei-
ten beim Rind immer haufiger eingesetzt. Cephalosporine der 3. und 4. Generation weisen
ein breites Wirkungsspekitrum gegen Gram positive und gegen eine Reihe Gram negativer
Erreger auf. Cephalosporine penetrieren schlecht in die Milch. Einige Cepholosporine enthal-
tende Tierarzneimittelspezialitdten kdbnnen daher beim Milchrind eingesetzt werden, ohne
dass Wartezeiten fir die Milch behandelter Kiihe eingehalten werden mussen.

Cephalosporine zahlen zu den von der WHO als ,critically important” eingestuften Antibioti-
ka. Auf Grund der Bedeutung als therapeutische Reserve flir die Behandlung schwer verlau-
fender Infektionskrankheiten beim Menschen sollte ihr Einsatz in der Veterindrmedizin auf
schwere Erkrankungen beschréankt bleiben, bei denen der Behandlungserfolg mit anderen
Antibiotika nicht erzielt werden kann.

Im Rahmen des Projektes ,Methodenvergleich zur Erfassung von Antibiotikamengenstromen
im Veterinarbereich in Osterreich® wurden von 7 in der Rinderpraxis tatigen Tierarzten 4.794
Datensatze Uber den Antibiotikaeinsatz in 418 Milchrinderbetrieben aus den Jahren 2008—
2010 ausgewertet. Jeder Datensatz enthielt die Information zum behandelten Betrieb, die
Diagnose, die Zulassungsnummer und die Menge des eingesetzten Antibiotikums.

Als Indikator flr den Antibiotikaeinsatz wurde die Anzahl Prescribed Daily Doses (PDD) ver-
wendet. Die eingesetzte Arzneimittelmenge (n PDD) wurde in Bezug zu der vom Betrieb ge-
haltenen Tiermenge (GVE) gesetzt. Von den beobachteten Milchviehbetrieben wurden
14.858 GVE gehalten.

Die beim Milchrind eingesetzte Dosismenge antimikrobieller Wirkstoffe betrug

1,27 PDD/GVE und Jahr. Davon entfielen auf Cephalosporine der 3. und 4. Generation

0,22 PDD/GVE (16 %). Cephalosporine wurden tberwiegend zur Behandlung von Euterer-
krankungen (0,15 PDD/GVE) und Klauenerkrankungen (0,04 PDD/GVE) eingesetzt. Jede
Vierte in Milchviehherden eingesetzte Antibiotikadosis ist der Gruppe der ,prioritized critical-
ly important antibiotics” (Quinolone, Cephalosporine der 3. und 4. Generation und Macrolide)
zuzuzdhlen.
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Innerhalb der von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als ,critically important” eingestuf-
ten antimikrobiellen Wirkstoffe haben Quinolone, Cephalosporine der 3. und 4. Generation
und Macrolide besondere Bedeutung. Zur Behandlung schwerwiegend verlaufender Infekti-
onskrankheiten beim Menschen gibt es keine wirksamen Behandlungsalternativen zu diesen
Antibiotika. Beim Einsatz dieser Wirkstoffe in der Veterindrmedizin besteht ein hohes Risiko,
dass resistente bakterielle Erreger oder deren Resistenzgene aus tierischen Quellen auf den
Menschen Ubertragen werden.

Die Kenntnis der Haufigkeit des Einsatzes von Quinolonen, Cephalosporinen der 3. und 4.
Generation und Macroliden und deren Einsatzmenge in der Veterindrmedizin ist zur Erarbei-
tung von Strategien zur Verringerung des Einsatzes dieser Wirkstoffe und zur Vermeidung
der Entwicklung von Resistenzen gegen diese Wirkstoffe entscheidend.

Im Rahmen eines Projektes zum Antibiotikaeinsatz in der dsterreichischen Geflligelprodukti-
on wurden von der dsterreichischen Qualitatsgefligelvereinigung zur Verfligung gestellte
Datensatze Uber den Antibiotikaeinsatz in 498 Broiler- und 151 Putenmastbetrieben aus den
Jahren 2008-2011 ausgewertet. Jeder Datensatz enthielt die Information zum behandelten
Betrieb, die Diagnose, die Zulassungsnummer und die Menge des eingesetzten Antibioti-
kums.

Als Indikatoren fiir den Antibiotikaeinsatz wurden die Wirkstoffmenge und die Anzahl Presc-
ribed Daily Doses (PDD) verwendet. Als PDD fir eine Tierarzneimittelspezialitat wurde die
maximale in der Fachinformation angegebene Dosierung herangezogen und mit dem Faktor
0,8 korrigiert. Die eingesetzte Arzneimittelmenge wurde in Bezug zur gesamten, vom Betrieb
und Jahr produzierten Tiermenge (GVE) gesetzt.

In der Hihner- und Putenmast wurden in den Jahren 2008—2011 15,85 Tonnen Antibiotika
(entsprechend 931.655 PDDgye) bei einer Gesamtproduktion von 467.176 GVE eingesetzt.
Die durchschnittliche, eingesetzte Dosismenge betrug 1,99 PDD/GVE und Jahr. Davon ent-
fielen 0,46 PDD/GVE (23,3 %) auf Macrolid-Antibiotika und 0,34 PDD/GVE (17,2 %) auf Qui-
nolone. In der Broilermast wurden 72 % der als ,critically important” eingestuften Antibiotika
eingesetzt.
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Ziel der Sonderkontrollen, die im Rahmen der amtlichen Uberwachung im zweiten Halbjahr
2012 durchgefuhrt wurden, war die Ermittlung des Einsatzes von oral zu verabreichenden
Antibiotika in Gefligel- und Schweinemastbestanden sowie die Identifikation von Zusam-
menh&ngen zwischen den Faktoren Antibiotikaeinsatz, Tierhaltung und Schlachthofbefund.
Die Auswahl der Betriebe erfolgte anhand von Schlachtbefunden. Neben der Durchfiihrung
amtlicher tierarzneimittelrechtlicher Kontrollen umfassten die Sonderkontrollen die Erhebung
spezieller Betriebsdaten und ausgewahlter Tierhaltungsparameter, die retrospektive Erhe-
bung der Antibiotikaanwendungen sowie in ausgewahlten Fallen eine Untersuchung des
Trankwassers auf Wirkstoffgehalte.

