Varia

Anstrengungen der Tiermedizin zur
Reduktion von Antibiotikaresistenzen

Der Erhalt der Wirksamkeit antimikrobi-
eller Wirkstoffe wurde von der WHO zur
gréBten Herausforderung der Medizin im
21. Jahrhundert ausgerufen. Als Ursache
fiir die zunehmende Resistenzproblematik
in der Humanmedizin wird in der 6ffent-
lichen Diskussion hdufig der leichtfertige
und iibermdBige Einsatz von Antibioti-
ka in der Tiermast genannt. Doch stimmt
das wirklich? Werden landwirtschaftliche
Nutztiere immer noch mit Antibiotika ge-
mdstet? In der Tat gehéren derlei Vorstel-
lungen der Vergangenheit an. Denn der
Gesetzgeber hat das Problem friih erkannt
und die Antibiotikaanwendung in der Tier-
medizin durch strikte arzneimittelrecht-
liche Vorgaben auf ein heute medizinisch
notwendiges MindestmaBB reduziert. Der
folgende Artikel gibt einen Uberblick iiber
die Entwicklung des derzeitigen Rechts-
rahmens und zeigt die Erfolge aber auch
Grenzen der Reduktion von Antibiotika in
der Tiermedizin auf.

In ihrem ,Review on Antimicrobial Resistance”
beziffert der Wellcome Trust die weltweite Sterb-
lichkeit aufgrund von Infektionen mit resistenten
Keimen im Jahr 2014 auf ca. 700.000 Todesfille.
Ohne ein radikales Umdenken in der Verordnungs-
praxis von Antibiotika wiirde die Sterblichkeit im
Jahr 2050 auf ca. 10 Millionen Todesfélle weltweit
ansteigen [1]. Fiir die Bundesrepublik Deutsch-
land veroffentlichte das European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network (ERAS-Net) [2]
kiirzlich aktuelle Zahlen fiir das Jahr 2017. Dem-
nach wurden in Krankenh3usern ca. 54.500 Pati-
enten mit resistenten Infektionserregern behan-
delt, wovon ca. 2.400 Menschen starben. In den
offentlichen Medien wie der zuletzt am 12. Méarz
2019 in ARTE ausgestrahlten TV-Reportage ,Re-
sistance Fighters - die globale Antibiotika Krise"
werden die Schuldigen hierfiir schnell gefunden.
Essind die Tierdrzte, die ,insbesondere durch den
Einsatz selbst kostbarer Reserve-Antibiotika als
Wachstumsbeschleuniger in der Tiermast" die
Entwicklung von Multiresistenzen fordern [3].
Derart pauschale Schuldzuweisungen sind so
falsch wie geféhrlich, denn sie lenken vom ei-
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Politische Initiativen Arzneimittelrechtliche
Vorgaben
1990 Vgrb9t \_/on Chloramphenicol, Nitrofurane und
Nitroimidazole
1996  Verbot von Avoparcin (Vancomycin)
WHO - Global Strategy for Containment of 2000 Antibiotika-Leitlinien
Antimicrobial Resistance 2002 verbot der prophylaktischen Anwendung
2006 Verbot antibiotischer Leistungsférderer
DART- Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie
GERMAP - Antibiotika-Resistenz und -Verbrauch
2013  Antibiotika-Minimierungskonzept -
WHO - Global Action Plan Verbrauchsmengenerfassung
CVMP - Strategy on Antimicrobials Antibiogrammpflicht
2018 Umwidmungsverbot 3., 4. Generation Cephalosporine
Umwidmungsverbot Fluorchinolone
EMA - Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group 2022 Kategorisierung der Wirkstoffe

Abbildung 1: Entwicklung arzneimittelrechtlicher Bestimmungen fiir die Tiermedizin.

gentlichen Problem ab. Die Resistenzproblema-
tik ist ein globales, multifaktorielles Problem,
das nur im Sinne des ,One-Health-Ansatzes"
durch gemeinsame Aktionen aller beteiligten
Personenkreise aus Landwirtschaft, Lebensmit-
telindustrie, Tiermedizin, Humanmedizin und
offentlichen Gesundheitswesen geldst werden
kann [4]. Die Politik hat dabei schon friih die
besondere Verantwortung der Tierdrzte bei der
Anwendung von Antibiotika erkannt. Bereits lan-
ge bevor das Thema durch die Ver6ffentlichung
der ersten Globalen Strategie zur Einddmmung
von Antibiotikaresistenzen durch die WHO [5]
im Jahr 2001 in das 6ffentliche Bewusstsein
gelangte, hat der Gesetzgeber auf nationaler
Ebene begonnen, die Mindestanforderungen an
die Arzneimittelverordnung liber arzneimittel-
rechtliche Vorschriften zu regulieren.

