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Antibiotikaresistenz — ein Problem ?

> Resistenzen sind weit verbreitet

“Jeder Antibiotikaeinsatz erzeugt Selektionsdruck”

> Neue Resistenzen kdnnen entstehen

» Resistenzen kdnnen sich unter
Selektionsdruck rasch in der Population
ausbreiten

> Eine Selektion von Mikroorganismen
mit Resistenzgenen findet bereits bei
sehr geringen Konzentrationen statt

A

Growth rate

Sub-MIC Traditional
selective window selective window '

-_-_'-"'---___ 5

|
- MSC | MIC gusc ' MIC,

Antibiotic concentration

Gullberg, et al. 2011

» Erworbene Resistenzen sind prinzipiell Gbertragbar

« Zwischen Bakterien derselben Spezies

« Zwischen Bakterien unterschiedlicher Spezies

= d.h. auch von Kommensalen auf Pathogene

A.Kasbohrer, 10. BfR Forum Verbraucherschutz, 23.11.2011
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Antibiotikaresistenz — ein Problem

» Problem fur die Humantherapie
— Insb. Resistenzen gegen ‘Critically Important Antimicrobials’
— Cephalosporine, Fluorochinolone, Makrolide

> ECDC/EMEA Joint Technical Report 2009 Trend H @
N 2006-2009 —
— 25.000 Todesfalle

— 1,5 Billionen € Kosten

SURVEILLANCE REPORT

» SURVEILLANCE REPORT, ECDC 2011

— Resistente Krankheitserreger
bedeutendste Krankheitsgefahr in Europa

— Europa-weiter Anstieg der Resistenz
bei Escherichia coli

— Ansteigende Gefahr durch Multiresistenz

http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1011_SUR_Annual_E
pidemiological_Report_on_Communicable_Diseases_in_Europe.pdf
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Towards a Risk Analysis
of Antibiotic Resistance

International Symposium / Berlin 9-11 November 2003

Federal Institute for Risk Assessment

In co-operation with: Federal Office for Consumer Protection and Food Safety
Federal Agricultural Research Centre

« Konsequente Umsetzung der erarbeiteten Empfehlungen

— WHO Global Principles for the Containment of Antimicrobial Resistance in Animals
Intended for Food

— OIE Guidelines on Antimicrobial Resistance
« Reduktion der Notwendigkeit des Einsatzes von antimikrobiellen Wirkstoffen
 Stringente Einhaltung der Guten Landwirtschaftlichen Praxis, Guten Veterindrmed. Praxis
» Berucksichtigung der Risiken fur den Menschen bei der Bewertung von Wirkstoffen
- Ergreifen von MaBnahmen bei Uberschreiten eines ‘Schwellenwertes’

Seite 4 % BfR

A.Kasbohrer, 10. BfR Forum Verbraucherschutz, 23.11.2011




Directorate=General for
Health & Consumers

Chemotherapeutika, wie z.B.
Antibiotika, sind unverzichtbar fur die
Behandlung vieler Infektionen bei
Mensch und Tier

70 Jahre nach Einflihrung des
Penicillins ist die Wirksamkeit von
Antibiotika ernsthaft gefahrdet

Resistenzen werden durch eine
Vielzahl von Faktoren verstarkt und die
Ausbreitung beschleunigt, u.a.

-Nicht sachgerechter Einsaiz in
Human- und Veterinarmedizin

-bei Therapie und nicht-
therapeutischen Griinden

-Austrag in die Umwelt

- Schwerwiegende Folgen

A.Kasbohrer, 10. BfR Forum Verbraucherschutz, 23.11.2011
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Resistenzbericht des BfR: Salmonella spp. 2000 — 2008

12/2010

Deutsche Antibiotika-
Resistenzsituation in der

Lebensmittelkette —
DARLink

=it BFR

Bundesinstitut fiir Risikobewertung

33.625 Salmonella Isolate untersucht
48 % resistent

35 % mehrfach resistent

Davon:
10.853 Isolate aus Lebensmitteln
53 % resistent

40 % mehrfach resistent

A.Kasbohrer, 10. BfR Forum Verbraucherschutz, 23.11.2011

Seite 6 %

BfR



Antibiotikaresistenzen — ein Problem

Aktuelle Situation

- Anstieg, z.B. gegen Fluorochinolone, Cephalosporine, Makrolide
- Aktuelle Beispiele: MRSA, ESBLS