Von 209 kontrollierten Tierhaltungsbetrieben konnten 188 Betriebe in die Auswertung einbe-
zogen werden (13 Enten-, 14 Puten-, 32 Hahnchen- und 129 Schweinemastbetriebe). In
92,8 % der Puten- und 34,4 % der Hahnchenmastbetriebe wurden oral zu verabreichende
Antibiotika eingesetzt. Der Anteil an Schweinemastbetrieben mit oralem Antibiotikaeinsatz
lag bei 47,3 %, variierte jedoch stark in Abhangigkeit von der BetriebsgréBe. In den Enten-
mastbetrieben war kein oraler Antibiotikaeinsatz zu verzeichnen. Im Gefllgelbereich kamen
am haufigsten Wirkstoffe aus der Klasse der B-Laktame zur Anwendung (Pute: 50,0 %,
Huhn: 52,6 % aller Behandlungen), in der Schweinemast am haufigsten Tetrazykline

(41,1 %), gefolgt von B-Laktamen (21,2 %) und Makroliden (16,3 %). Zur Beurteilung des
oralen Antibiotikaeinsatzes auf Betriebsebene wurde der , Tierbehandlungsindex“ ermittel,
der fir Puten durchschnittlich 15,7, fir Hahnchen 0,7 und fir Schweine 2,9 Behandlungstage
pro Mastdurchgang erbrachte. Die Beurteilung der Betriebe anhand von 14 Tierhaltungspa-
rametern ergab, dass in 38,5 % der Puten-, 75,9 % der Hadhnchen-, 53,8 % der Enten- sowie
16,5 % der Schweinemastbetriebe keine Méangel in der Tierhaltung vorlagen. Wurden Man-
gel festgestellt, lagen diese am haufigsten in den Bereichen ,Betriebs- und Personalhygie-
ne“, ,Sauberkeit der Tiere“, ,Stallklima®, ,Atmung” und ,Bodenbeschaffen-
heit/Einstreuqualitat®. Schweinemastbetriebe mit Mangeln in der Tierhaltung wiesen signifi-
kant héhere Mortalitétsraten auf als Betriebe ohne Mangel. Im Gefligelbereich waren analo-
ge Tendenzen erkennbar. Zwei der sieben Trankwasserproben wurden als auffallig in Hin-
blick auf den Gehalt antimikrobieller Wirkstoffe eingestuft.

Die mit den Sonderkontrollen gewonnenen Erkenntnisse kénnen als Diskussionsgrundlage
fir weitere MaBnahmen zur Ermittlung von Zusammenhangen zwischen Tierhaltungsbedin-
gungen und Antibiotikaeinsatz sowie zur Etablierung neuer Parameter flr risikoorientierte
Kontrollen dienen.
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Introduction: Reduced antimicrobial usage in livestock is widely discussed and highly pro-
moted in Europe and worldwide as a measure to reduce antimicrobial resistance. However,
to guarantee animal health, welfare and economic profit, effective alternatives are necessary.
Pig health experts were asked to provide their perception of the usefulness for alternatives to
antimicrobials.

Materials & Methods: A paper or web-based questionnaire was send to porcine veterinary
experts in Belgium, Denmark, France, Germany, Sweden and Switzerland. The participants
were asked to score pre-listed alternatives to antimicrobial usage regarding perceived effec-
tiveness, feasibility and financial impact (return on investment=ROI) between 0= not effec-
tive/feasible/economical and 10= highly effective/feasible/economical.

Results: A total of 111 experts returned the questionnaire, ranking at least 8 out of 19 alter-
natives (Belgium n=24, Denmark n=30, France n=8, Germany n=17, Sweden n=23, Switzer-
land n=9). The majority of respondents were practitioners (n=53).

Top 5 Effectiveness: Improved internal biosecurity (u=8.21, SD=1.91), improved external
biosecurity (u=7.85, SD=1.83), improved climate/environmental conditions (u=7.75,
SD=1.63), increased vaccination (v=7.64, SD=1.58) and high health/SPF/disease eradication
(u=7.64, SD=2.13).

Top 5 Feasibility: Increased vaccination (u=7.32, SD=1.79), increased use anti-inflammatory
products (u=7.30, SD=2.11), improved water quality (u=7.18, SD=2.10), feed qual-
ity/optimization (u=7.15, SD=1.96) and use of zinc/metals (u=7.13, SD=2.85).

Top 5 ROI: Improved internal biosecurity (u=7.61, SD=1.75), use of zinc/metals (u=6.99,
SD=2.39), diagnotics/action plan (u=6.94, SD=2.07), feed quality/optimization (u=6.90,
SD=2.28) and climate/environmental improvements (u=6.86, SD=1.96).

Conclusion: These results provide a first impression on the experts’ opinion on possible al-
ternatives to antimicrobial usage in pig production. Biosecurity improvements, increased vac-
cination, use of zinc/metals, improvement of feed quality and use of regular diagnostics test-
ing and a clear action plan score high on all characteristics. These measures are, based on
this questionnaire, believed to be the most promising alternatives to antimicrobial usage.
MINApig consortium will add complimentary information and use these results to inform fu-
ture field studies.
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Introduction: High antimicrobial usage in food producing animals is of major concern. To
compare usage data between countries, a uniform quantification method is needed. This
requires the definition of a Defined Daily Dose Animal (DDDA) for each active substance
(AS) to be able to compare the number of animals treated based on amount of antimicrobials
used. Such DDDA’s have not been defined in most countries. Therefore, the “MINApig” con-
sortium has attempted to assign DDDA’s for antimicrobials used in pig production in four EU
countries.