Mit der Einflihrung detaillierter Regelungen zur
Diagnostik, Arzneimittelauswahl, Anwendung
und Dokumentation sowohl beim Kleintier als
auch bei Lebensmittel liefernden Tieren hat die
Entwicklung des nationalen Arzneimittelrechts

im Jahr 2018 ihren Abschluss erreicht. Im Folgen-
den werden die wichtigsten Meilensteine bis zum
heutigen Rechtsrahmen dargestellt (Abbildung 1):

Der Humanmedizinische Vorbehalt

Im Jahr 1990 wurden mit der VO (EG) 2377/90
erstmals in der Europdischen Gemeinschaft fiir
alle Mitgliedsstaaten bindende Regelungen fiir die
Anforderungen an Arzneimittel eingefiihrt, die bei
Lebensmittel liefernden Tieren eingesetzt werden
[6]. Der zugrundeliegende Gedanke war, die Bevol-
kerung im Sinne des vorbeugenden Verbraucher-
schutzes vor einer gesundheitlichen Gefédhrdung
durch Tierarzneimittelriickstdnde zu schiitzen.
Auf Antibiotika bezogen wurden zunichst die-
jenigen Wirkstoffe verboten, deren Riickstdnde
beim Verbraucher toxische Wirkungen ausldsen
kdnnen. Darunter fielen potenziell kanzerogene
Stoffe wie Chloramphenicol, Nitrofurane und Ni-
troimidazole. Darliber hinaus wurden sogenannte
mikrobiologische Riickstandshéchstmengen fiir
Lebensmittel tierischen Ursprungs eingefiihrt,
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Abbildung 2: Kiinftige Kategorisierung von Antibiotika in der Tiermedizin.

die beim Verbraucher die Selektion resistenter
Keime durch Antibiotikarlickstinde verhindern
sollen. SchlieBlich wurde als dritte MaBnahme
ein Zulassungsverbot fiir neue Wirkstoffgrup-
pen in der Tiermedizin eingefiihrt. Seither blei-
ben neue Antibiotika ausschlieBlich der Human-
medizin vorbehalten.

Verbot antibiotischer
Leistungsforderer

Antibiotische Leistungsférderer waren Futter-
mittelzusatzstoffe, die in subtherapeutischen
Dosierungen zur Verbesserung der Futterver-
wertung verabreicht wurden. Um die Gefahr der
Bildung Vancomycin-resistenter Enterokokken
vorzubeugen, wurde zum 21. Januar 1996 auf
nationaler Ebene die Anwendung von Avoparcin,
einem strukturverwandten Glykopeptid verboten
[7]. Ziel der MaBnahme war es, die Wirksamkeit
von Vancomycin und Teicoplanin bei Darminfek-
tionen in der Humanmedizin zu bewahren. Auf
europaischer Ebene lief zum 1. Januar 2006 die

Verschreibungsfahigkeit der letzten vier antibioti-
schen Leistungsforderer (Monensin, Salinomycin,
Avilamycin, Falvophospholipol) aus [8]. Seither
werden per definitionem keine Antibiotika zur
Steigerung der Mastleistung eingesetzt.

Stirkung der tierdrztlichen
Verordnungspraxis

Die besondere Verantwortung der Tierdrzte bei
der Verordnung von Antibiotika wurde im Jahr
2000 mit der Veroffentlichung der Leitlinien
fiir den sorgféltigen Umgang mit antibakteriell
wirksamen Tierarzneimitteln [9] umgesetzt. Diese
wurden von der Bundestierdrztekammer und der
Arbeitsgemeinschaft der Leitenden Veterinar-
beamten der Lander (ArgeVet) herausgegeben
und legen die Mindestanforderungen an Diag-
nostik, Auswahl und Anwendung von Antibio-
tika bei allen Tierarten fest. Obwohl sie keinen
Gesetzescharakter besitzen, definieren sie den
derzeitigen Stand der veterindrmedizinischen
Wissenschaften.

