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I. EINLEITUNG

Antibiotisch wirksame Arzneimittel spielen in vielen Bereichen der humanen und
tierischen Patientenversorgung eine wichtige Rolle: von der ambulanten Therapie
einer bakteriellen Harnwegsinfektion, liber den Einsatz zur Infektionspréavention
bei Transplantationen, bis hin zur Bekdmpfung der Sepsis eines Intensivpatienten.
Antibiotika sind aus der Medizin, unabhédngig ob Human- oder Tiermedizin, nicht

mehr wegzudenken.

Dennoch warnte Alexander Fleming bereits 1945, als er den Nobelpreis fiir die
Entdeckung des Penicillins erhielt, vor dem {ibermiBigen Gebrauch von
Antibiotika und den dadurch entstehenden Penicillin-resistenten Bakterien (SIR
ALEXANDER FLEMING, 2023). Tatsachlich zdhlen Antibiotikaresistenzen
heute laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zu einer der zehn groften
Bedrohungen fiir die Gesundheit der Menschheit (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021b). Insbesondere die iibermiBige und unkontrollierte
Anwendung von Antibiotika trdgt zur raschen Entstehung und Ausbreitung
antimikrobieller Resistenzen bei, was immer hdufiger zu Therapieversagen durch
ineffiziente antibiotische Wirkstoffe bei Mensch und Tier fiihrt (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2021b). Um eine adidquate medizinische
Versorgung mdoglichst lange sicher zu stellen, 1ist ein moderater,
verantwortungsbewusster Umgang mit diesen Wirkstoffen duBerst wichtig. Der
rationale Antibiotikaeinsatz soll unter anderem durch die Verdffentlichung von
nationalen und internationalen Leitlinien, die den aktuellen Stand der
veterindrmedizinischen Wissenschaft beinhalten, gefordert werden
(BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015; FEDERATION OF EUROPEAN
COMPANION ANIMAL VETERINARY ASSOCIATIONS, 2019; VETSUISSE-
FAKULTAT et al., 2019; INTERNATIONAL SOCIETY FOR COMPANION
ANIMAL INFECTIOUS DISEASES, 2023).

Neben Richt- und Leitlinien, die nicht rechtlich binden sind, ist es wichtig, die
Anwendung antimikrobieller Wirkstoffe auch mit gesetzlichen Vorschriften zu
beschrinken. In einer Metaanalyse verglichen Jacobs und Mitarbeiter
verschiedene Studien, welche die Auswirkungen gesetzlicher Restriktionen des

Antibiotikavertriebs in unterschiedlichen Lindern untersuchten. Hierbei konnte in
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den meisten Fillen ein Riickgang der abgegebenen Antibiotika nach Einfiihrung
einer neuen gesetzlichen Beschriankung beobachtet werden, auch wenn sich dieser
nicht immer in der gesamten Verkaufstendenz der einzelnen Lénder

widerspiegelte (JACOBS et al., 2019).

Anfang 2018 wurde die Verordnung iiber tierirztliche Hausapotheken (TAHAV)
novelliert mit dem Ziel, die Anwendung von Antibiotika in der Tiermedizin,
insbesondere der fiir die Humanmedizin wichtigen Wirkstoffe, zu optimieren.
Zum einen wurde in § 12b ein Umwidmungsverbot eingefiihrt, das den Einsatz
von Arzneimitteln, die Fluorchinolone oder Cephalosporine der dritten oder
vierten Generation enthalten, nur bei den Tierarten erlaubt, fiir die sie zugelassen
sind (§ 12b Satz 1 TAHAV). Zum anderen wurde mit § 12¢ beschlossen, dass bei
der Anwendung von Arzneimitteln, welche die oben genannten Wirkstoffe

enthalten, ein Antibiogramm zu erstellen ist (§ 12¢c Absatz 1 Satz 3 TAHAV).

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, vor und nach Novellierung der TAHAV
2018 Daten zu erheben beziiglich des Antibiotikaeinsatzes bei Hunden und
Katzen in Kleintierpraxen und -kliniken in Bayern sowie des aktuellen
Wissensstands ~ der  teilnehmenden  Tieriirzte/-innen  (TA) iiber die
Resistenzentwicklung in der Kleintiermedizin und zu iiberpriifen, ob und welche

Anderungen sich durch die Novellierung ergeben haben.
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II. LITERATURUBERSICHT
1. Antibiotika
1.1. Definitionen und Allgemeines

Antibiotika (von griechisch anti = ,,gegen* und bios = ,,Leben*) sind Substanzen,
die in geringen Mengen eine selektive Wirkung gegen Bakterien aufweisen. Dabei
unterscheidet man bakterizide Antibiotika, die Bakterien abtdten, sowie
bakteriostatische Antibiotika, die das Wachstum von Bakterien hemmen

(SPENCKER, 2014).

Der Begriff der ,,antimikrobiellen Substanz* wird haufig als Synonym verwendet,
da hierflir genau genommen eine Wirkung gegen andere Mikroorganismen wie

Pilze oder Protozoen eingeschlossen wird (RICHTER & SCHERKL, 2016).

1.2. Die geschichtliche Entwicklung der Antibiotika

Im Bereich der Antibiotikaentwicklung wurden in den vergangenen Jahrzehnten
beeindruckende Fortschritte erzielt. Anfang des Jahrhunderts wurden die ersten
antibiotischen Wirkstoffe entdeckt, und Mitte des Jahrhunderts brachten grof3
angelegte Screening Projekte zahlreiche neue Wirkstoffklassen hervor, sodass
Antibiotika heute weder aus der Human- noch aus der Tiermedizin wegzudenken

sind.

1.2.1. Die Entdeckung und Entwicklung antimikrobieller Wirkstoffe

Heutzutage sind zahlreiche antibiotische Wirkstoffe mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen bekannt. Einige dieser Wirkstoffe wurden zufillig entdeckt,
andere bei der gezielten Suche nach neuen antimikrobiell wirksamen Stoffen aus
Boden- oder Wasserproben isoliert und wieder andere wurden rein synthetisch
hergestellt. Im Folgenden soll die geschichtliche Entwicklung einiger dieser

Wirkstoffklassen erlautert werden.

1.2.1.1. Mycophenolat

Die erste antibiotisch wirksame Substanz, Mycophenolsidure, wurde von dem
italienischen Arzt Bartolomeo Gosio im Jahr 1893 entdeckt, als er die Krankheit
Pellagra erforschte (NICOLAOU & RIGOL, 2018). Gosio beobachtete, dass

Mycophenolsdure, ein Metabolit des Pilzes Penicillium glaucum (Penicillium
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brevicompactum), das Wachstum von Bacillus anthracis, dem Erreger des
Milzbrands, hemmte (BENTLEY, 2000; NICOLAOU & RIGOL, 2018). Dieser
Entdeckung wurde jedoch zunidchst wenig Beachtung geschenkt. Erst Mitte des
20. Jahrhunderts wurde Mycophenolsdure wieder entdeckt und weiter erforscht
(BENTLEY, 2000). Zwar konnte der Substanz eine antibakterielle und
antifungale Wirkung nachgewiesen werden (FLOREY et al., 1946), jedoch tat
sich Mycophenolsdure in den 1970er Jahren vor allem durch ihre antivirale und
antineoplastische Wirkung hervor (FRANKLIN & COOK, 1969; MITSUI &
SUZUKI, 1969). Aufgrund dieser immunsuppressiven Wirkung findet
Mycophenolsdure heute weltweite Anwendung als Immunsuppressivum
insbesondere bei Organtransplantationen (BENTLEY, 2000; FERREIRA et al.,
2020).

1.2.1.2. Arsphenamin

Anfang des 20. Jahrhunderts machte der deutsche Mediziner und Wissenschaftler
Paul Ehrlich die Entdeckung, dass sich bestimmte Zellstrukturen selektiv durch
Anilin oder andere synthetische Farben anfdrben lieBen (AMINOV, 2010;
RIBEIRO DA CUNHA et al., 2019). Darauf basierend begann seine Suche nach
einem Wirkstoff, der selektiv toxisch auf ein bestimmtes Pathogen im Menschen
wirken sollte, ohne aber den Wirt selbst zu schiadigen (BOSCH & ROSICH,
2008). Zusammen mit dem Chemiker Alfred Bertheim untersuchte Ehrlich
verschiedene Arsenverbindungen auf deren antimikrobielle Wirkung; so unter
anderem chemische Modifikationen von p-Amidophenylarsinsdure (Handelsname
Atoxyl®) und wurde schlieBlich bei Priparat 606 (Arsphenamin) fiindig (BOSCH
& ROSICH, 2008). Als Ehrlich und der japanische Bakteriologe Sahachiro Hata
wenig spiter bei einer groB3 angelegten systematischen Suche nach einem
Heilmittel gegen Syphilis die verschiedenen Arsenverbindungen als mogliche
Therapeutika untersuchten, stellte sich Arsphenamin als wirksam gegen das die
Syphilis verursachende Bakterium 7reponema pallidum heraus und kam
schlieBlich 1910 unter dem Handelsnamen Salvarsan® als Chemotherapeutikum
gegen Syphilis auf den Markt (BOSCH & ROSICH, 2008; VALENT et al., 2016).
Dieses Medikament wurde im Jahr 1914 zu Neoarsphenamin (Neosalvarsan®)
weiterentwickelt, welches sich durch eine bessere Wasserloslichkeit und geringere
Toxizitdt auszeichnete (BOSCH & ROSICH, 2008; CHRISTENSEN, 2021). 1930

fand man schlieBlich die aktive Komponente von Arsphenamin, Oxophenarsin
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(Mapharsen®), welches bis zur Entdeckung des Penicillins als Therapie der Wahl
bei Syphilis eingesetzt wurde (BOSCH & ROSICH, 2008; CHRISTENSEN,
2021).

1.2.1.3. Sulfonamide

Angelehnt an die Arbeit von Paul Ehrlich untersuchte der deutsche Pathologe
Gerhard Domagk 1932 verschiedene Stoffe auf ihre Wirksamkeit gegen
Streptokokken. Hierbei erwies sich der auf der klassischen Farbe Chrysoidin
basierende Azofarbstoff Prontosil ergénzt durch eine Sulfonamidgruppe, als
wirksam (BICKEL, 1988). 1935 entdeckte eine Arbeitsgruppe des Pasteur
Instituts dessen aktiven Metaboliten Sulfanilamid (p-
Aminobenzolsulfonsdureamid), der einen nachweisbaren antimikrobiellen Effekt
aufwies und ab 1936 breite klinische Anwendung vor allem bei
Streptokokkeninfektionen wie z.B. Kindbettfieber oder Meningitis fand
(BICKEL, 1988).

SchlieBlich wurden 1937, basierend auf der Arbeit der Gruppe des Pasteur
Instituts, die ersten Sulfanilamid-Derivate durch eine Substitution des
Amidstickstoffs entwickelt (BICKEL, 1988; RICHTER & SCHERKL, 2016).
Damit entstand die Wirkstoffgruppe der Sulfonamide, die nicht nur eine bessere
Vertréglichkeit und iiberlegene chemische Eigenschaften aufweisen, sondern auch
iiber eine gesteigerte Effektivitdit sowie ein breiteres Einsatzgebiet verfligen
(BICKEL, 1988). Sulfonamide haben einen bakteriostatischen Effekt, indem sie in
die fiir Bakterien essentielle Folsduresynthese eingreifen (RICHTER &
SCHERKL, 2016).

1.2.14. p-Laktame

Die Antibiotikaklasse der P-Laktame ist eine sehr umfangreiche und fiir die
Medizin sehr bedeutsame Wirkstoffklasse. Hierzu gehdren Penicilline und
Cephalosporine sowie die lediglich in der Humanmedizin angewendeten
Carbapeneme und Monobactame (BUSH & BRADFORD, 2016; RICHTER &
SCHERKL, 2016).