Methods: Based on the Summary of Product Characteristics, average DDDA’s1 were calcu-
lated per AS and administration route for antimicrobials marketed in Sweden (n=51), Ger-
many (n=281), France (n=240) and Belgium (n=159).

Results: The most common administration routes were feed/water (n=360) and parenteral
(n=327). Colistin (n=53) and amoxicillin (n=49) were the most commonly marketed antim-
icrobials. However, enrofloxacin (n=44) and ceftiofur (n=33), critically important antimicrobi-
als, were also well represented.

Large difference between SPC dosages were observed for AS with the same administration
route. Differences could perhaps be explained by when products were first approved. Some
older AS like oral tylosin show large differences (n=33, =14.9 mg/kg, min=4.5 mg/kg,
max=45.0 mg/kg, SD=11.4), whereas more recent products such as parenteral enrofloxacin
have more similar dosage prescriptions in all countries n =2.8 mg/kg, min=2.5 mg/kg,
max=3.8 mg/kg, SD=0.5). Parenteral dosages are generally lower compared to oral prepara-
tions.

Conclusion: Comparison of antimicrobials for pigs in four EU countries showed large varia-
tions in number and types of products registered as well as differences in dosages. Despite
the large variations, a methodology was developed to define common DDDA’s for used AS.
These DDDA’s will be used to quantify2 and compare antimicrobial usage in pig production
in Sweden, Germany, France and Belgium.
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Isolate von lebensmittelliefernden Tieren wiesen in den letzten Jahren immer h&ufiger Resis-
tenzen gegentber antimikrobiellen Chemotherapeutika auf. Um eine gezielte Therapie der
erkrankten Tiere durchflihren zu kénnen und die Entstehung von Antibiotikaresistenzen zu
verringern, sind Kenntnisse Uber den Empfindlichkeitsstatus der Zielbakterien erforderlich.
Der Erreger Bordetella bronchiseptica verursacht unter anderem beim Schwein respiratori-
sche Erkrankungen und ist an der Erkrankung Rhinitis atrophicans beteiligt. Derzeit liegen in
den Dokumenten des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) keine Empfehlungen
fir eine Empfindlichkeitstestung von B. bronchiseptica vor. Daher war es Ziel dieser Studie,
die Grundlagen flr eine standardisierte Testung zu erarbeiten.

Zur Methodenerarbeitung wurden die beiden B. bronchiseptica Referenzstdmme DSM10303
und DSM13414 sowie acht epidemiologisch unverwandte Feldisolate verwendet. Die Spe-
ziesUberprufung wurde mittels spezifischer PCR durchgefuhrt, eine Makrorestriktionsanalyse
diente zur Typisierung der Isolate. Durch Erstellung von Wachstumskurven tber 48 Std. in
den Medien Mueller-Hinton Bouillon, Mueller-Hinton-Bouillon + 2 % Pferdeblut, Hirn-Herz-
Glucose Bouillon und Caso Bouillon wurden die Eignung des Testmediums und die erforder-
liche Wachstumsdauer bestimmt. AnschlieBend wurden die Bedingungen fir eine Empfind-
lichkeitstestung im Bouillon-Mikrodilutionsverfahren in unabhangigen Versuchen Uberprift.
Die Einstellung des Inokulums und eine Qualitatskontrolle erfolgten geméan CLSI-Richtlinie.

Die Wachstumsversuche zeigten, dass sich kationensupplementierte Mueller-Hinton-Bouillon
als Medium fur die Empfindlichkeitstestung eignet. Das Wachstum von B. bronchiseptica
unterschied sich nicht signifikant zwischen den Medien. Das Plateau der Wachstumskurve
wurde nach 20 bis 24 Stunden erreicht. Die Stabilitadt der minimalen Hemmkonzentrations-
werte (MHK-Werte) nach 24 gegentiber 20 Stunden Inkubationszeit wurde mittels logisti-
scher Regression unter Berlcksichtigung des Bakterienstammes und des Antibiotikums ver-
glichen. Nach 24 Stunden waren die MHK-Werte signifikant stabiler als nach 20 Stunden
(odds ratio=2,535, 95%-KI=[1,583; 4,059], p=0.0001). Ein Vergleich der Héhe der MHK-
Werte nach 24 Stunden relativ zu 20 Stunden erfolgte mittels Varianzanalyse, ebenfalls ad-
justiert um Bakterienstamm und Antibiotikum. Die Verlangerung um 4 Stunden Inkubations-
zeit erhdhte signifikant die MHK-Werte um das 1,239-fache (95%-Kl=1,181; 1,299,
p<0,0001).

Zusammenfassend konnten im Rahmen der Studie Empfehlungen flr eine standardisierte
Empfindlichkeitstestung fir den Erreger B. bronchiseptica erarbeitet werden.
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4.17 Untersuchungen iiber den Zusammenhang zwischen der Adaptation von Salmo-
nella enterica-Isolaten an Triclosan und einer moglichen Resistenzentwicklung ge-
geniber Antibiotika

Ulrike Rensch, Giinter Klein, Corinna Kehrenberg
Institut flir Lebensmittelqualitét und -sicherheit, Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover
Kontakt: Ulrike.Rensch@tiho-hannover.de; Corinna.Kehrenberg@tiho-hannover.de

Triclosan ist ein Biozid mit einem breiten Wirkspektrum gegen bakterielle Erreger. Es wird
sowohl im privaten als auch im klinischen Bereich vielfaltig angewendet. Diese Anwendung
ist umstritten, da ein Zusammenhang zwischen der Adaptation von Erregern an Triclosan
und der Entstehung von Antibiotikaresistenzen vermutet wird. Eine verminderte Empfindlich-
keit gegendlber Triclosan kann bei Salmonellen auf Veranderungen im fabl-Gen, der An-
griffsstelle von Triclosan, oder auf die Aktivitdt von multidrug (mdr)-Effluxpumpen (AcrAB-
TolC) zurlckgefiihrt werden.