- Ausbreitung von resistenten Bakterien Uber verschiedene Wege
Hierflr wird u.a. der Einsatz von Antibiotika verantwortlich gemacht in
- Humanmedizin
- Veterinarmedizin
—> Daten Uber den Antibiotikaeinsatz sind kaum verflgbar
- Gezielte MaBnahmen erforderlich

- Prazise Beschreibung des Problems gefordert
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GUIDELINES FOR RISK ANALYSIS OF FOODBORNE ANTIMICROBIAL RESISTANCE

CAC/GL 77- 2011
Risikobewertung von lebensmittelbedingten Antibiotikaresistenzen

- Transparente und wissensbasierte Vorgehensweise
« Identifikation und Bewertung einer Ereigniskette

« Haufigkeit und Ausmalf der Exposition von Verbrauchern
Uber Lebensmittel

« AusmafB und Schwere der negativen Auswirkungen fur die
menschliche Gesundheit (adverse health effects)
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Prinzip der Risikoanalyse
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Prinzip der Risikoanalyse
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Gefahrenidentifikation |

¥
/ | Gefahrenidentifikation | \‘1

v ¥

Expositions- Gefahren-
schatzung charakterisierung
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Risikocharakterisi
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» Gefahr = Resistenter Mikroorganismus / Resistenzdeterminante

» Information zum Erreger sowie zur Resistenz / zum Resistenzmechanismus

Art des Erregers (Humanpathogen, Kommensale)
Fahigkeit zur Aufnahme / Weitergabe von Resistenzen

Resistenzmechanismus, Lokalisation der Resistenzdeterminanten,
Haufigkeit des Transfers

Haufigkeit des Vorkommens bei Menschen und anderen Quellen

Ko- und Kreuzresistenz und Bedeutung der Wirkstoffe, deren Wirksamkeit
moglicherweise beeintrachtigt wird

Pathogenitat und Virulenz des Erregers und die Verbindung zur Resistenz

« Der antimikrobielle Wirkstoff und seine Eigenschaften
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A.Kasbohrer, 10. BfR Forum Verbraucherschutz, 23.11.2011



¥
f/- | Gefahrenidentifikation | \*

|
=X Abgabe- und SNat2UNG ] [
Verbrauchs- | === o g [ 9
" mengen " “wroorganismen (AMRM)/ _ i}
An.. -r1izdeterminanten (AMRD) \_ | RISIHDEhalraI{termmrungl )

Faktoren der

anztletzjlgtlkaelnsatz _ Lebensmittel- z c
. c verarbeitun I=
Selektionsdruck S g 2 <&
= = ©

g 2 Faktoren des L8

Andere » €  Haufigkeit und Verbrauchers und <z
Produktionsfaktoren v % Konzentration Verzehrs- ) O
SIZEGIE S T beider haufigkeit %E
Selektionsdruck = S Lebensmittel- o 8
'3% % gewinnung Faktoren des 52

Andere % A Erregers bzgl. _§ S
Eintragsquellen von e Ubertragung und G 2
AMRM/AMRD OIS S g
erhaltung ngs

- Schatzwert flir den Umfang (Gr6Be) der Exposition
unter BerUcksichtigung aller relevanten Wege und Risikofaktoren
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Nationales Resistenzmonitoring bei Zoonoseerregern
und Kommensalen in Deutschland

Quantitative Testung nach internationalem Standard (CLSI, MHK-Bestimmung)

Zoonoseerreger und kommensale Bakterien

/\5 U Campylobacter
Kommensale E. coli
|

Salmonella

VTEC MRSA Weitere Erreger in
Vorbereltu ng

2 DS E@
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BewertungsmafBstabe fur Gefahrenidentifikation
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Resistenzmonitoring entlang der Lebensmittelketten