1.2.1.4.1. Penicilline
Der schottische Arzt Alexander Fleming wurde durch seine Entdeckung des

Penicillins 1929 weltweit bekannt. Bei seiner Forschung iiber Staphylokokken
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kam es durch Zufall zu einer Kontamination einer mit Staphylococcus (S.) aureus
besiedelten Petrischale mit Schimmel, wodurch das Wachstum der Bakterien
gehemmt wurde (FLEMING, 2001; FRIEDRICH, 2006). Fleming ordnete den
Schimmel zunéchst falschlich der Gattung Penicillium rubrum zu, welcher spéter
als Penicillium notatum (heute Penicillium chrysogenum) identifiziert wurde und
erkannte, dass bereits geringe Konzentrationen von ,Penicillin®, wie er die
bakterienhemmende Substanz nannte, eine inhibitorische Wirkung auf bestimmte
Bakterien besallen (FLEMING, 2001; FRIEDRICH, 2006; NICOLAOU &
RIGOL, 2018). Erst 1939 gelang es dem Pathologen Howard Walter Florey und
den Chemikern Ernst Boris Chain und Norman Heatley an der Oxford University
in England, Penicillin in groBeren Mengen zu isolieren, herzustellen und zu testen,
sodass 1941 der erste Patient mit Penicillin behandelt werden konnte

(NICOLAOU & RIGOL, 2018).

Ende 1945 konnte schlieBlich die synthetische Struktur von Penicillin
entschliisselt und auf den B-Laktam Ring zuriick verfolgt werden, welcher die
Grundlage fiir die Benennung dieser Antibiotikaklasse - f-Laktam-Antibiotika -
bildet (NICOLAOU & RIGOL, 2018; RIBEIRO DA CUNHA et al., 2019). Die
erste synthetische Herstellung von Penicillin (Penicillin V oder Phenylpenicillin)
gelang John Sheehan im Jahr 1957, gefolgt von der Herstellung von 6-
Aminopenicillansdure (6-APA) ein Jahr spiter (SHEEHAN & HENERY-
LOGAN, 1957). Durch Hydrolyse des von Fleming entdeckten Penicillin G
(Benzylpenicillin) entstehen Phenylessigsdure und 6-APA, welches im Anschluss
gereinigt und chemisch verdndert werden kann, sodass weitere semi-synthetische
Penicillin-Derivate hergestellt werden konnen (RIBEIRO DA CUNHA et al,
2019).

Penicilline verfiigen {iber ein bakterizides Wirkspektrum, indem sie die
Mureinsynthese und somit den vollstindigen Aufbau der bakteriellen Zellwand
verhindern, was zur Autolyse des Bakteriums fiihrt (RICHTER & SCHERKL,
2016). Die zusitzliche duere Zellwandmembran von gramnegativen Bakterien
erschwert es dem Antibiotikum jedoch, an die entsprechende Penicillin-
Bindungsstelle zu gelangen, was die eingeschrinkte Wirkung mancher -Laktam-
Antibiotika, insbesondere Penicillinen der élteren Generation, bei gramnegativen

Bakterien erklart (RICHTER & SCHERKL, 2016).

Mit der Entschliisselung des Grundgeriists von Penicillin wurde es moglich,
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mittels Hinzufligen unterschiedlicher funktioneller Gruppen an 6-APA zahlreiche
verschiedene Penicillinderivate zu synthetisieren, die sich in ihrer oralen
Bioverfiigbarkeit, Wirkungsdauer, Wirkspektrum, Sdurestabilitit und vor allem in
threr Stabilitdt gegeniiber der deaktivierenden Penicillinase unterscheiden
(RICHTER & SCHERKL, 2016; RIBEIRO DA CUNHA et al., 2019). So lasst
sich bspw. die Wirkungsdauer des é&ltesten Penicillinderivates Benzylpenicillin
durch die Substitution von Procain oder Benzathinsalz deutlich verldngern, da es
die Loslichkeit des Antibiotikums und somit die Geschwindigkeit der Resorption
herabsetzt (RICHTER & SCHERKL, 2016). Insbesondere Penicilline der dlteren
Generation wirken nicht gegen gramnegative Bakterien, da sie deren &uflere
Zellmembran nicht passieren konnen, um zu den Penicillin-bindenden-Proteinen
wie der Mureinsynthase an der inneren Zellmembran zu gelangen (RICHTER &
SCHERKL, 2016). Durch die Substitution einer Aminogruppe an der 6-APA
gelingt es den sogenannten Aminopenicillinen, auch die Zellwand gramnegativer
Bakterien  zu  durchdringen, @ was  diese  Penicillinderivate  als

Breitspektrumantibiotika auszeichnet (RICHTER & SCHERKL, 2016).

1.2.1.4.2. Cephalosporine

Einen weiteren Teil der [B-Laktam-Familie stellen die Cephalosporine dar.
Erstmals entdeckt wurde diese Stoffgruppe von dem Italiener Giuseppe Brotzu,
der auf der Suche nach neuen antimikrobiell wirksamen Stoffen die mikrobielle
Flora des Meerwassers vor Sardinien untersuchte und schlieBlich 1945 daraus
einen Metaboliten des Pilzes Cephalosporium acremonium isolierte (ABRAHAM
& LODER, 1972). Eine weitergehende Erforschung des neuen Stoffes wurde ab
1948 an der Sir William Dunn School of Pathology in Oxford durchgefiihrt, wo
1949 schlieBlich Cephalosporin N aus der von Brotzu iibersendeten Probe
extrahiert werden konnte, welches eine ausgepriagte Aktivitit gegen grampositive
sowie gramnegative Bakterien aufwies und aufgrund seiner Ahnlichkeit zu
Penicillin zu Penicillin N umbenannt wurde (ABRAHAM et al., 1953;
ABRAHAM & LODER, 1972). 1953 gelang es den Chemikern Edward P.
Abraham und Guy G. F. Newton, einen weiteren Metaboliten (Cephalosporin C)
zu isolieren, welches im Vergleich zu dem zuvor entdeckten Penicillin N zwar
deutlich weniger aktiv war, sich aber durch einige andere chemischen
Eigenschaften hervorhob - so war es unter anderem resistent gegen Hydrolyse

durch Penicillinase (ABRAHAM & LODER, 1972). Ausgehend von diesem



I1. Literaturiibersicht 8

vielversprechenden Metaboliten konnte 1959 schlie8lich die synthetische
Struktur, 7-Aminocephalosporansdure (7-ACA), isoliert werden, welche in den
folgenden Jahren als Schliisselkomponente fiir die Herstellung der
halbsynthetischen Cephalosporine fungieren wiirde (ABRAHAM & LODER,
1972; GROGER et al., 2017; RIBEIRO DA CUNHA et al., 2019). Durch die
Substitution von 7-ACA mit verschiedenen funktionellen Gruppen koénnen
Cephalosporine mit unterschiedlichen pharmakokinetischen Eigenschaften und
Wirkspektren hergestellt werden, welche sich in mittlerweile fiinf Gruppen bzw.
Generationen einteilen lassen (RICHTER & SCHERKL, 2016; CHRISTENSEN,
2021). Jede Generation verfiigt iiber ein erweitertes Wirkspektrum sowie
angepasste pharmakokinetische Eigenschaften (RICHTER & SCHERKL, 2016;
RIBEIRO DA CUNHA et al., 2019).

1.2.1.4.3. Carbapeneme

Die Carbapeneme gehoren ebenfalls zu den B-Laktam-Antibiotika und sind
strukturell eng mit Penicillin verwandt (CHRISTENSEN, 2021). Der erste
Vertreter der Carbapeneme, Thienamycin, wurde in den 1980er Jahren aus
Streptomyces cattleya isoliert (PAPP-WALLACE et al.,, 2011; RIBEIRO DA
CUNHA et al., 2019). Carbapeneme entfalten ihre bakterizide Wirkung, indem
sie, wie die anderen B-Laktame auch, die Zellwandsynthese storen (NICOLAU,
2008). Sie verfiigen iiber ein sehr breites Wirkspektrum, das grampositive,
gramnegative und anaerobe Mikroorganismen umfasst. Da sie auch eine gute
Wirksamkeit gegen resistente Pathogene aufweisen, werden Carbapeneme
insbesondere bei nosokomialer Pneumonie, Sepsis und anderen komplizierten
bakteriellen Infektionen angewendet und sind fiir den Einsatz bei schweren
Infektionen in der Humanmedizin reserviert (NICOLAU, 2008; PAPP-
WALLACE et al., 2011).

1.2.1.4.4. p-Laktamase-Inhibitoren

Die Anwendung der Penicilline und auch der Cephalosporine wird haufig mit -
Laktamase-Inhibitoren, insbesondere Clavulansdure, ergdnzt. Dieser Wirkstoff
dhnelt den oben genannten Antibiotika in deren B-Laktam-Ring, besitzt aber selbst
nur sehr schwache antibakterielle Eigenschaften (RICHTER & SCHERKL, 2016).
Durch die strukturelle Ahnlichkeit passt die Clavulansiure gut in das Zentrum

vieler B-Laktamasen. Dies sind Enzyme, die etliche Antibiotika dieser Klasse
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deaktivieren und Laktamase-produzierende Bakterien somit resistent gegeniiber
deren Einfluss machen (RICHTER & SCHERKL, 2016). Die Clavulanséure
wurde in den 70er Jahren aus Streptomyces clavuligerus isoliert und zeichnet sich
durch die irreversible Deaktivierung verschiedener -Laktamasen aus, weshalb sie
seit 1982 als Ergdnzung von [-Laktamase-labilen Penicillinen und
Cephalosporinen angewendet wird (BROWN et al., 1976; READING & COLE,
1977; ROLINSON, 1982).

1.2.1.5. Streptomycin

In den 1940er Jahren begann die Zeit, die aufgrund der vielen neu entdeckten
Antibiotikaklassen  riickblickend als das ,,Goldene  Zeitalter der
Antibiotikaentwicklung® bezeichnet wird. Gemeinsam mit dem Mikrobiologen
Albert Schatz begann der Biochemiker und Mikrobiologe Selman Waksman 1939
an der Rutgers University in New Jersey mit der systematischen Isolation von
Bakterien aus Bodenproben, insbesondere Streptomyces, um diese auf ihre
natiirliche antimikrobielle Wirkung zu untersuchen (WAINWRIGHT, 1991).
Dieses systematische Untersuchungsvorgehen wird riickblickend auch als die
»Waksman-Plattform* bezeichnet, welche 1943 schlieBlich zur Entdeckung von
Streptomycin, dem ersten Aminoglykosid-Antibiotikum, aus Streptomyces griseus

fiihrte (NICOLAOU & RIGOL, 2018; RIBEIRO DA CUNHA et al., 2019).