In die Studie wurden acht avidre Salmonella enterica-lsolate der Serovare Enteritidis, Hadar,
Infantis, Livingstone, Paratyphi B, Saintpaul, Typhimurium und Virchow einbezogen. Die
,mutant prevention concentrations* fir Triclosan wurden bestimmt und dabei triclosanadap-
tierte Mutanten generiert. Eine Untersuchung der Adaptationsmechanismen erfolgte mittels
molekularbiologischer Methoden (PCR-Assays, Sequenzanalysen, Klonierungs- und Trans-
formationsexperimente). Empfindlichkeitstests mit und ohne Effluxpumpeninhibitoren be-
stimmten die Beteiligung von Effluxsystemen. Die Aufregulierung einzelner mdr-
Effluxpumpen wurde mittels Genexpressionsanalysen untersucht.

Eine Adaptation an Triclosan war bei allen Salmonella-Serovaren problemlos Gber Nacht
maoglich. Mittels vergleichender Sequenzanalyse konnte eine Punktmutation mit resultieren-
dem Aminosaureausstausch im fabl-Gen bei allen generierten Mutanten detektiert werden.
Zudem zeigten die Genexpressionsanalysen eine bis zu 12-fache Aufregulierung des fabl-
Gens. Durch die Mutation konnte in Klonierungs- und Transformationsexperimenten ein bis
zu 32-facher Anstieg der MHK-Werte fir Triclosan ermittelt werden. Die Anwesenheit des
Effluxpumpeninhibitors flhrte zu einer Reduktion der MHK-Werte, was dennoch flr eine Be-
teiligung von Effluxsystemen spricht. Die befurchtete Aufregulierung der mdr-Effluxpumpen
AcrAB-TolC oder AcrEF-TolC konnte mittels real-time PCR aber nicht nachgewiesen wer-
den. Triclosanadaptierte Salmonellen zeigten keine verminderte Empfindlichkeit gegentber
getesteten antimikrobiellen Chemotherapeutika.

Obgleich bei Salmonellen mdr-Effluxpumpen an der Triclosantoleranz beteiligt scheinen,
haben die Veranderungen in der target site, dem fabl-Gen, offenbar einen wichtigen Einfluss
bei der Adaptation der Erreger an Trilcosan.
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4.18 Vergleichende Analyse der Empfindlichkeit von Salmonella enterica-lsolaten aus
den Jahren 1979-1994 und 2004—2010 gegeniiber Triclosan und drei weiteren Bioziden

Ulrike Rensch', Giinter Klein', Stefan Schwarz?, Heike Kaspar®, Anno de Jong*, Corinna
Kehrenberg'

'Institut fiir Lebensmittelqualitét und -sicherheit, Stiftung Tierérztliche Hochschule Hannover
2Friedrich-Loeffler-Institut, Neustadt-Mariensee

*Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit, Berlin

“Bayer Animal Health GmbH, Monheim

Kontakt: Ulrike.Rensch@tiho-hannover.de; Corinna.Kehrenberg@tiho-hannover.de

Bei der Substanz Triclosan (TRC) handelt es sich um ein Biozid mit einer breiten antibakteri-
ellen Wirkung gegeniber grampositiven und gramnegativen Erregern. Der Wirkstoff wurde
sowohl als Bestandteil von Desinfektionsmitteln im medizinischen Bereich, als auch als Be-
standteil von Konsumgutern im hduslichen Bereich eingesetzt. Dieser breite Anwendungsbe-
reich und der daraus resultierende Selektionsdruck lieBen eine steigende Resistenzentwick-
lung auch bei lebensmittelrelevanten bakteriellen Erregern, wie Salmonellen, beflrchten. Zur
Empfindlichkeitslage von Salmonellen gegenuber Triclosan lagen jedoch keine Daten fur
Deutschland vor.

In die Studie wurden 375 epidemiologisch unverwandte Salmonella enterica-1solate der Se-
rovare Typhimurium (n=199), Enteritidis (n=94), Hadar (n=52) sowie weiterer Serovare
(n=30) vom Geflugel einbezogen. Die Isolate stammten aus zwei unterschiedlichen Zeitrau-
men (1979-1994 und 2004-2010) und wurden von gesundem oder erkranktem Geflligel bzw.
dessen Umgebung isoliert. Die minimalen Hemmkonzentrationswerte (MHK-Werte) wurden
mittels Bouillon-Makrodilution gegentber Triclosan, Acriflavin, Benzalkoniumchlorid und
Chlorhexidin ermittelt. Bei selektierten Isolaten wurde zudem die Empfindlichkeit gegentber
therapeutisch eingesetzten Antibiotika mittels Bouillon-Mikrodilution bestimmt.

Alle Isolate zeigten MHK-Werte fir Triclosan von 0,0625-0,5 ug/mL. Die MHKsq90 Werte be-
trugen 0,125 und 0,25 pg/mL und lieBen in der statistischen Auswertung (Mann-Whitney U-
Test) signifikant niedrigere MHK-Werte bei den in den Jahren 2004-2010 isolierten Salmo-
nellen erkennen. Unterschiede zwischen den Serovaren waren nicht feststellbar. Die
MHKSs0/90 -Werte lagen flr Benzalkoniumchlorid bei 32/32 pg/mL, fir Chlorhexidin bei 4/8
pg/mL und far Acriflavin bei 64/128 pg/mL. Lediglich fir Chlorhexidin wurde eine Zunahme
der Unempfindlichkeit ermittelt. Bei den 25 Isolaten, die eine MHK+rc von 0,5 pg/mL Triclo-
san aufwiesen, war kein hdherer Anteil an multiresistenten Stdmmen im Vergleich zu 25 Iso-
laten mit héherer Triclosanempfindlichkeit (MHK+gc 0,125 pg/mL) zu verzeichnen.