Varia

Mit dem 11. Gesetz zur Anderung arznei-
mittelrechtlicher und anderer Vorschriften
(AMG-Novelle) [10] wurde zum 1. Septem-
ber 2002 als Reaktion auf den letzten gro-
Ben Schweinemastskandal ein umfangreiches
MaBnahmenpaket zur Gewahrleistung des
sachgemiBen Umganges mit Antibiotika er-
lassen. Die einzelnen Regelungen umfassten
die Beschrankung der Verordnungspraxis auf
ausschlieBlich medizinisch begriindbare In-
dikationen, ein Herstellungsverbot fiir Flitte-
rungsarzneimittel, ein Abgabeverbot fiir Arz-
neimittelvormischungen, die Einfiihrung des
Zulassungsprimates und die Beschrankung der
Abgabemenge systemisch wirksamer Antibio-
tika filir einen Zeitraum von maximal sieben
Tagen. Mit diesen Regelungen wurde erst-
mals die Forderung nach einer Reduktion der
verordneten Arzneimittelmengen umgesetzt
und der prophylaktische Einsatz von Antibio-
tika abgeschafft. Durch das Zulassungsprimat
diirfen Arzneimittel nur noch bei den in den
Zulassungsbedingungen genannten Tierarten
und Indikationen eingesetzt werden. Jede Ab-
weichung hiervor erfordert einen medizinisch
begriindeten Therapienotstand.

Antibiotikum-Minimierungskonzept

Mit der zum 5. Juli 2013 in Kraft getretenen
16. AMG-Novelle [11] wurden schlieBlich die
Vorgaben der Deutschen Antibiotika-Resis-
tenzstrategie (DART) zur Reduktion des An-
tibiotikaverbrauchs durch Verbesserung der
Haltungsbedingungen und Tierhygiene um-
gesetzt. Im Zentrum steht die kontinuierliche
Erfassung der verordneten Antibiotikamengen
durch Landwirte, die Rinder, Schweine, Hiih-
ner und Puten zur Mast halten. Durch den
bundesweiten Vergleich des Antibiotikaver-
brauchs kdnnen Tierhalter identifiziert werden,
die tiberdurchschnittlich hdufig Antibiotika
einsetzen. Diese miissen gegebenenfalls un-
ter Mitwirkung eines Tierarztes sogenannte
MaBnahmenplédne erarbeiten, in denen sie die
Griinde fiir die erhohte Anfalligkeit fiir Infek-
tionskrankheiten identifizieren und geeignete
VerbesserungsmaBnahmen vorschlagen. Damit
soll die Behandlungshaufigkeit nachhaltig ver-
ringert werden.
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Varia

Kontrollierter Einsatz von
Reserveantibiotika

Als letzte Anpassungen im nationalen Arznei-
mittelrecht traten zum 1. Mérz 2018 mit dem
2. Gesetz zur Neufassung der tierdrztlichen Haus-
apothekenverordnung (TAHAV) [12] detaillierte
Anforderungen an die Anfertigung und Durchfiih-
rung von Antibiogrammen, ein Umwidmungsver-
bot fiir Cephalosporine der 3. und 4. Generation
und fiir Fluorchinolone sowie weiterfiihrende
Aufzeichnungspflichten bei der Verordnung von
Antibiotika in Kraft. Die Vorgaben verfolgen das
Ziel, die Anwendung von antibiotischen Reserve-
mittel in Tierbestdnden zu reduzieren und ihre
Wirksamkeit zu garantieren.