Streptomycin verursacht eine Fehlsteuerung der bakteriellen Proteinsynthese,
indem es an die ribosomale 30S-Untereinheit bindet und somit zur Bildung von
nichtfunktionellen Proteinen, sogenannten Nonsense-Proteinen, fithrt (RICHTER
& SCHERKL, 2016). Der neu entdeckte Wirkstoff erwies sich als wirksam gegen
sowohl grampositive als auch gramnegative Bakterien, bei welchen Penicillin
hiufig nutzlos war, stach aber insbesondere durch seine Einsatzmdoglichkeit gegen
die durch Mpycobacterium tuberculosis ausgeloste Tuberkulose hervor
(WAINWRIGHT, 1991; NICOLAOU & RIGOL, 2018). Die erste klinische
Anwendung von Streptomycin erfolgte 1944 bei einem Sdugling mit Sepsis
infolge einer schweren Harnwegsinfektion, gefolgt von der erfolgreichen Therapie
einer Frau mit Lungentuberkulose 1944/45 (WAINWRIGHT, 1991). 1946 wurde
das neue Antibiotikum schlieBlich offiziell fiir den klinischen Einsatz freigegeben

(NICOLAOU & RIGOL, 2018).
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1.2.1.6. Chloramphenicol

Im Rahmen der Waksman-Plattform wurden in den kommenden Jahren noch
weitere antimikrobielle Wirkstoffe aus Streptomyces-Spezies isoliert. So
entstanden unter anderem 1947 Chloramphenicol sowie 1948 der erstere Vertreter
der Tetracycline, Chlortetracyclin (NICOLAOU & RIGOL, 2018; RIBEIRO DA
CUNHA et al., 2019). Chloramphenicol, oder Chloromycetin, wie es bei seiner
Entdeckung genannt wurde, wurde zeitgleich von drei unabhingigen
Arbeitsgruppen aus Streptomyces venezuela isoliert. Die erste Verodffentlichung
gelang Ehrlich und Mitarbeitern an den Research Laboratories in Parke
(EHRLICH et al., 1947; EHRLICH et al., 1948) gefolgt von Gottlieb et al. an der
Universitdt von Illinois (GOTTLIEB et al., 1948) sowie Umezawa et al. am
Nationalen Gesundheitszentrum in Japan (UMEZAWA et al., 1948).

Dieser neue Wirkstoff Chloramphenicol hemmt ebenfalls die Proteinsynthese,
indem er an die ribosomale 50S-Untereinheit bindet und somit genau wie
Streptomycin eine bakteriostatische Wirkung gegen sowohl grampositive wie
gramnegative Bakterien aufweist (RICHTER & SCHERKL, 2016). Aufgrund
seiner einfachen chemischen Struktur konnte Chloramphenicol bereits 1949
komplett synthetisch hergestellt werden und wurde im selben Jahr zur klinischen

Anwendung freigegeben (NICOLAOU & RIGOL, 2018).

1.2.1.7. Tetracycline

Der bereits erwdhnte antimikrobielle Wirkstoff Chlortetracyclin wurde 1948
erstmals von Benjamin Minge Duggar, einem amerikanischen Botaniker und
Mikrobiologen, beschrieben (DUGGAR, 1948; NELSON & LEVY, 2011).
Duggar untersuchte wie Waksman Bodenproben auf antimikrobiell wirksame
Stoffe, wobei er schlieBlich auf die Probe ,,A-377 stiel}, welche das Wachstum
von auflergewo6hnlich vielen grampositiven wie gramnegativen Bakterien hemmte
(DUGGAR, 1948). Aufgrund der Goldfarbung der Pilzkolonien benannte Duggar
diese Streptomyces aureofaciens und das daraus gewonnenen Antibiotikum
Aureomycin (Chlortetracyclin) (DUGGAR, 1948; NELSON & LEVY, 2011),
welches bereits im Entdeckungsjahr zur klinischen Anwendung freigegeben
wurde (NELSON & LEVY, 2011). Zwei Jahre spiter veroffentlichten Finlay und
Kollegen ihre Entdeckung von einem &hnlich wirksamen Stoff, gewonnen aus
Streptomyces rimosus, welches Terramycin (Oxytetracyclin) genannt wurde und

ebenfalls im selben Jahr fiir die klinische Anwendung zugelassen wurde
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(FINLAY et al., 1950; NELSON & LEVY, 2011).

Die chemische Struktur beider Stoffe wurde schlieflich 1952 von
Wissenschaftlern der Forschungsabteilung bei Pfizer entschliisselt (HOCHSTEIN
et al., 1953; STEPHENS et al., 1954). Dabei handelt es sich um vier linear
kondensierte Sechserringe (tetrazyklisches Kerngeriist) mit unterschiedlichen
funktionellen Gruppen (RICHTER & SCHERKL, 2016). Das Grundgeriist oder
minimale Pharmakophor ist 6-Deoxy-6-demethlytetracyclin. Durch Modifikation
der funktionellen Gruppen lassen sich jeweils unterschiedliche Stoffe mit
dhnlicher antimikrobieller Wirksamkeit und &hnlichen pharmakologischen
Eigenschaften synthetisieren (CHOPRA & ROBERTS, 2001). So entwickelte
Lloyd Conover 1953 mittels katalytischer Hydrierung von Aureomycin das
deutlich potentere Tetracyclin, welches im Jahr 1954 fiir die klinische
Anwendung freigegeben wurde (NELSON & LEVY, 2011). Tetracycline
verfligen liber ein breites Wirkspektrum und wirken bakteriostatisch, indem sie
durch die Blockade der Verbindung von Aminoacyl-tRNA mit dem Ribosom die
Proteinsynthese inhibieren (NELSON & LEVY, 2011; RICHTER & SCHERKL,
2016).

In den darauffolgenden Jahren wurden weitere semisynthetische Tetracyclin-
Antibiotika generiert, unter anderem Doxycyclin (CHOPRA & ROBERTS, 2001;
NELSON & LEVY, 2011). Dieses Tetracyclinderivat der zweiten Generation hob
sich durch eine verbesserte Stabilitdt, langere Halbwertszeit sowie ein weites
Wirkspektrum hervor, wurde 1967 fiir die klinische Anwendung zugelassen und
wird auch heute noch in Human- und Tiermedizin hiufig angewendet (CHOPRA
& ROBERTS, 2001; NELSON & LEVY, 2011). Nachdem es lange keinen
signifikanten Fortschritt bei der Synthese neuer Derivate dieser Klasse gab, flihrte
der zunehmende Resistenzdruck schlielich knapp 50 Jahre spidter zur
Entwicklung der dritten Generation, den Glycycyclinen. Als synthetische Analoge
der Tetracycline verfiigen die Glycycycline iiber ein vergleichbares Wirkspektrum
und konnen obendrein einige wichtige, fiir die Tetracycline problematische,
Resistenzmechanismen der Zielorganismen umgehen (ZHANEL et al., 2004;
ZHANEL et al., 2016). 2005 gelang es Myers und Kollegen (CHAREST et al.,
2005; BRUBAKER & MYERS, 2007) eine Methode zu entwickeln, Tetracycline
vollsynthetisch herzustellen, was zur Entdeckung des vielversprechenden

Fluorocyclin Eravacyclin fithrte und somit einen weiteren wesentlichen Fortschritt
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bei der Weiterentwicklung dieser Antibiotikaklasse darstellte (CLARK et al.,
2012; XIAO et al., 2012; ZHANEL et al., 2016).

1.2.1.8. Makrolide

Ein weiteres aus einem Streptomyces-Stamm generiertes Antibiotikum ist
Erythromycin, welches 1952 von McGuire und Kollegen aus Streptomyces
erythraeus isoliert werden konnte (MCGUIRE et al., 1952; MALMBORG, 1986;
BLONDEAU et al., 2002; DINOS, 2017). Es ist der erste Vertreter der Klasse der
Makrolid-Antibiotika, welche nach der chemischen Grundstruktur mit dem
makrozyklischen Laktonring in Verbindung mit Neutral- oder Aminozuckern
benannt wurde, welche 1960 von Abraham und Newton entdeckt wurde

(MALMBORG, 1986; RICHTER & SCHERKL, 2016; DINOS, 2017).

Die Makrolide wirken bakteriostatisch, indem sie an die ribosomale 50S-
Untereinheit binden und somit die bakterielle Proteinsynthese unterbrechen
(RICHTER & SCHERKL, 2016). Unter bestimmten Voraussetzungen (abhéngig
von Konzentration, pH-Wert und Organismus) verfligen einige Makrolid-
Antibiotika obendrein {iber eine bakterizide Wirkung (BLONDEAU et al., 2002).
Wegen seiner Wirkung gegen vornehmlich grampositive Bakterien und seiner
guten Vertraglichkeit, diente Erythromycin vor allem als Alternative zu Penicillin,
insbesondere bei Personen, die allergische Reaktionen auf Letzteres zeigten
(MALMBORG, 1986). Dariiber hinaus zeichnete es sich ebenfalls durch seine
Wirkung gegen Mpycoplasma pneumoniae sowie intrazelluldr gelegene
Organismen wie Chlamydien und Legionellen aus (MALMBORG, 1986;
BLONDEAU et al., 2002; DINOS, 2017). Ein Nachteil von Erythromycin war
und ist allerdings die geringe orale Bioverfiigbarkeit aufgrund der Instabilitit in
saurer Umgebung, weshalb man auf der Suche nach neuen Makrolidderivaten
mittels chemischer Modifikation des makrozyklischen Lakton-Grundgertists eine
neue Generation an Makrolid-Antibiotika synthetisierte (BLONDEAU et al.,
2002; DINOS, 2017). Diese semisynthetisierten Modifikationen, unter anderem
Azithromycin (1987) und Clarithromycin (1992), zeichnen sich durch bessere
Stabilitdt und Absorption sowie weniger Nebenwirkungen und ein noch breiteres

Wirkspektrum aus (DINOS, 2017).
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1.2.1.9. Lincosamide

Kurz nach der Entdeckung der Makrolide im Jahr 1955 wurde die antimikrobiell
wirksame Substanz Lincomycin aus Streptomyces lincolnensis var. lincolnensis
isoliert, welches dem Antibiotikum Erythromycin in dessen Wirkspektrum sehr
dhnelt (GEDDES et al., 1964; MACLEQOD et al., 1964). Erstmals beschrieben
wurde das neue Antibiotikum 1962 von Mason und Mitarbeitern (MASON et al.,
1962), gefolgt von dem Beginn der klinischen Evaluation ein Jahr spéter
(MACLEQOD et al., 1964) und der chemischen Entschliisselung 1967 durch die
Chemiker R. R. Herr und G. Slomp der Research Laboratories der Upjohn
Company in Michigan (HERR & SLOMP, 1967).

Trotz der Unterschiede in ihrer chemischen Struktur, sind das Wirkspektrum und
die Pharmakodynamik der Lincosamide denen der Makrolide sehr &hnlich.
Ebenso wie die Makrolide wirken die Lincosamide bakteriostatisch, indem sie an
die 50S-Untereinheit des Ribosoms ankniipfen, um die Verbindung der
Aminoacyl-tRNA mit der Peptidyltransferase und infolgedessen die bakterielle
Proteinsynthese zu unterbinden (RICHTER & SCHERKL, 2016). Aufgrund der
fast identischen Wirkungsweise dieser beiden Wirkstoftklassen kann es zu
Wechselwirkungen  und  Kreuzresistenzen = kommen  (BARBER &
WATERWORTH, 1964; RICHTER & SCHERKL, 2016). Das Wirkspektrum
umfasst grampositive, anaerobe gramnegative Bakterien sowie Mykoplasmen

(RICHTER & SCHERKL, 2016).

1.2.1.10. Nitroimidazole

Im Jahr 1953 isolierten japanische Wissenschaftler aus Nocardia mesenterica die
antimikrobiell wirksame Substanz Azomycin (MAEDA et al., 1953), welche der
Ausgangspunkt flir die Entwicklung von Metronidazol werden wiirde. Spéter
konnte Azomycin ebenfalls aus anderen Actinobacterien wie Streptomyces spp.
und Proteobacteria isoliert werden (GUPTA et al., 2022). Azomycin (2-
Nitroimidazol) erwies sich als wirksam gegen Trichomonas vaginalis, den
Ausloser der damals weit verbreiteten, sexuell iibertragbaren Vaginitis (GUPTA
et al., 2022). Auch wenn Azomycin zu toxisch fiir die klinische Anwendung war,
so inspirierte es doch Wissenschaftler zur Herstellung neuer chemischer Analoge,
was schlieBlich zur Entwicklung von Metronidazol (5-Nitroimidazol) fiihrte
(ANONYMUS, 1978; NICOLAOU & RIGOL, 2018; GUPTA et al., 2022). Diese

Substanz war deutlich potenter, aber weniger toxisch als Azomycin und fand ab
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1960 klinische Anwendung bei der Therapie der Trichomoniasis (NICOLAOU &
RIGOL, 2018; GUPTA et al., 2022).