Trotz des teilweise breiten Einsatzgebietes von Bioziden wurde bei den untersuchten Sal-
monellen eine Abnahme der Empfindlichkeit nur gegenliber Chlorhexidin und nicht gegen-
Uber Triclosan, Acriflavin und Benzalkoniumchlorid festgestellt.
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4.19 Nachweis einer Beteiligung der multidrug Effluxpumpen EmrAB-TolC und AcrEF-
TolC an der Triclosantoleranz von Salmonella Typhimurium
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Bei Salmonellen wurde eine Aufregulierung der multidrug Effluxpumpe AcrAB-TolC nach
Adaptation der Erreger an Triclosan befurchtet. Bei einer Aufregulierung von AcrAB-TolC
kénnten neben Triclosan auch human- und/oder tiermedizinisch verwendete antimikrobielle
Chemotherapeutika aus der Bakterienzelle transportiert werden. Obgleich sich Salmonellen
sehr leicht an steigende Triclosankonzentrationen adaptieren lieBen, konnte in vorhergehen-
den Untersuchungen eine Uberexpression von AcrAB-TolC nicht nachgewiesen werden. Ziel
der vorliegenden Studie war es daher, eine Beteiligung von anderen multidrug Effluxpumpen
bei der Toleranz von Salmonellen gegenliber Triclosan zu ermitteln.

In der Studie wurden das Salmonella Typhimurium-Ausgangsisolat ATCC14028s sowie da-
von generierte Mutantenstdmme verwendet. Diese Stdmme wiesen Insertionen in den Lese-
rahmen von jeweils einer der neun bei S. Typhimurium bekannten multidrug Effluxpumpen
(AcrAB, AcrD, AcrEF, MdtABC, MdsABC, EmrAB, MdfA, MdtK, MacAB) auf, wodurch eine
funktionelle Inaktivitat des jeweiligen Effluxsystems erzielt wurde. Die minimalen Hemmkon-
zentrationen fUr Triclosan wurden vergleichend flr diese Insertionsmutanten sowie fir Kom-
plementations-mutanten untersucht. Diese Stdmme wiesen neben einer Insertion im Efflux-
komponentengen acrB (und damit funktioneller Inaktivitat von AcrAB) einen rekombinanten
Plasmidvektor auf, in welchem die Gene flr jeweils eines der neun oben genannten Efflux-
systeme kloniert vorlagen. Flr ausgewéahlte Stdmme wurde die Adaptationsfahigkeit an Tric-
losan mit Hilfe einer Bestimmung der ,mutant prevention concentration* (MPC) ermittelt.

Die MHK-Werte fir Triclosan der Insertionsmutanten AacrD, AmdsABC, AmdtABC, AmdfA,
AmdtK und AmacAB waren im Vergleich zum Aussgangsstamm unverandert. Auch die Er-
gebnisse der Komplementationsmutanten lieBen keine Beteiligung dieser Effluxsysteme er-
kennen. Im Gegensatz dazu war bei den AacrAB, AemrAB- und AacrEF-TolC-
Insertionsmutanten eine Verringerung der MHK-Werte far Triclosan um drei (AacrAB) bzw.
eine (AemrAB, AacrEF) Verdiinnungsstufe zu beobachten. Die Adaptationsfahigkeit dieser
Stamme an Triclosan im Vergleich zum Ausgangsstamm erschien nur fur die AacrAB-
Mutante vermindert. Eine Komplementation der drei Effluxsysteme auf einem Plasmidvektor
erhdhte die MHK-Werte jeweils um zwei Verdiinnungsstufen.

Auch wenn AcrAB-TolC das wichtigste Effluxsystem zu sein scheint, konnte eine Beteiligung
der Effluxpumpen EmrAB und AcrEF an der Empfindlichkeit und Adaptationsfahigkeit von S.
Typhimurim gegentber Triclosan nachgewiesen werden.
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4.20 Horizontal two-step monitoring of the prevalence of MRSA and ESBL in associa-
tion with antibiotic usage in pig production chain
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ner’, |. Bekeredjian-Ding?, B. Petersen’
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The use of antibiotics in livestock production is primarily for the purpose to generate healthy
foods from animals. But nevertheless the use of antmicrobial agents has been claimed to be
the driving force for the emergence and spread of microbial resistance [1]. Extended-
Spectrum-B-Lactamase-bearing Enterobacteriaceae (ESBL) can be isolated from food-
producing animals [2]. In pigs, live-stock associated methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (LAMRSA) has been isolated from all levels of the pig production chain [3,4].

We tested the prevalence of human carriage of resistant bacteria such as MRSA and ESBL
in correlation with the detection of these bacteria in pigs (on different stages of meat produc-
tion) and with the farm-level use of antibiotics. The study was planned as a horizontal 2-step
approach. In the first step "positive" MRSA were further characterized by spa-typing. ESBL
samples were analyzed with the DiversiLabTM system. Questionnaires regarding antibiotic
usage and hygiene management were completed in advance. In the second step, eight of
the most inconspicious and five of the most conspicious pig fattening farms were selected to
be tested in the abattoirs. 23 fattening farms, 10 piglet producers and 2 piglet rearing farms
participated. In total 86 nasal and 42 stool human samples, 547 nasal and 540 anal animal
samples were collected. 70 air samples were tested for MRSA and 67 were tested for ESBL.
Regarding the different production stages, 33.3 % farrowing, 57.7 % rearing and 16.7 % fat-
tening farms used antibiotics regularly. The distribution of positive samples containing MRSA
and ESBL (comprising air, pigs and humans) is shown below for all farms. ESBL were de-
tected in 30.2 % percent of the pig samples and equally distributed in all production stages
(35.48 % farrowing, 33.01 % rearing, 28.53 % fattening farms). MRSA were detected in 20.4
% of the pig samples (12.5 % farrowing, 32.08 % rearing, 18.45 % fattening farms). How-
ever, MRSA were isolated with a higher frequency from humans than ESBL (ESBL: 0 % far-
rowing, rearing and 7.41 % fattening farms - MRSA: 57.14 % farrowing, 64.71 % rearing,
42.86 % fattening farms). Although, either MRSA or ESBL (or both) were present on all
tested farms, the carcasses in the abattoirs were negative for MRSA and ESBL.