Primarproduktion | > Lebensmittel-
gewinnung

- Legehennen

- Masthahnchen
- Mastpute
- Mastschwein

- Milchrind
- Mastkalb
- Mastrind

> Einzelhandel

- Konsumeier

- Hahnchenfleisch
- Putenfleisch

- Schweinefleisch
- Milch

- Kalbfleisch

- Rindfleisch

- Statistisch gesicherte reprasentative Stichprobe

« EU-weite rechtlicher Vorgaben bzw. Konzepte der EFSA

A.Kasbohrer, 10. BfR Forum Verbraucherschutz, 23.11.2011
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Expositionspfade flr den Menschen
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charakterisierung
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Qualitativ Erhhte Haufigkeit fir

: L Infektion / Erkrankung
Semi-quantitativ

Vermehrt
Behandlungsversagen und
Verlust von Behandlungs-
optionen

Quantitativ

Ubersetzung‘ der
Exposition in eine
Wahrscheinlichkeit far
Erkrankung

Erhohte Schwere der
Erkrankungen

Erkrankung durch den Erreger

Nachteilige Konsequenzen

- Schatzwert fur den Umfang (GroBe) der ,adverse health effects’ bezogen auf

Resistenzen bei Krankheiten und Infektionen mit antibiotikaresistenten Bakterien

A.Kasbohrer, 10. BfR Forum Verbraucherschutz, 23.11.2011
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Risikocharakterisierung

Vereinfachtes Beispiel — qualitative Bewertung
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Towards a Risk Analysis
of Antibiotic Resistance

Risikocharakterisierung - Beispiel

« Es kann in Deutschland zu Therapieversagern und Todesfallen durch
vom Nutztier stammende resistente Erreger kommen

« Patienten, die sich mit resistenten Salmonella oder Campylobacter
Erregern infizieren, haben ein hdheres Risiko, innerhalb der
nachsten zwei Jahre zu sterben

Chinolonresistenz bei Salmonellen und Campylobacter

« Bei Salmonellen werden ca. 250 Therapieversager mit 20 Todesfallen
geschatzt

« Far Campylobacter werden weniger Therapieversager und Todesfalle
erwartet

BfR-Symposium 2003
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Wie hoch ist der Beitrag der Lebensmittelkette
zum Problem?

Lebensmittelkette Mensch

seite20 £t BFR
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European Food Safety Authority EFSA Joumal 2011:%#);2322

SCIENTIFIC OPINIOXN

Scientific Opinion on the public health risks of bacterial strains producing
extended-spectrum f-lactamases and/or AmpC f-lactamases in food and
food-producing animals'

\\ EFSA Panel on Biological Hazards (BIOHAZ)"* / Ausbruch mit
EHEC O104:H4

- Direkte Ubertragung von ESBL- und AmpC-bildenden Bakterien zwischen
Menschen, lebensmittelliefernden Tieren und Lebensmitteln selten belegt

« Gemeinsame Klone zwischen Menschen, lebensmittelliefernden Tieren und
Lebensmitteln - Indirekter Zusammenhang

« Resistente Isolate aus den beiden Reservoiren sind sich genetisch ahnlicher als
sensitive Isolate

— Die Ubertragung von ESBL- und AmpC-Genen, Plasmiden und Klonen vom
Geflugel zum Menschen erfolgt am wahrscheinlichsten Gber die
Lebensmittelkette

 Hinweise auf eine Ubertragung durch direkten Kontakt sowie tber die Umwelt
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European Commission

P
it by

-

http://ec.europa.eu/dgs/health_consumer/docs/communication_amr_2011_748_en.pdf

Perspektiven

Ganzheitlicher Ansatz erforderlich

-Verstarkung bereits etablierter
MaBnahmen

-Implementierung neuer MaBnahmen

u.a.

«Sachgerechter Einsatz von
antimikrobiell wirksamen Stoffen

*Verhinderung von Infektionen und
ihrer Verbreitung

*Entwicklung neuer Wirkstoffe oder von
Alternativen

*Monitoring und Surveillance von
Antibiotikaresistenzen und
Antibiotikaeinsatz

A.Kasbohrer, 10. BfR Forum Verbraucherschutz, 23.11.2011
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