Metronidazol selbst ist eine inaktive Vorstufe, welche unter anaeroben oder
mikroaeroben Bedingungen durch die Reduktion der Nitrogruppe aktiviert wird
und so seine bakterizide Wirkung entfaltet (DINGSDAG & HUNTER, 2018;
GUPTA et al., 2022). Der genaue Wirkungsmechanismus der Nitroimidazole ist
noch nicht abschlieBend geklart, jedoch wird vermutet, dass die durch Reduktion
aktivierten Metaboliten mit der bakteriellen DNA, RNA und Zellproteinen
interagieren (DINGSDAG & HUNTER, 2018; LEITSCH, 2019; GUPTA et al.,
2022). Die fiir die Wirkung verantwortliche Reduktion der Nitrogruppe kann nur
durch anaerobe oder mikroaerobe Organismen initiiert werden, was das besondere
Wirkspektrum von Metronidazol gegen anaerobe und mikroaerobe Bakterien
sowie einige Parasiten (z.B. Giardia spp., Trichomonas spp., Clostridium spp.)

erklart (DINGSDAG & HUNTER, 2018; LEITSCH, 2019; GUPTA et al., 2022).

1.2.1.11. Polymyxine

Ende der 1940er Jahre erwiesen sich bei der systematischen Suche nach weiteren
antibakteriell wirksamen Stoffen mehrere Stimme des Bakteriums Bacillus (B.)
polymyxa als vielversprechend. Innerhalb einiger Jahre lieen sich insgesamt fiinf
antibiotisch wirksame Stoffe aus fiinf verschiedenen Stidmmen des Bakteriums
isolieren, welche unter dem Namen ,,Polymyxin®“ als neue Antibiotikaklasse
zusammengefasst wurden. In den Wellcome Research Laboratories in
GrofBbritannien konnten Ainsworth, Brown und Brownlee 1945 das Antibiotikum
»Aerosporin® aus Bacillus aerosporus isolieren. Hierbei stellt sich spéter heraus,
dass B. aerosporus und B. polymyxa identisch sind, weshalb Aerosporin in
Polymyxin A umbenannt wurde (AINSWORTH et al., 1947; BROWNLEE,
1949). Etwa zur selben Zeit isolierten in den USA zwei Arbeitsgruppen
unabhéngig voneinander dasselbe Antibiotikum aus einem weiteren B. polymyxa
Stamm, welches spéter als Polymyxin D bezeichnet wurde (BENEDICT &
LANGLYKKE, 1947; STANSLY et al., 1947; BROWNLEE, 1949). Weitere
Polymyxine (B, C und E) wurden wenig spiter ebenfalls in den Wellcome
Research Laboratories in Kent aus B. polymyxa isoliert (BROWNLEE et al.,
1952). In Japan konnten Forschende ein strukturell dhnliches Antibiotikum aus B.
colistinus isolieren und nannten es ,,Colistin, welches sich bald als identisch zu

Polymyxin E herausstellte (NANG et al., 2021). Auch heute noch werden die
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beiden Namen synonym verwendet.

Die Polymyxine weisen eine bakterizide Wirkung gegen gramnegative Bakterien
auf, da sie mit den Lipopolysacchariden in der Zellmembran gramnegativer
Bakterien agieren und somit die Permeabilitit und Integritit der Zellwand
zerstéren, was zum Verlust von Plasmabestandteilen und somit zum Absterben
der Zelle fiihrt (RICHTER & SCHERKL, 2016). Bedauerlicherweise weisen
Polymyxine neben einer schlechten enteralen Absorption eine schwerwiegende
Nephrotoxizitit auf, die bei den Polymyxinen B und E am wenigsten ausgepragt
ist (BROWNLEE, 1949; BROWNLEE et al, 1952). Aufgrund dieser
Nebenwirkung und der Tatsache, dass in den folgenden Jahren viele neue, besser
wirksame Antibiotika auf den Markt kamen, ging die Anwendung dieser
Antibiotika in den 1970er Jahren deutlich zuriick, wurde jedoch kiirzlich infolge
steigender  Antibiotikaresistenzen sowie mangelnder Entwicklung neuer

Antibiotikaklassen wiederentdeckt (NANG et al., 2021).

1.2.1.12. Chinolone

Bei der Synthese des Antimalaria-Medikaments Chloroquin am Sterling-Winthrop
Research Institute in Rensselaer, New York, stellten G. Lesher und Kollegen 1962
fest, dass ein bei der Herstellung entstandenes Nebenprodukt eine schwache
antimikrobielle Wirkung aufwies. Diese war zu gering, um interessant fiir den
klinischen Einsatz zu sein, jedoch diente die Substanz als Ausgangspunkt fiir die
Entwicklung des 1,8-Naphthyridinderivats Nalidixinsdure, dem ersten Vertreter
der Quinolon-Antibiotikaklasse (LESHER et al.,, 1962; APPELBAUM &
HUNTER, 2000; EMMERSON & JONES, 2003; BISACCHI, 2015).
Nalidixinsdure verfiigt liber ein schmales Wirkspektrum gegen gramnegative
Bakterien und wird seit 1967 aufgrund seiner niedrigen Serum-, aber hohen
Harnkonzentration, vor allem bei Harnwegsinfektionen angewendet (LESHER et
al., 1962; EMMERSON & JONES, 2003). In den darauffolgenden Jahren wurden
einzelne Derivate der Nalidixinsdure entwickelt, die jedoch keinen Vorteil
gegeniiber dem Ausgangsstoff aufwiesen (APPELBAUM & HUNTER, 2000).
Durch das Hinzufligen einer Piperazinyl-Seitenkette konnte das Wirkspektrum
auch auf Pseudomonaden ausgeweitet werde (APPELBAUM & HUNTER, 2000).
Erst als 1973 das Naphthyridingrundgeriist mit einer Fluorgruppe an Position 6
substituiert wurde und somit das erste Monofluorchinolon Flumequin entstand,

stellte man fest, dass diese Fluorsubstitution das Wirkspektrum des Antibiotikums
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auch auf grampositive Bakterien ausweitete (APPELBAUM & HUNTER, 2000).
Mit dem 1978 patentierten Norfloxacin gelang schlieBlich ein bedeutsamer Schritt
in der Entwicklung der Fluorchinolon-Antibiotika, indem hier sowohl eine
Piperazinyl-Seitenkette als auch eine Fluorgruppe substituiert wurden und somit
eine immense Wirkungsverbesserung erzielt werden konnte (NORRBY &
JONSSON, 1983; APPELBAUM & HUNTER, 2000; EMMERSON & JONES,
2003). In den 1980er Jahren wurden noch weitere Fluorchinolone entwickelt und
zugelassen, unter anderem Ciprofloxacin, welches auch heute noch hiufig zum
Einsatz kommt (APPELBAUM & HUNTER, 2000; EMMERSON & JONES,
2003). Die bakterizide Wirkung der Fluorchinolone beruht auf der Hemmung der
bakteriellen Topoisomerase II, auch Gyrase genannt, wodurch die bakterielle

DNA-Biosynthese unterbrochen wird (RICHTER & SCHERKL, 2016).

1.2.1.13. Trimethoprim

Ende der 1950er Jahre untersuchten die Wissenschaftler Hitchings und Elion in
den Wellcome Research Laboratories in New York die Rolle von Pyrimidin- und
Purinbasen bei der Nukleinsidure-Biosynthese. Hierbei stellten sie fest, dass
synthetische Analoge von Pyrimidin das Wachstum von Lactobacillus casei sowie
von pathogenen Bakterien hemmen (HITCHINGS et al.,, 1950; HITCHINGS,
1988). Somit wurde 1962 das Diaminopyrimidinderivat ,,Trimethoprim*
synthetisiert, welches die bakterielle Nukleinsduresynthese inhibiert, indem es,
dhnlich wie die Sulfonamide, die fiir Bakterien essenzielle Folsduresynthese
unterbindet. Im Gegensatz zu den Sulfonamiden greift Trimethoprim zu einem
spateren Zeitpunkt in den Folsdurestoffwechsel ein, indem es die
Dihydrofolsdurereduktase hemmt (HITCHINGS, 1988; RICHTER & SCHERKL,
2016). Schon bald stellte sich heraus, dass Trimethoprim und Sulfonamide in
Kombination synergistisch wirken, da sie die Folsduresynthese sequenziell an
zwel verschiedenen Stellen hemmen und somit eine breite Aktivitit gegen
gramnegative und grampositive Bakterien aufweisen, worauthin Trimethoprim in
Kombination mit Sulfonamiden ab 1969 kommerziell vermarktet wurde
(HITCHINGS, 1988; RICHTER & SCHERKL, 2016; NICOLAOU & RIGOL,
2018).
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1.3. Weiterentwicklung antimikrobiell wirksamer Substanzen

In den vergangenen Kapiteln wurde die Entdeckung einiger wichtiger
Antibiotikaklassen erlautert. Auch wenn etliche davon auch heute noch klinische
Anwendung in der Human- und Veterindrmedizin finden, unterscheiden sich nicht
wenige der heutzutage verwendeten Wirkstoffe immens von den ersten Versionen
der jeweiligen Antibiotikaklasse. So wurden die einzelnen Wirkstoffe hiufig
durch chemische Modifikation veridndert, mit dem Ziel Wirkspektrum, Wirkdauer,
Stabilitdt, Applikationswege und Bioverfiigbarkeit anzupassen sowie toxische
Nebenwirkungen zu reduzieren (RIBEIRO DA CUNHA et al., 2019). Wurden im
20. Jahrhundert, vor allem in der Mitte des Jahrhunderts, etliche antibakteriell
wirksame Substanzen entwickelt, so ist die Entwicklung neuer Substanzen in den

vergangenen Jahrzehnten deutlich zuriickgegangen.

Die Art der Entdeckung bzw. Entwicklung der bisher bekannten
Antibiotikaklassen reicht von einem Zufall, wie bei der Entdeckung des
Penicillins durch A. Fleming 1928 (FLEMING, 2001), bis zur gezielten Suche
nach antimikrobiell wirksamen Stoffen im Bereich der synthetischen Farben, wie
bei Ehrlich und Domagk, die zur Entdeckung von Arsphenamin und
Sulfonamiden fiihrte (BICKEL, 1988; CHRISTENSEN, 2021). Die ebenfalls
gezielte Suche (Screening-Plattform) nach antimikrobiellen Wirkstoffen in
Bodenproben, begonnen durch S. Waksman, fiihrte im sogenannten ,,Goldenen
Zeitalter der Antibiotika“ zur Isolierung vieler heute relevanter Antibiotikaklassen
aus verschiedenen Streptomyces-Spezies — bspw. Streptomycin, Chloramphenicol,
Tetracyclin, Makrolide sowie Lincosamide (NICOLAOU & RIGOL, 2018;
RIBEIRO DA CUNHA et al., 2019). Komparabel dazu konnten die ersten
Cephalosporine aus marinen Wasserproben isoliert werden (ABRAHAM &
LODER, 1972). Ebenfalls als Zufall konnte man die Entdeckung antimikrobiell
wirksamer Nebenprodukte bei der Herstellung anderer Medikamente bezeichnen,
wie bspw. die der Nalidixinsdure bei der Synthese des Antimalariamedikaments
Chloroquin und der daraus resultierenden Entwicklung der heute héufig

eingesetzten Klasse der Fluorchinolone (APPELBAUM & HUNTER, 2000).