All farms used antibiotics and ESBL and/or MRSA and were present on pigs, humans or in
the air in different stages of meat production. Human MRSAcarriage was increased in rearing
and fattening farms. Therefore, the use of antibiotics is not an effective measure to compen-
sate (hygiene) management

errors.
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4.21 Feststellung des Einsatzes von Substanzen, Antibiotika und NSAID unklarer
Herkunft in der Milchviehhaltung
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Bei Routinekontrollen in Milchviehhaltungsbetrieben zu Probenahmen nach Nationalem
Rlckstandskontrollplan musste festgestellt werden, dass Substanzen, Antibiotika und
Nichtsteroidale Antiphlogistika unklarer Herkunft vorratig gehalten und bei Rindern eingesetzt
wurden.

Nahere Umstande, wie Fundsituation und ,parallele“ Begleitdokumentation lassen darauf
schlieBen, dass — offenbar Uber einen langeren Zeitraum — zahlreichen laktierenden Kihen
Antibiotika, deren diverse Mischungen und NSAID's lokal und systemisch verabreicht wur-
den.

Die Abweichungen von den geltenden arzneimittelrechtlichen Regelungen mit den resultie-
renden Ermittlungsschritten und MaBnahmen werden dargestellt, sich dabei im begleitend
erforderlichen Vollzug des Lebensmittelrechtes ergebende Herausforderungen skizziert.

Hilfreiche Unterstitzung bei der weiteren Aufarbeitung leisteten in dankenswerter Weise der

Veterinarmedizinische Informationsdienst VETIDATA sowie Untersuchungseinrichtungen der
Lander Sachsen und Brandenburg, deren Analyseergebnisse von ausgewahlten, der vorge-

fundenen ,Arzneimittel“ vorgestellt werden.
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4.22 Effect of orally administered antimicrobials on resistance development among E.
coli from chicken — a systematic review
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In chickens, antimicrobials are almost exclusively administered as oral group treatments
(Merle et al. 2012; Richter et al. 2009). These oral treatments appear to be a crucial factor for
development and spread of antimicrobial resistance (AR) in bacterial populations. Thus, a
systematic literature review on the effect of orally administered antimicrobials on AR devel-
opment among E. coli from chickens was conducted.

Literature was searched during October and November 2012. The online electronic data-
bases ISI Web of Knowledge, PubMed, Scopus, the electronic national literature data base
of DIMDI and dissertations and theses from the international data base ProQuest LLC were
used. Relevant explorative articles were identified using the keyword combinations (poultry
OR chick OR broiler) AND (resistance OR susceptibility) AND (antibiotic OR antimicrobial
OR bacterial OR aminoglycoside OR cephalosporin OR macrolide OR penicillin OR qui-
nolone OR tetracycline OR sulphonamide OR polypeptide) AND (administration OR applica-
tion OR medication OR oral OR feed OR water) AND E coli. The relevance of the studies
was determined from the title and the abstract. Information on sample size, administered and
tested antimicrobials, dosage, duration and route of administration, interval from first admini-
stration to sampling and resistance measurement were transferred to an Access data base.

The literature review resulted in a final selection of 6 articles describing 115 trials. Mainly
penicillin or tetracycline and different dosages have been studied. Trials on aminoglycosides,
quinolones and sulphonamides were less often published. Most trials (77.4 %) demonstrated
an increase in resistance after oral administration of antibiotics and only 4.3 % the opposite.

The review reflects that few studies are publicly available offering sufficient relevant informa-
tion on the effect of oral antibiotics on resistance development and selection. The results
confirm that the oral use of antibiotics has a marked effect on the development and spread of
resistance. Further knowledge on the impact of oral administration on antibiotic resistance
patterns is needed.
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Es wurden 100 Hihnerfleischproben (50 Proben aus konventioneller Tierhaltung und 50
Proben biologischer Herkunft) und 98 Putenfleischproben (54 Proben aus konventioneller
Tierhaltung und 44 Proben biologischer Herkunft) im steirischen Einzelhandel erworben und
auf das Vorhandensein von MRSA, Carbapenemase-bildenden, ESBL-bildenden bzw.
Ciprofloxacinresistenten Enterobakterien (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis) untersucht.

Nach Anreicherung in Peptonwasser wurden die Proben auf 5 Selektivnahrbdden mit unter-
schiedlichen Antibiotikazusatzen angelegt. Die angezichteten Isolate wurden biochemisch
differenziert, auf vorhandene Resistenzen mittels Agardiffusionstest und ESBL-
Bestatigungstest untersucht und im positiven Fall molekularbiologisch bestatigt. Dartber
hinaus wurden die minimalen Hemmkonzentrationen verschiedener Antibiotika bestimmt.

Die Ergebnisse zeigten, dass in 17 % der konventionellen und in 7 % der biologischen Pu-
tenfleischproben und in 60 % der konventionellen und in 92 % der biologischen Hihner-
fleischproben klassische ESBL-Bildner detektiert werden konnten. Die B-Laktamasen aus
HUhnerfleischisolaten waren am haufigsten der CTX-M-1 Gruppe sowie TEM und SHV zu-
zuordnen, wohingegen aus Putenfleisch vorwiegend CTX-M-9 positive Stdmme isoliert wur-
den.

Ferner wurden in ca. 20 % der untersuchten Proben Enterobakterien nachgewiesen, die
AmpC B-Laktamsen der CIT Gruppe kodierten. In Gber 90 % der Proben konnten Ciprofloxa-
cin-resistente Isolate gefunden werden. Carbapenemase-bildende Enterobakterien konnten
nicht gefunden werden. Es wurde nur ein MRSA vom spa Typ t011 (livestock associated-
MRSA) aus einer Putenfleischprobe isoliert.
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4.24 Systemimmanente Probleme bediirfen systemischer Losungsansatze

Albert Sundrum
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Aufgrund der Komplexitat der interagierenden Prozesse auf der landwirtschaftlichen Be-
triebsebene ist nicht zu erwarten, dass der Selektion von Resistenzgenen und deren zuneh-
mende Verbreitung allein durch die Fokussierung auf die Einsatzmengen von Antibiotika und
deren Reduzierung beizukommen ist. Aus systemischer Perspektive stellt sich die Frage, ob
die Fehlentwicklungen als Folgewirkung systemimmanenter Zielkonflikte in landwirtschaftli-
chen Produktionsprozessen einzustufen sind.