Die umfangreichen arzneimittelrechtlichen Vor-
gaben an die Arzneimittelverordnung schrén-
ken einerseits die individuelle Therapiefreiheit
weitgehend ein, sie bieten den Tierdrzten bei
der Umsetzung der Anforderungen an eine ra-
tionale Antibiose aber auch die nétige Rechts-
sicherheit. Tierdrzte sind Kraft ihrer Approbati-
on dazu verpflichtet, Infektionskrankheiten bei
Tieren zu verhindern oder zu heilen [13]. Hierfiir
stehen ihnen jedoch aus pharmakologischer Sicht
keine eigenen Stoffgruppen zur Verfligung. Sie
miissen vielmehr auf dieselben antimikrobiel-
len Wirkstoffe zuriickgreifen, die auch in der
Humanmedizin eingesetzt werden. Es ist daher
unvermeidlich, dass durch die Antibiotikaan-
wendung beim Tier resistente Krankheitserreger
entstehen, die entweder direkt oder indirekt auf
den Menschen libertragen werden kdnnen. Das
mit der 16. AMG-Novelle implementierte Anti-
biotikum-Minimierungskonzept hat zweifelsohne
zu einer starken Reduktion der Verordnungs-
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mengen gefiihrt [14]. Aktuelle Daten des Bun-
deslandwirtschaftsministeriums zur Evaluation
des Antibiotikum-Minimierungskonzeptes legen
jedoch eine Erschopfung des Einsparpotenzials
vor allem in der Hiihner-, Puten- und Kélbermast
nahe. Gleichzeitig scheinen die Vorgaben zur
Antibiotikaeinsparung aber auch mit Verdnde-
rungen in der Verordnungspraxis einherzugehen.
MengenméaBig haufig eingesetzte einfache Wirk-
stoffe werden offenbar durch besser wirksame
Fluorchinolone ersetzt oder wie bei Colistin in
héheren Dosierungen verordnet [15].

Welche weiteren Strategien zum Erhalt der Wirk-
samkeit von Antibiotika in der Humanmedizin sind
geplant? Mit Inkrafttreten der Europaischen Tier-
arzneimittelverordnung VO (EU) 2019/6 zum 28.
Januar 2022 wird als vorliufig letzte Anderung
eine Priorisierung der Wirkstoffe hinsichtlich ihrer
Bedeutung fiir die Humanmedizin umgesetzt [16].
Die Kategorisierung orientiert sich an der WHO-
Liste von ,Critically Important Antibiotics for
Human Medicine” [17], beriicksichtigt aber auch
die von der World Organization of Animal Health
(OIE) definierten Anforderungen an den Anti-
biotikaeinsatz in der Tiermedizin [18]. Ziel ist
es, nur noch solche antimikrobiellen Wirkstoffe
einzusetzen, von denen nur eine geringe Gefahr
flir Antibiotikaresistenzen ausgeht und fiir die
in der Humanmedizin ausreichend Alternativen
vorliegen (Abbildung 2).

Fazit

Der vorliegende Artikel zeigt, dass die Antibio-
tikaanwendung in der Tiermedizin unter der
MaBgabe des Schutzes der Bevélkerung vor Anti-
biotikaresistenzen erfolgt. Der derzeitige Rechts-

rahmen gewahrleistet den sorgsamen Umgang
mit Antibiotika durch Tierdrzte und reduziert ihn
auf ein medizinisch gerechtfertigtes Mindest-
maf. Heute immer noch hidufig vorgebrachte
Argumente die Tierdrzte wiirden als Erfiillungs-
gehilfen der Landwirte groBe Mengen an Anti-
biotika verordnen, sind nicht mehr zeitgemaB
und gehoren der Vergangenheit an. Unter dem
Dach des Bayerischen Aktionsbiindnis gegen An-
tibiotikaresistenz (BAKT) unternehmen in Bayern
die Landesarbeitsgemeinschaft Multiresistente
Erreger (LARE) und die Arbeitsgemeinschaft Re-
sistente Erreger in der Veterinirmedizin (ARE-Vet)
groBe Anstrengungen, im Sinne des One-Health-
Ansatzes die fachspezifischen Besonderheiten im
Umgang mit Antibiotika zwischen Human- und
Tiermedizin zu kommunizieren. Nur durch Kennt-
nis der Méglichkeiten und Grenzen der Antibio-
tikaeinsparung im jeweiligen Fachgebiet kénnen
kiinftige Strategien zur Resistenzminimierung
erfolgreich umgesetzt werden.
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