Seit 2000 kamen jedoch weltweit lediglich 38 neue Antibiotika und 4 neue f-
Laktam-Inhibitoren auf den Markt (BUTLER et al., 2017; BUTLER &
PATERSON, 2020). Die Mehrheit der neu entwickelten Antibiotika wurde aus

bereits bekannten Wirkstoffen mittels chemischer Modifikation synthetisiert, und
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es gibt keine Stoffe, die ginzlich neue Wirkmechanismen offenbaren (BUTLER
& PATERSON, 2020; CHRISTENSEN, 2021).

Es gibt einige Griinde, weshalb die Entwicklung neuer antimikrobieller
Wirkstoffe stagniert, auf die hier nur kurz eingegangen werden soll. Zum einen
sind viele der natiirlichen Ressourcen, wie bspw. Erdboden oder Wasserproben,
aus denen antibakterielle Stoffe isoliert werden konnen, bereits ausgeschopft
(FERNANDES & MARTENS, 2017). Des Weiteren ist die systematische
Untersuchung natiirlicher Proben auf antibakterielle Aktivitdt ein zeit- und
kostenintensiver Prozess. Eines der groften Hindernisse bei der Entwicklung
neuer Antibiotika ist die fehlende Finanzierung, gefolgt von hohen
regulatorischen Vorschriften zur Testung und Zulassung neuer Wirkstoffe

(BETTIOL et al., 2015; FERNANDES & MARTENS, 2017).

1.4. Die Anwendung von Antibiotika in Zahlen

Angesichts der stetig zunehmenden antimikrobiellen Resistenzen, ist eine
moglichst genaue Uberwachung der abgegebenen und angewendeten
antimikrobiellen Wirkstoffe in Human- und Tiermedizin von grofer Bedeutung.
Im Folgenden wird erldutert, wie die Menge des Antibiotikaverbrauchs erfasst

wird und wie sich dieser in den letzten Jahren entwickelt hat.

1.4.1. Daten zur Anwendung in der Humanmedizin

Die Menge der angewendeten Antibiotika wird fiir die Humanmedizin in den von
der WHO definierten ,,.Defined Daily Doses* (DDD) angegeben, welche die
durchschnittliche Erhaltungsdosis eines Antibiotikums pro Tag fiir die
Hauptindikation eines Wirkstoffs bei einem erwachsenen Menschen beschreiben.
In der Regel werden die DDD pro 1000 Einwohner pro Tag angegeben (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Laut dem letzten Bericht der WHO zum weltweiten Antibiotikaverbrauch in der
Humanmedizin gab es sehr grofe Unterschiede zwischen den partizipierenden
Liandern. So bewegte sich die gesamte Verbrauchsmenge lédnderabhéingig
zwischen 4,4 bis 64,4 DDD pro 1000 Einwohner pro Tag (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018). Der Verbrauch von Reserveantibiotika lag bei den
meisten einkommensstarken Lidndern bei <2 %, wohingegen haufig
einkommensschwichere Léinder gar keine Anwendung von Reservesubstanzen

dokumentierten. Dies  konnte  darauf  zuriickzufiihren  sein,  dass
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einkommensschwache Regionen keinen ausreichenden Zugang zu den meist
kostspieligen Reservesubstanzen haben (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2018).

In der europdischen Region (EU/EEA und Grof3britannien (GB)) zeigen sich
ebenfalls grofBe lédnderbezogene Unterschiede bei den angewendeten
Antibiotikamengen in der Humanmedizin. Die Gesamtmenge (ambulante
Grundversorgung und Kliniksektor) der systemisch angewendeten Antibiotika in
der EU/EEA betrug 2020 im Median 16,4 DDD (Spannweite: 8,5 Niederlande -
28,9 Zypern) pro 1000 Einwohner pro Tag (Tabelle 1) (EUROPEAN CENTRE
FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2021). Insgesamt ging der
Verbrauch zwischen 2011-2022 in der EU/EEA zuriick. Ein statistisch
signifikanter Riickgang des Verbrauchs zwischen 2019 und 2020 konnte fiir acht
Lander (Belgien, Danemark, Estland, Finnland, Italien, Niederlande, Norwegen,
Schweden), eine statistisch signifikante Zunahme fiir zwei Lénder (Bulgarien,
Zypern) beobachtet werden (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE
PREVENTION AND CONTROL, 2021).

Tabelle 1: Antibiotikaverbrauch in der EU/EEA und GB, 2015-2020.
Angegeben in DDD pro 1000 Einwohner pro Tag sowie Spannweite. Tabelle

angefertigt nach EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION
AND CONTROL (2021), modifiziert und iibersetzt durch Autorin K. Mohr

2015 2016 2017 2018 2019 2020

Mediane Gesamtmenge (ambulant und 21,7 20,9 20,4 20,3 19,9 16,4
Klinik) der systemisch angewendeten (10,4- | (10,1- (9,8- 9,7- (9,5- (8,5-

Antibiotika in der EU/EEA und GB 33,2) 33,1) 34,2) 34,1) 34,1) 28,9)
Mediane Menge der ambulanten, 19,9 19,2 18,8 18,7 18,3 15,0
systemisch angewendeten Antibiotika 9,5- 9,2- (8,9- (8,9- (8,7- (7,1-
in der EU/EEA und GB 31,3) 31,0) 32,1) 32,5) 32,4) 25,4)

Mediane Menge der ambulanten,
systemisch angewendeten Antibiotika 13,1 12,8 12,6 11,7 11,4 8,9
in Deutschland

Mediane Menge der im Krankenhaus
verbrauchten, systemisch
angewendeten Antibiotika in der
EU/EEA und GB

1,75 | 1,76 | 171 | 1,69 | 1,64 | 157
(0,87- | (0,85- | (0,83- | (0,84- | (0,80- | (0,76-
249) | 2,52) | 2,78) | 2.28) | 2.25) | 2.27)

1.4.2. Daten zur Anwendung in der Tiermedizin

Eine weltweite, einheitliche Datenerhebung zur Abgabe und Anwendung von
antimikrobiellen ~ Substanzen fehlt zum jetzigen Zeitpunkt in der
Veterindrmedizin. Ein direkter Vergleich mit Daten aus der Humanmedizin ist

schwierig, allein aufgrund des unterschiedlichen Korpergewichts der behandelten
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Patienten. Z. B. benétigt ein Rind oder ein Pferd mit etwa 700 kg Korpergewicht
fiir dieselbe Indikation eine deutlich grofere Menge eines Antibiotikums im

Vergleich zu einem 80 kg Menschen.

Um unterschiedlich grof3e Lander mit verschieden grof3en Tierpopulationen besser
vergleichen zu konnen, errechnet die EMA die ,,population correction unit*
(PCU), eine BezugsgroBe fiir die Grofe der Population an Lebensmittel liefernden
Tieren eines Landes. Die Menge der angewendeten Antibiotika pro PCU wird in
Milligramm (mg) der aktiven Substanz eines Antibiotikums pro PCU angegeben
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY & EUROPEAN SURVEILLANCE OF
VETERINARY ANTIMICROBIAL CONSUMPTION, 2021).

Im Jahr 2020 wurden in 31 europdischen Landern, die im Bericht der ESVAC
erfasst wurden, insgesamt 5577,8 Tonnen (t) Antibiotika verkauft. Hiervon
entfallen etwa 1,3% (70,4t) auf Tabletten, die vor allem bei Haustieren
angewendet wurden. Die restlichen 5507,4 t (98,7 %) wurden dementsprechend
primir bei Lebensmittel liefernden Tieren angewendet, was 89,00 mg/PCU
entspricht. Ahnlich wie in der Humanmedizin sind auch in der Veterinirmedizin
groB3e Unterschiede zwischen den einzelnen Léndern fiir die PCU zu verzeichnen
(Abbildung 1). Deutschland lag mit 83,8 mg/PCU im Mittelfeld, wahrend Zypern
mit 393,4 mg/PCU, dhnlich wie in der Humanmedizin, am meisten Antibiotika
verbrauchte = (EUROPEAN MEDICINES AGENCY & EUROPEAN
SURVEILLANCE OF VETERINARY ANTIMICROBIAL CONSUMPTION,
2021). Wie die EMA im Bericht betont, gilt es bei der Interpretation der
linderbezogenen Unterschiede immer zu beachten, dass sowohl die
Zusammensetzung der Tierpopulationen als auch das Auftreten von
Infektionskrankheiten und somit die benétigte Therapie in den einzelnen Landern

sehr unterschiedlich sein kann.

In den 25 Lindern, die seit Beginn der Erfassung im Jahr 2011 Daten an die EMA
melden, sind die verkauften Antibiotikamengen von 161,4 mg/PCU in 2011 auf
91,6 mg/PCU in 2020 zuriickgegangen, was einem Riickgang von 43,2 %
entspricht. Insbesondere bei den fiir die Humanmedizin wichtigen
Antibiotikaklassen ldsst sich ein deutlicher Riickgang beobachten: der Verkauf
von Cephalosporinen der 3. und 4. Generation ist um 32,8 % (von 0,24 mg/PCU
auf 0,16 mg/PCU), von Fluorchinolonen um 12,8 % (2,53 mg/PCU auf
2,58 mg/PCU) und von Polymyxinen sogar um 76,5 % (10,98 mg/PCU auf
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2,58 mg/PCU) zuriickgegangen (EUROPEAN MEDICINES AGENCY &
EUROPEAN SURVEILLANCE OF VETERINARY ANTIMICROBIAL
CONSUMPTION, 2021).
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Abbildung 1: Verkaufte Antibiotikamengen fiir Lebensmittel liefernde Tiere
fir 31 europiische Linder in 2020 in mg/PCU. Quelle: EUROPEAN
MEDICINES AGENCY and EUROPEAN SURVEILLANCE OF
VETERINARY ANTIMICROBIAL CONSUMPTION (2021), Abb.
modifiziert durch Autorin K. Mohr

Die vom BVL ermittelten Daten der Antibiotikaabgabemengen in Deutschland fiir
das Jahr 2021 spiegeln diesen Riickgang ebenfalls wider. Seit 2011 werden die
gesamten Abgabemengen fiir Antibiotika in der Veterindrmedizin an das BVL
gemeldet. Die hier gemeldeten Mengenangaben der einzelnen Wirkstoffgruppen
lassen sich jedoch keiner Tierart zuordnen, da die meisten Praparate fiir mehrere
Tierarten zugelassen sind. Es ist lediglich eine ungefdhre Unterteilung in
Prédparate, die fiir Lebensmittel liefernde Tiere bzw. fiir nicht Lebensmittel
liefernde Tiere zugelassen sind, moglich. In Deutschland wurden im Jahr 2021
600,6 t Antibiotika abgegeben. Dies sind 100,1 t weniger als im Vorjahr, also ein
Riickgang von 14 %. Seit dem Beginn der Aufzeichnung 2011 sind die
Abgabemengen in Deutschland von 1705,7 t 2011 auf 600,6 t 2021 um insgesamt
1105,1t (65 %) =zuriickgegangen (SANDER et al, 2022). Die =zeitliche
Entwicklung der Antibiotikaabgabemengen in Deutschland ist in Tabelle 2
dargestellt. Die Angabe fiir die Wirkstoftklassen Fusidinsdure, lonophore,
Nitrofurane und Nitroimidazole ist aufgrund zu weniger Hersteller nicht erlaubt,

um das Geschéfts- und Betriebsgeheimnis zu wahren (SANDER et al., 2022).
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Tabelle 2: Antibiotikaabgabemengen je Wirkstoffklasse in Deutschland,
Angabe in Tonnen. Tabelle angefertigt nach SANDER et al. (2022),
modifiziert durch Autorin K. Mohr