Praxisstudien und erste Ergebnisse eigener Untersuchungen in Milchviehbestédnden lassen
erkennen, dass das Gesundheitsmanagement auf vielen Betrieben sowohl beziglich der
Diagnostik und der Therapie von Produktionskrankheiten als auch hinsichtlich einer bedarfs-
gerechten Nahrstoffversorgung suboptimal ist. Welche EinzelmaBnahmen auf der betriebli-
chen Ebene effektiv sind und eine gute Kosten-Nutzen-Relation aufweisen, kann nicht durch
Verallgemeinerungen, sondern nur betriebsspezifisch beurteilt werden. Den fur einen zielfuh-
renden Einsatz von Medikamenten und fir die Verbesserung des Tiergesundheitsstatus
notwendigen arbeitszeitlichen und monetéren Aufwendungen stehen die finanziellen Verluste
gegentber, die durch Erkrankungen hervorgerufen werden (insbesondere Tierverluste, Re-
montierungskosten und LeistungseinbuBen).

Erste Ergebnisse lassen erkennen, dass es fur viele tierhaltende Betriebe nicht rentabel ist,
die fUr eine Verbesserung eines unzureichenden Tiergesundheitsstatus notwendigen mone-
taren und arbeitszeitlichen Investitionen durchzufthren, da diese die monetaren Verluste
beim Auftreten von Erkrankungen Ubersteigen. Der Einsatz von Antibiotika zur Einddmmung
von Infektionskrankheiten sowie das Hinnehmen hoher Pravalenzraten von Produktions-
krankheiten verschafft landwirtschaftlichen Betrieben einen Wettbewerbsvorteil gegentber
jenen Betrieben, die im Bemlhen um einen hohen Tiergesundheitsstatus kostentrachtige
Umsetzungen von umfassenden GesundheitsvorsorgemaBnahmen ohne Honorierung und
ohne hinreichenden Zusatznutzen in Kauf nehmen.

Um nachhaltige Verbesserungen zu erwirken, missten die wirtschaftlichen Rahmenbedin-
gungen durch das Ordnungsrecht so modifiziert werden, dass es flir Landwirte zu einem
Wettbewerbsvorteil gereicht, wenn sie einen hohen Tiergesundheitsstatus mit einem gerin-
gen Antibiotikaeinsatz bei gleichzeitiger Einddmmung der Verbreitung von Resistenzgenen
realisieren. Dazu bediirfte es eines Paradigmenwechsels von der bisherigen Fokussierung
auf den Mitteleinsatz hin zu verbindlichen Zielvorgaben beziglich noch tolerierbarer Inzi-
denz- und Pravalenzraten vor allem von bakteriell bedingten Infektionskrankheiten.
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nen Trankesystemkeimen
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Der Leitfaden Orale Medikation (BMELV, 2009) verlangt fur den Beginn der Wartezeit die
Entleerung und Reinigung eines Wassersystems nach einer Wassermedikation. Feldunter-
suchungen konnten zeigen, dass sehr schnell nach Beendigung der Medikation auch ohne
Entleerung und Reinigung zwar keine wartezeitrelevanten Hemmstoffspiegel mehr bestehen,
aber, dass in Abhangigkeit des betreffenden Wirkstoffes und des Hygienestatus des Tranke-
systems ein Hemmestoffeffekt im Trankewasser Uber einen Zeitraum von bis zu 8 Wochen
nachgewiesen werden kann, der sich Resistenz férdernd auf Pathogene (E. coli, Enterokok-
ken spp., St. aureus, Ps. aeruginosa, Salmonellen spp.?) oder auch Kommensalen (Entero-
bacteriaceae) auswirken kann.

Das Trankehygiene-Biozid Virbac Clean Pipe (VCP) (BAuA-Reg.-Nr. N-50193), als eine spe-
zielle, patentierte Formulierung von Natrium-Hypochlorit, weist mit 19 % freiem Chlor, eine
auBergewdhnlich hohe Oxidationskraft auf. In Suspensionsversuchen konnte gezeigt wer-
den, dass VCP in einer tiertolerierten Dosierung von 20 ml/m® in der Lage ist, innerhalb von 6
Stunden >90 % und innerhalb von 24 h 99,99 % der h&ufig eingesetzten Antibiotika, gemes-
sen am Hemmstoffeffekt, zu inaktivieren (Teich, 2013). Im Gegensatz dazu, war dies mit
einem herkémmlichen Wasserhygieneprodukt auf Peroxid-Basis nicht mdglich, verschiedene
Pharmazeutika (Antibiotika, Endoparasitika) im Trankewasser von Tieren zu inaktivieren (Ri-
couleau et al., 2004).

Feldbeobachtungen zum VCP-Einsatz in konventionellen Gefligel- und Schweinebetrieben
belegen neben dem Antibiotika inaktivierenden Effekt das hohe Biofilm-Reinigungspotential.
So lassen sich Trankesysteme, je nach Hygienestatus innerhalb von 6—8 Wochen grundrei-
nigen und durch Intervall-Behandlungen von 2-4 Tagen alle 2 Wochen erfolgreich Biofilm-
kontrolliert erhalten.

Neben der Antibiotika-Inaktivierung konnte fir VCP eine desinfizierende (bakterizide) Wir-
kung gegenlber Legionellen nach DGHM-Priifrichtlinie 2001 im Suspensionsversuch belegt
werden. Da z. Zt. noch keine verbindlichen DVG-Prdfrichtlinien fur Trankedesinfektionsmittel
bestehen, stehen standardisierte Prifungen noch aus. Gezielte Untersuchungen zur Desin-
fektionsleistung gegentber Pathogenen (s. 0.), auch multiresistenten, sind jedoch in Vorbe-
reitung.
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4.26 Molecular characterisation of blaESBL-harbouring conjugative plasmids identi-
fied in multi-drug resistant Escherichia coli isolated from food producing animals and
healthy humans
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Extended-spectrum B-lactamse (ESBL)-encoding genes are frequently mapped to plasmids,
yet few of these structures have been characterized at the molecular level, to date.

Eighty-seven ESBL-producing E. coli were isolated from fecal samples of food-producing
animals and healthy humans in Switzerland from 2009 to 2011. Plasmid DNA from all iso-
lates were purified and S1-nuclease-digested linearized plasmids were studied by PFGE.
Broth mating assays were carried out individually for each isolate to determine whether or
not the ESBL marker could be transferred by conjugation. Plasmid incompatibility types were
assigned by PCR. Susceptibility tests by disk diffusion followed by a re-analysis by S1-
nuclease PFGE and PCR were performed to confirm plasmid transfer. A commercial mi-
croarray was performed to detect additional antibiotic resistance markers in selected donor
strains. The phylotypes were identified and used to classify these donor isolates into the four
main phylogenetic groups. All these strains were further typed by MLST.

The majority (n=55; 63 %) of the 87 isolates carried small plasmids. S1-nuclease plasmid
analysis performed on 32 selected isolates showed that all contained large plasmids. Eleven
plasmid replicon types were detected among the 32 isolates. Of these, IncFIA (n=5), IncFIB
(n=9) and IncK/B (n=4) were common. Nine isolates demonstrated the ability to transfer their
cefotaxime resistance marker at high transfer rates. Plasmid profile re-analysis of these
transconjugants identified 16 conjugative plasmids. Of these, IncFIB and Incl1 were the most
prevalent replicon types. Phylogenetic grouping showed that five of the nine donor strains
belonged to phylogroup B1 with two isolates being identified each as belonging to phy-
logroups A and D, respectively. Among the nine donor strains tested, nine different STs were
identified.

Characterization of these ESBL-encoding conjugative plasmids extends our understanding
on these resistance markers in multi-drug resistant E. coli cultured from healthy human and
animal sources.
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4.27 Antibiotikareduktion in der Schweineproduktion durch verbesserte Impfstrate-
gien: Ergebnisse von Experteninterviews
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sen
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In der Debatte um Antibiotikaeinsatz in der Tierproduktion gibt es die zentrale Forderung
nach Vermeidung von Antibiotika durch mehr Impfungen oder bessere Impfstrategien. Ziel
einer empirischen Studie von Experteninterviews war es — am Beispiel der Schweineproduk-
tion in Deutschland — zu erkunden wie Impfungen organisiert sind, welche Akteure Einfluss
auf Impfstrategien nehmen, welche Entscheidungskriterien wichtig sind und welche Verbes-
serungspotenziale gesehen werden, und ein Organisationsmodell fir Impfungen zu erstellen.

Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass

e in Fachkreisen zentrale Begriffe wie Impfstrategie, Impfprogramm, Impfregime, Impf-
plan und Impfmanagement synonym oder mehrdeutig verwendet werden;

e das zweiteilige Produktionssystem in Deutschland eine Besonderheit darstellt, wel-
ches abgestimmte Impfstrategien erschwert;

e Antibiotikareduktion (noch) kein Kriterium im Impfmanagement darstellt;

e Kommunikation und Vertrauen zwischen Ferkelerzeuger und Master eine wichtige
Rolle bei der Impfstrategie spielen;

e eine wirksame Antibiotikareduktion durch verbesserte Impfstrategien erst moglich
wird, wenn Tiergesundheitsmonitoring, Impfkontrolle und Antibiotikamonitoring auf
der Schlachtstufe sinnvoll verknlpft werden.

Ein Entwurf fir ein Organisationsmodell konnte erstellt werden. Die dargestellten Ergebnisse
sind als erster Zwischenstand zu betrachten, da noch nicht alle Akteursgruppen erschépfend
berlcksichtig werden konnten.
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4.28 Quinolone resistance mechanisms among ESBL-producing Escherichia coli iso-
lated from food producing animals in Switzerland
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Resistance to (fluoro)quinolones is mainly associated with mutations in the quinolone resis-
tance-determining regions (QRDR) of the DNA gyrase and DNA topoisomerase |V and in a
lesser extend with plasmid-mediated quinolone resistance mechanism (PMQR) and efflux
pumps.

Extended-spectrum B-lactamase (ESBL)-producing Escherichia coliisolated from food-
producing animals in Switzerland were screened for isolates exhibiting a reduced quinolone
resistance phenotype, i.e. reduced susceptibility to nalidixic acid and/or ciprofloxacin.

Totally, 28 isolates (from cattle, pig, poultry and sheep) showing the defined phenotype were
selected and further characterized for their molecular (fluoro)quinolone resistance mecha-
nisms. PCR and sequence analysis were performed to identify chromosomal mutations in the
QRDR of gyrA, gyrB, parC and parE and to describe the occurrence of the following PMQR
genes: qepA, aac-6-Ib-cr, gnrA, qnrB, qnrC, qnrD and gnrS.

Almost all strains, except two (Rd68 and H58), showed at least one mutation in the QRDR of
gyrA. Twelve strains showed only one mutation in gyrA, whereas fourteen isolates exhibited
up to four mutations in the QRDR of gyrA, parC and/or parE (8/3 mutation and 6/4 muta-
tions). No mutation was detected in gyrB. Most frequently the amino-acid substitution GyrA
Ser83->Leu was detected followed by GyrA Asp87->Asn, ParC Ser80->lle and ParE
Ser458->Ala. Plasmid-mediated quinolone resistance mechanisms were found in four iso-
lates, all AAC-6'-1b-cr (determinants, respectively. No gnrA, qnrB, qnrC, qnrD, qnrS or gepA
were found.

The fact, that ESBL producers often carry resistance determinants against (F)Qs, thus defy-
ing the two currently most popular antibiotic options for human therapy, B-lactams and FQs,
is worrisome.