Antibiotika 2011 2017 2018 2019 2020 2021 Differenz
Wirkstoffklasse  (in t) (in t) (in t) (in t) (in t) (in t) 2011 bis
2021 (in t
und %)
Aminoglykoeside 47,145 29,303 29,506 34,023 36,292 30,186 -16,959
(36 %)
Cephalosporine 2,030 1,974 2,100 2,091 1,976 2,157 0,127
1. Gen. (6 %)
Cephalosporine 2,057 2,335 1,256 1,025 0,986 0,926 -1,131
3. Gen. (55 %)
Cephalosporine 1,427 1,062 0,474 0,295 0,290 0,252 -1,175
4. Gen (82 %)
Fenicole 6,119 5,577 6,036 6,318 6,306 5,768 -0,351
(6 %)
Fluorchinolone 8,247 9,905 7,717 6,003 6,408 5,570 -2,677
(32 %)
Folséiure- 29,884 7,808 7,997 8,124 8,886 9,098 -20,786
antagonisten (70 %)
Lincosamide 16,809 10,857 9,910 13,285 12,870 12,718 -4,091
(24 %)
Makrolide 173,137 54,723 58,677 57,115 60,788 46,453 -126,684
(73 %)
Penicilline 527,939 269,056 271,168 263,607 277,673 234,993  -292,946
(55 %)
Pleuromutiline 14,101 13,374 8,233 7,732 10,527 7,973 -6,128
(43 %)
Polypeptid- 127,357 73,576 73,600 66,236 60,116 51,257 -76,100
antibiotika (60 %)
Sulfonamide 184,855 62,399 63,341 59,414 65,254 63,535 -121,320
(66 %)
Tetracycline 564,429 187,753 178,498 140,496 147,751 124,991  -439,438
(78 %)
Gesamtmenge 1705,7 733,1 722.4 670,3 700,7 600,6 1105,1

(65 %)
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2. Antimikrobielle Resistenzen

Als antimikrobielle Resistenz oder auch Antibiotikaresistenz beschreibt man die
Widerstandsfahigkeit eines Bakteriums gegen ein Antibiotikum, sodass dieses in
Anwesenheit des Antibiotikums weiter fortbestehen oder sich weiterhin
vermehren kann (RICHTER & SCHERKL, 2016; DUGASSA & SHUKURI,
2017). Man unterscheidet natiirlich vorkommende (intrinsische) und erworbene

(extrinsische) Resistenzen (SPENCKER, 2014; RICHTER & SCHERKL, 2016).

2.1. Natiirliche Resistenzen

Natiirliche oder intrinsische Resistenzen beschreiben eine grundsétzliche
Unempfindlichkeit eines Bakteriums gegen ein bestimmtes Antibiotikum, da dem
Bakterium von Natur aus der Angriffspunkt fehlt (RICHTER & SCHERKL,
2016). Zum Beispiel konnen die frithen Penicilline die &uBere Zellwand
gramnegativer Bakterien nicht penetrieren, um zu den Penicillin-Bindungs-
Proteinen zu gelangen, wodurch gramnegative Bakterien eine natiirliche Resistenz
gegen diese Wirkstoffe besitzen (RICHTER & SCHERKL, 2016). Ein weiteres
Beispiel ist die Resistenz von Mykoplasmen gegeniiber allen B-Laktamen, da
diese die Murein-Synthese und somit den Zellwandaufbau manipulieren, was bei
den zellwandlosen Mykoplasmen keine Rolle spielt (BEBEAR & PEREYRE,
2005).

2.2 Erworbene Resistenzen

Neben natiirlich vorkommenden Resistenzmechanismen konnen Bakterien auch
neue Resistenzstrategien entwickeln oder erwerben. Erworbene oder extrinsische
Resistenzen sind neu ausgebildete Abwehrmechanismen bei Bakterien, die dazu
fiihren, dass ein einst wirksames Antibiotikum seine Wirkung gegeniiber diesen

Bakterien verliert (SPENCKER, 2014; RICHTER & SCHERKL, 2016).

Bakterien konnen Resistenzen durch zufillige Mutationen in ihrem Genom oder
durch den Austausch von Resistenzgenen mit anderen Bakterien entwickeln
(DUGASSA & SHUKURI, 2017). Die Spontanmutationen sind meist unabhéngig
von der vorherigen Exposition zu Antibiotika, da sie rein zufillig bei der DNA-
Replikation oder -Transkription des Bakteriums auftreten konnen (BARBIER &
LUYT, 2016; HASAN et al., 2022). Diese chromosomalen Mutationen konnen zu
einer Verdnderung der Bindungsstelle des Antibiotikums fiihren, so z. B. bei der

Verianderung der Penicillin-Bindungs-Proteine bei Pneumokokken (BARBIER &
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LUYT, 2016). Des Weiteren kann es zu der Ausbildung von Efflux-Pumpen
kommen, die den antimikrobiellen Wirkstoff wieder aus der Bakterienzelle hinaus
transportieren, zur Produktion von Enzymen, die das Antibiotikum eliminieren
(z.B. B-Laktamase) oder zur Anpassung der Zellwand-Porine, die den Eintritt des
Wirkstoffs in die Zelle durch Verdnderung der Permeabilitit erschweren. In all
diesen Fillen kann die minimale Hemmkonzentration (MHK) des Antibiotikums
in der Zelle nicht erreicht werden und die erwiinschte Wirkung bleibt aus
(TENOVER, 2006; BARBIER & LUYT, 2016; HASAN et al., 2022). Eine
zufillig auftretende Mutation im Bakteriengenom kann obendrein zur vermehrten
Expression von bereits vorhanden Resistenzgenen, die zuvor nur in kleinen
Mengen exprimiert wurden, fithren, sodass die Resistenzfahigkeit des Organismus

erhoht wird (HASAN et al., 2022).

Der Austausch von Resistenzgenen mit anderen Bakterien derselben Spezies oder
sogar einer anderen Spezies wird auch als horizontaler Gentransfer bezeichnet.
Hierbei erlangt ein Bakterium neues genetisches Material mittels Transformation,
Transduktion oder Konjugation (BARBIER & LUYT, 2016; HASAN et al.,
2022). Bei der Transformation wird freie fremde bakterielle DNA aufgenommen
und in das eigene Chromosom integriert (HASAN et al., 2022). Die Transduktion
beschreibt die Ubertragung von DNA-Fragmenten zwischen zwei Bakterien bei
der Infektion der Bakterienzelle durch Bakteriophagen (RICHTER & SCHERKL,
2016; HASAN et al.,, 2022). Bei der Konjugation werden Resistenzgene bei
direktem Zellkontakt iiber sogenannte mobile genetische Elemente, wie bspw.
Plasmide, Integrons oder Transposons, weitergegeben (BARBIER & LUYT,
2016; RICHTER & SCHERKL, 2016). Plasmide sind extrachromosomale,
ringformige, doppelstringige DNA-Molekiile, die sich eigenstindig und
unabhingig vom Rest der Bakterienzelle replizieren konnen und die mehrere
Resistenzgene beherbergen konnen, welche bei der Konjugation von einer
Spender-Zelle an die Empfianger-Zelle weitergegeben werden (BARBIER &
LUYT, 2016; RICHTER & SCHERKL, 2016). Integrons sind definiert als
genetische Elemente, die exogene Genabschnitte, sogenannte offene Leseraster
(open reading frames), von mobilen genetischen Einheiten, sogenannten
Genkassetten, erwerben, neu anordnen und in funktionelle Gene umwandeln
konnen (HALL & COLLIS, 1995; MAZEL, 2006; CAMBRAY et al., 2010). Ein

Transposon wird auch als springendes Gen bezeichnet, da es nicht an einen
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Genabschnitt gebunden ist, sondern seine Position innerhalb des Genoms

verdandern kann (RAVINDRAN, 2012).

Die Entwicklung von Resistenzen, egal ob extrinsisch oder intrinsisch, verschafft
dem jeweiligen Bakterium bei der Exposition mit einem antimikrobiellen
Wirkstoff einen selektiven Vorteil. Somit kann das resistente Bakterium
iberleben, sich weiter replizieren und die Resistenzgene weitergeben. Dabei ist es
nicht von Bedeutung, ob es sich hierbei um ein pathogenes Bakterium oder einen
Kommensalen, also einen apathogenen Organismus handelt, der ebenfalls
Resistenzen ausbilden und diese dank seines selektiven Vorteils wiederum

weitergeben kann (RICHTER & SCHERKL, 2016).

Zwar konnen Bakterien auch ohne den Einfluss der menschlichen Zivilisation,
also ohne die Exposition mit einem Antibiotikum, Resistenzen entwickeln, um
sich gegen natiirlich vorkommende antimikrobielle Stoffe zu behaupten (ALLEN
et al., 2010), allerdings gilt es mittlerweile als bewiesen, dass ein erhohter
Selektionsdruck  durch den exzessiven und teilweise iiberfliissigen
Antibiotikaeinsatz zur rasch fortschreitenden Ausbreitung von Resistenzen fiihrt
(GOOSSENS et al.,, 2005; COSTELLOE et al., 2010; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021b).

2.3. Multiresistente Bakterien

Unter einem  multiresistenten  Bakterienstamm  versteht —man  die
Unempfindlichkeit der Bakterien gegeniiber drei oder mehr Antibiotikaklassen
zugleich (RICHTER & SCHERKL, 2016; HASAN et al., 2022). Da Plasmide und
Transposons auch mehr als ein Resistenzgen besitzen konnen, spielt die
Konjugation eine groe Rolle bei der Entstehung von sogenannten
Multiresistenzen, indem Bakterien auf diese Art und Weise unterschiedliche
Resistenzgene ansammeln kénnen (NIKAIDO, 2009). Ein weiterer wichtiger
Mechanismus multiresistenter Bakterien sind sogenannte ,Multidrug Efflux
Pumps®. Dies sind grof3e Transportpumpen in der Zellmembran, die verschiedene
Substrate, unter anderem antimikrobielle Wirkstoffe, aktiv binden und aus der
Zelle hinaus schleusen kénnen (NIKAIDO, 2009; COLLU & CASCELLA, 2013;
HENDERSON et al., 2021).

Die WHO verdffentlichte 2017 eine Liste mit den wichtigsten

antibiotikaresistenten Bakterien, fiir die es aufgrund ihrer Multiresistenz
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besonders wichtig ist, neue wirksame antimikrobielle Substanzen zu entwickeln
(Tabelle 3). Die Liste wurde abhingig von der Mortalitit der auslosenden
Infektion, erforderlichen Therapielinge mit Krankenhausaufenthalt, bereits
bestehenden Antibiotikaresistenzen, mdglichen Ausbreitungsgeschwindigkeit
zwischen Menschen und/oder Tieren, weiteren Therapicoptionen sowie
verfligbarer Praventionsmaflnahmen erstellt (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

Tabelle 3: WHO Dringlichkeitsliste fiir die Suche und Entwicklung neuer

Antibiotika fiir kritische resistente Pathogene. Quelle: WORLD HEALTH
ORGANIZATION (2017), Ubersetzung und Modifikation durch Autorin

K. Mohr
Prioritit Bakterienstamm \A/z?il?iz:;ls(t:ll:lza :)se;roffene
Acinetobacter baumannii Carbapeneme
. Carbapeneme
1: Kritisch Enterobacteriaceae Pro duition von ESBL
Pseudomonas aeruginosa Carbapeneme
Campylobacter spp. Fluorchinolone
Enterococcus faecium Vancomycin
Helicobacter pylori Clarithromycin
2: Hoch Neisseria gonorrhoeae Cephalqp sorine
Fluorchinolone
Salmonellae Fluorchinolone
Staphylococcus aureus Methicillin’
Vancomycin
Haemophilus influenzae Ampicillin
3: Mittel Shigella spp. Fluorchinolone
Streptococcus pneumoniae Penicillin
ESBL = Extended-Spectrum-Betalaktamase
24, Verbreitungsmechanismen von Resistenzen

Jede Anwendung eines Antibiotikums {ibt einen gewissen Selektionsdruck auf die
Bakterienpopulation aus, wodurch die Selektion bereits resistenter Organismen,
aber auch die Entstehung neuer Resistenzmechanismen begiinstigt wird. Einer der
grofiten Faktoren, der zur Entwicklung und Ausbreitung von Resistenzen beitrigt,
ist der tiberfliissige Einsatz von Antibiotika (MACHOWSKA & STALSBY
LUNDBORG, 2018; CHOKSHI et al., 2019; DADGOSTAR, 2019). Zum einen
werden Antibiotika hdufig falschlicherweise bei harmlosen viralen Erkrankungen
verschrieben (CHOKSHI et al.,, 2019). Dies kann aufgrund einer gefiihlten

Erwartungshaltung von Patienten oder Patientenbesitzern gegeniiber Arzt/Arztin
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oder Tierarzt/-drztin zustande kommen oder aber aufgrund von fehlender
Diagnostik zum Nachweis einer bakteriellen Infektion (MACHOWSKA &
STALSBY LUNDBORG, 2018; SMITH et al.,, 2018). Zum anderen sind
Antibiotika in vielen Landern der Welt immer noch ohne Rezept erhiltlich, was
zur unangebrachten Selbstmedikation von Mensch und Tier fiihrt (CHOKSHI et
al., 2019). Eine weitere Facette des vermeidbaren Einsatzes von Antibiotika ist
eine unnodtig lange Anwendung. Galt es frither noch als duBlerst wichtig, die
Antibiotikatherapie auch iiber das Abklingen der Symptome fortzufiihren, um auf
jeden Fall alle pathogenen Keime zu beseitigen, so weill man mittlerweile, dass
eine kiirzere Anwendung vorzuziehen ist, um nicht nur resistente Organismen,
sondern auch eine gesunde Bakterienflora zu hinterlassen (SPELLBERG, 2016;
LANGFORD & MORRIS, 2017).

Nicht nur die suboptimale Anwendung von Antibiotika in der Humanmedizin
tragt zur Entstehung von Resistenzen bei, sondern auch der iberméfige Einsatz in
der Nutztierhaltung. Noch immer kommen in vielen Teilen der Welt
antimikrobielle Wirkstoffe als Wachstumsforderer zum Einsatz oder auch, um die
Fiitterungseffizienz zu erhohen (LANDERS et al., 2012; SALIM et al., 2018). In
der Européischen Union (EU) ist dies seit 2006 verboten (Verordnung (VO) (EG)
1831/2003). Zusétzlich werden Antibiotika bei Lebensmittel liefernden Tieren
nicht nur zur Behandlung von entstandenen Krankheiten bei Einzeltieren
angewendet, sondern hiufig bereits als Prophylaxe, um der Entwicklung von
Krankheiten vorzubeugen (z.B. lokale Antibiotikaanwendung vor dem
Trockenstellen zur Reduktion von Mastitis bei Milchkiihen) oder als Metaphylaxe
bei gesunden Einzeltieren, um die Ausbreitung von Krankheiten in einem grof3en
Bestand zu verhindern (LANDERS et al., 2012; HAO et al., 2014; KROMKER &
LEIMBACH, 2017; CHOKSHI et al., 2019).

Des Weiteren spielen auch die Globalisierung und der internationale Tourismus
eine Rolle bei der Verbreitung von Resistenzen. Frost und Mitarbeiter postulieren,
dass Reisen in Léinder mit einem hohen Autkommen an resistenten
Mikroorganismen ein Risiko darstellen, sich dort mit selbigen zu infizieren und
diese unbewusst mit in das Heimatland zuriickzunehmen (FROST et al., 2019). So
z. B. bei drei gesunden Reiseriickkehrern aus Indien, die sich, ohne Kontakt zum
indischen  Gesundheitssystem gehabt zu haben, mit Carbapenemase-

produzierenden Enterobacteriaceae infiziert hatten (RUPPE et al., 2014).
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2.5. Folgen von antimikrobiellen Resistenzen

Laut der WHO stellen antimikrobielle Resistenzen eine der zehn grofiten
Bedrohungen der oOffentlichen Gesundheit der heutigen Zeit dar (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2021b). Sie haben nicht nur schwere Erkrankungen
mit schwer zu kontrollierenden Krankheitsverldufen oder gar Therapieversagen
und Tod zur Folge, sondern daraus resultierend auch hohe finanzielle Kosten
(CECCHINI et al., 2015, DADGOSTAR, 2019; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021b).

Infektionen mit resistenten oder sogar multiresistenten Erregern erfordern oftmals
ausfiihrlichere Diagnostik, wie wiederholte bakteriologische Untersuchungen und
Antibiogramme, mehrmalige Vorstellungen bei Arzten/-innen oder gar lingere
Klinikaufenthalte mit intensiveren Behandlungen auf Intensiv- und/oder
Isolationsstationen, folglich mehr Verbrauchsmaterialien sowie die Anwendung

teurerer Medikamente (DADGOSTAR, 2019).

2.5.1. Problematik in der Humanmedizin

Weltweit kommen jahrlich etwa 700 000 Menschen durch Infektionen mit
arzneimittelresistenten Bakterien, Viren oder Pilzen zu Tode (CECCHINI et al.,
2015). Laut einer vom European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC) durchgefiihrten Analyse erkranken in Europa jdhrlich etwa 670 000
Menschen an Infektionen mit resistenten Erregern, wovon etwa 33 000 sterben. In
Deutschland allein sind es etwa 54 500 Erkrankungen, von denen etwa 2400 den
Tod zur Folge haben (CASSINI et al., 2019). Im Zeitraum von 2007 bis 2015 sind
die Todesfélle durch carbapenemresistente Klebsiella (K.) pneumoniae um das
Sechsfache angestiegen. Todesféille durch K. pneumoniae, die gegen
Cephalosporine der dritten Generation, welche auch in der Veterindrmedizin
hdufig Anwendung finden, resistent sind, haben sich in dieser Zeit fast
vervierfacht (CASSINI et al, 2019). Im Durchschnitt entstehen bei der
Behandlung eines Patienten mit einer arzneimittelresistenten Infektion etwa

10 000 bis 40 000 US-Dollar zusitzliche Kosten (CECCHINI et al., 2015).

Antimikrobiell resistente Erreger sind nicht nur fiir kompliziertere Verldufe bei
Intensivpatienten und schwerwiegende Erkrankungen wie bspw. Pneumonie oder
Sepsis verantwortlich, sondern auch bei einfachen, eigentlich leicht therapiebaren

Krankheitsbildern wie bspw. Harnwegsinfektionen, Durchfallerkrankungen oder
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sexuell iibertragbaren Krankheiten (DADGOSTAR, 2019; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021b).

2.5.2. Problematik in der Tiermedizin

In der Tiermedizin stellen Infektionen mit resistenten Erregern ebenfalls ein
zunehmendes Problem dar (KOCK & CUNY, 2020). Allerdings gibt es aufgrund
mangelnder flichendeckender Uberwachung oder groB angelegter Studien in der
Tiermedizin kaum genaue Zahlen iiber Infektionen und Mortalitit durch resistente

Erreger (OGEER-GYLES et al., 2006).

In der Veterindrmedizin sollte zundchst zwischen Haus- und Nutztieren
unterschieden werden. Zu den Haustieren zdhlen Hunde, Katzen, Heimtiere und
teilweise auch Pferde. Sie haben meist engen Kontakt zum Menschen und nehmen
einen wichtigen Stellenwert im Leben des Menschen ein (BARKER & WOLEN,
2008; O'HAIRE, 2010). Nutztiere sind vor allem Lebensmittel liefernde Tiere wie
bspw. Rinder, Schweine und Gefliigel.

Auch in der Tiermedizin lassen sich immer héufiger resistente Erreger bei
einfachen Infektionen nachweisen (OGEER-GYLES et al., 2006). So konnte
beispielsweise bei 6-22 % von insgesamt 5229 Wundabstrichen von Hunden
(5,8 %), Katzen (12,2 %) und Pferden (22,8 %) S. aureus nachgewiesen werden,
wovon es sich bei 41-63 % (Hunde 62,7 %, Katzen 46,4 %, Pferde 41,3 %) um
Methicillin-Resistente S. aureus (MRSA) handelte (VINCZE et al., 2014). Des
Weiteren gibt es einen deutlichen Anstieg von resistenten Erregern bei
Harnwegsinfektionen bei Hunden und Katzen (CHANG et al., 2015; WONG et
al., 2015; MARQUES et al., 2018).

Die weltweite Ausbreitung von antimikrobiellen Resistenzen fiihrt unter anderem
auch dazu, dass viele Antibiotikaklassen mittlerweile der Humanmedizin
vorbehalten sind und somit nicht zur Therapie von Haus- und Nutztieren zur
Verfiigung stehen, was die veterindrmedizinischen Behandlungsoptionen
erheblich reduziert (SILLEY & STEPHAN, 2017, WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2019c). Eingeschrinkte Behandlungsmoglichkeiten konnen
nicht nur eine ldngere Krankheitsdauer durch Therapieversagen und somit
erhebliches Tierleid, sondern auch den Tod des Tieres zur Folge haben. Da
langanhaltende Schidden oder Leiden eines Tieres ethisch nur begrenzt vertretbar

sind (§ 1 Tierschutzgesetz), zieht dies héufig die FEuthanasie aus
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Tierschutzgriinden nach sich (BENGTSSON & GREKO, 2014). Des Weiteren
sind die mit einer intensiven Behandlung verbundenen Kosten fiir viele
Tierbesitzer/-innen als Selbstzahler nicht tragbar oder aber sie iibersteigen schnell
den wirtschaftlichen Wert des Tieres, was vor allem bei Nutztieren eine Rolle
spielt. Bei Lebensmittel liefernden Tieren muss bei der Anwendung bestimmter
Medikamente, z. B. Antibiotika, eine Wartezeit eingehalten werden, bis von dem
Tier erzeugte Produkte wie Fleisch, Milch oder Eier wieder als Lebensmittel
verwendet werden diirfen (VO) (EU) 2019/6 Art. 4 Nr. 34). Ferner kdnnen
schwere Krankheiten beim Nutztier mit reduziertem Wachstum einhergehen,
welches wiederum lédngere Aufzuchtzeiten, mehr Futterkosten oder verminderte
Produktion fiir den Landwirt zur Folge hat (CHI et al., 2002). Auch fiir Zucht-
oder im Sport gefiihrte Tiere kann ein Therapieversagen einen immensen
O0konomischen Verlust fiir den Tierbesitzer bedeuten, da Zuchttiere in der Zeit der
Krankheit keine Nachkommen hervorbringen konnen oder schwerwiegende
Erkrankungen der Reproduktionsorgane sogar zum kompletten Zuchtausschluss
fiihren konnen. Ahnliches gilt fiir Sporttiere, die aufgrund langer Krankheitsdauer

womdglich langere Zeit ausfallen.

2.5.3. Speziesiibergreifende Problematik

Wenn es um antimikrobielle Resistenzen geht, ist es wichtig, nicht nur einen
betroffenen Bereich wie etwa die Veterindr- oder die Humanmedizin isoliert zu
betrachten, sondern die speziesiibergreifenden Zusammenhénge zu sehen, da sich

die wenigsten Mikroorganismen nur auf eine Spezies beschranken.

In den vergangenen Jahrzehnten oder Jahrhunderten hat sich die Rolle des
Haustieres im Leben des Menschen stark gewandelt. Wurden Hunde friiher vor
allem zum Schutz des Grundstiicks, der Herde oder als Jagdbegleiter, Katzen in
erster Linie zur Schidlingsbekdmpfung oder Pferde vorranging als Transport-,
Sport- oder Arbeitstier gehalten, werden diese Tierarten zunehmend als
personliche Begleiter des Menschen oder sogar als Familienmitglied angesehen.
Hierdurch kommt ein viel engerer Kontakt zwischen Mensch und Tier zustande
und somit auch ein moglicher Austausch der Mikroorganismen (OVERGAAUW
et al., 2020). Die Ubertragung von Krankheiten oder antimikrobiellen Resistenzen
kann sowohl von Mensch auf Tier (Anthropozoonose) als auch von Tier auf
Mensch (Zooanthroponose) stattfinden (KLOUS et al., 2016; POMBA et al.,
2017; RENDLE & PAGE, 2018; XIONG et al., 2018; OVERGAAUW et al.,
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2020). Die in Tabelle 4 aufgelisteten Beispiele legen dar, dass interspezifische
Ubertragungen von Krankheiten und resistenten Mikroorganismen keine
Seltenheit sind. Hierbei spielt nicht nur der oben erlduterte engere Kontakt des
Haustieres zum Menschen eine grole Rolle. Mehrere Studien belegen, dass
vornehmlich Menschen, die beruflich engen Kontakt zu Tieren haben, wie
Tierdrzte/-innen, Tierpfleger/-innen, Schlachthofpersonal oder Landwirte/-innen,
einem hoheren Risiko ausgesetzt sind, resistente Keime zu tragen (VAN
DUIJKEREN et al., 2010; GRAVELAND et al., 2011b; GRAVELAND et al.,
2011a; KLOUS et al., 2016).

Eine weitere Moglichkeit des interspezifischen Austauschs resistenter
Mikroorganismen sind Lebensmittel, vor allem diejenigen tierischen Ursprungs
wie Fleisch, Eier und Milchprodukte. Es existieren multiple Studien, die den
Zusammenhang des Antibiotikaeinsatzes bei Lebensmittel liefernden Tieren mit
dem Vorkommen resistenter Mikroorganismen beim Menschen untersuchen. So
konnten in mehreren Fillen resistente Bakterien bei zum Verkauf stehenden
Lebensmitteln gefunden werden (LANDERS et al., 2012). Verraes und
Mitarbeiter argumentieren, dass Lebensmittel in verschiedensten Stufen der
Produktionskette mit antimikrobiellen Resistenzen kontaminiert werden konnen,
sei es durch den Einsatz von Antibiotika in Aufzucht und Haltung oder aber durch
den gezielten Zusatz von Bakterien, um ein Lebensmittel haltbar zu machen
(VERRAES et al., 2013). Es wurden wiederholt signifikante Ubereinstimmungen
zwischen antibiotikaresistenten Bakterienisolaten bei Menschen und Tieren
gefunden, dennoch mangelt es an Studien, die die Ubertragung resistenter
Mikroorganismen auf den Menschen durch Lebensmittel tierischen Ursprungs in
vivo eindeutig beweisen (GUERRA et al., 2014; HAO et al., 2014; XIONG et al.,
2018; BENNANI et al., 2020).
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Tabelle 4: Beispiele zu Studien iiber interspezifische Ubertragung von

Krankheitserregern

Autor und Quelle

Titel

Ergebnisse

EWERS et al. (2010)

Emergence of human pandemic
025:H4-ST131 CTX-M-15
extended-spectrum-f-lactamase-
producing Escherichia coli among
companion animals

Nachweis eines mit dem Menschen
assoziierten ESBL-produzierenden
Escherichia (E.). coli Stranges bei
Haustieren in Europa

FERNANDES et al.
(2018)

Zooanthroponotic Transmission
of Drug-Resistant Pseudomonas
aeruginosa, Brazil

Isolation VIM-2 carbapenemase-
produzierendem Pseudomonas
aeruginosa bei einem Hund und
dessen Besitzer nach
Klinikaufenthalt des Besitzers

Livestock-associated methicillin-

Personen mit engem Kontakt zu

GRAVELAND et al. resistant Staphviococeus aureus in MRSA positiven Tieren sind
(2011b) . Py héherem Risiko ausgesetzt, MRSA
animals and humans ..
positiv zu werden
Sharing more than friendship - Nachweis derselben resistenten
transmission of NDM-5 ST167 E.coli Strange bei zwei Hunden
8131081;]THAL ctal and CTX-M-9 ST69 Escherichia | und Menschen einer Familie in

coli between dogs and humans in
a family, Finland, 2015

Finnland

KLOUS et al. (2016)

Human-livestock contacts and
their relationship to transmission
of zoonotic pathogens, a systemic
review of literature

Literaturiibersicht: Zoonoserisiko
v.a. bei Personen mit beruflichem
Tierkontakt

MESSENGER et al.
(2014)

Reverse Zoonotic Disease
Transmission (Zooanthroponosis):
A Systematic Review of Seldom-
Documented Human Biological
Threats to Animals

Literaturiibersicht: Vorkommen
von Zoonanthroponosen weltweit

OVEJERO et al.

Highly Tigecycline-Resistant
Klebsiella pneumoniae Sequence

Isolierung zweier Tigeyclin-
resistenter K. pneumoniae Isolate

(2017) Type 11 (ST11) and ST147 aus Urinproben zweier Hunde
Isolates from Companion Animals
Methicillin-resistant Untersuchung mehrerer MRSA-
VAN DUIJKEREN et | Staphylococcus aureus in horses Ausbriiche bei Pferden und
al. (2010) and horse personnel: An Personal in Pferdekliniken in
investigation of several outbreaks | Holland
Dynamics and Determinants of 44 % untersuchter GrofBtierérzte
VERKADE et al. Staphylococcus aureus Carriage wurden positiv auf MRSA CC398
(2013) in Livestock Veterinarians: A getestet, welcher seit 2003 v.a. bei
Prospective Cohort Study Nutztieren in Holland vorkommt
Methicillin-resistant Starke Ubereinstimmung von
WEESE and VAN Staphylococcus aureus and MRSA & MRSP Strangen bei
DUIJKEREN (2010) Staphylococcus pseudintermedius | Menschen und Kleintieren

in veterinary medicine

ESBL = Extended-Specrum-p-Laktamase
MRSA = Methicillin-resistenter Staphylococcus areus
MRSP = Methicillin-resistenter Staphylococcus pseudintermedius

Obgleich antimikrobielle Resistenzen in der Natur auch in Bakterien ohne den

Kontakt zu Antibiotika, wie z. B. in jahrtausendalten Permafrost Hohlen

(D'COSTA et al., 2011), aufzufinden sind, ist die Umweltbelastung mit
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antibiotischen Wirkstoffen durch den Kontakt mit menschlichen und tierischen
Abfallprodukten nicht zu vernachldssigen (GOTHWAL & SHASHIDHAR,
2015). Durch die Verwendung von Antibiotika in Aquakultur und Landwirtschaft
oder auch unsachgemifle Entsorgung von medizinischen Abfillen, gelangen die
teils noch aktiven Wirkstoffe in den Boden, Grundwasser sowie Fliisse und Seen,
wo sie wiederum die dort vorhandene Bakterienflora beeinflussen (BARTELT-
HUNT et al., 2011; KIM et al., 2011; CABELLO et al., 2013; SZYMANSKA et
al., 2019; ANWAR et al., 2020).

2.6. Resistenzmonitoring

Derzeit existieren keine einheitlichen internationalen Resistenzmonitoring-
Programme, die den Antibiotikaeinsatz sowie die Resistenzentwicklung sowohl in
der Human- als auch der Tiermedizin vereinen. Das 2015 von der WHO ins Leben
gerufene Programm ,,GLASS*“ (Global Antimicrobial Resistance and Use
Surveillance System) kommt dem noch am néchsten, in dem es das Ziel verfolgt,
die Datenerhebung, -verarbeitung und -interpretation international zu

standarisieren (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022a).

Fir die Humanmedizin gibt es sowohl auf nationaler als auch internationaler
Ebene deutlich mehr Uberwachungsprogramme als fiir die Veterindrmedizin. In
Deutschland gibt es fiir die Humanmedizin vor allem die PEG-Resistenzstudien
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) sowie einzelne Uberwachungsprogramme
wie bspw. SARI (Surveillance der Antibiotika-Anwendung und bakteriellen
Resistenzen auf Intensivstationen), welches die Ausbreitung nosokomialer
Infektionen und resistenter Erreger auf Intensivstationen erfasst (CHARITE -
UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN, 2022). Ferner gibt es das Projekt ARS
(Antibiotika-Resistenz-Surveillance) am Robert-Koch-Institut (RKI), welches
laborgestiitzt Resistenzdaten sammelt und unter anderem als nationale Grundlage
fiir das europiische Uberwachungsprogramm EARS-Net (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network) dient. Dieses dem ECDC angehorige
Uberwachungsprogramm sammelt und analysiert Resistenzdaten aus 29
europdischen Lindern (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION
AND CONTROL, 2022a). Ebenfalls durch das ECDC koordiniert, erhebt das
European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-NET) den
Antibiotikaverbrauch im stationdren und ambulanten Bereich der Humanmedizin

in Europa (EUROPEAN CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND
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CONTROL, 2022b). Die Untersuchung auf Antibiotikaresistenzen speziell bei
Zoonoseerregern und Kommensalen wird von der Europdischen Behdrde fiir
Lebensmittelsicherheit (EFSA) vorgenommen (EUROPEAN FOOD SAFETY
AUTHORITY, 2022).

Fiir die Veterindrmedizin in Deutschland analysiert das Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) im Rahmen des Nationalen
Resistenzmonitorings tierpathogener Bakterien (GERM-Vet) seit 2001 die
Resistenzdaten von Bakterienisolaten klinisch kranker Tiere (BUNDESAMT
FUR VERBRAUCHERSCHUTZ UND LEBENSMITTELSICHERHEIT &
PAUL-EHRLICH-GESELLSCHAFT FUR CHEMOTHERAPIE E.V., 2016). Des
Weiteren analysiert das Nationale Referenzlabor fiir Antibiotikaresistenz des
Bundesinstituts fiir Risikobewertung (BfR) das Vorkommen von Zoonoseerregern
und Resistenzen entlang der Lebensmittelkette (BUNDESINSTITUT FUR
RISIKOBEWERTUNG, 2022). Das von der Europdischen Medicines Agency
(EMA) durchgefiihrtes Projekt ESVAC (European Surveillance of Veterinary
Antimicrobial Consumption) sammelt und vergleicht Daten der Antibiotika-
Anwendung bei Tieren in 31 europdischen Liandern (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2022b).

2.6.1. Zeitliche Resistenzentwicklung

Auch wenn es noch keine einheitliche internationale Uberwachung der
Resistenzentwicklung gibt, ist dennoch erkennbar, dass es deutliche regionale
Unterschiede gibt. Zum Beispiel weisen slideuropdische Linder vergleichsweise
einen hoheren Antibiotikakonsum sowie hohere Resistenzraten auf als
skandinavische Linder (BUNDESMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT et al.,
2015). Des Weiteren sind in einkommensschwachen Lindern hohere mediane
Resistenzraten als in einkommensstarken Léandern zu erkennen (WORLD

HEALTH ORGANIZATION, 2021a).

Grundsitzlich ist die Resistenzlage bei grampositiven Erregern in den letzten
Jahren etwa gleichbleibend oder in vereinzelten Ladndern sogar riickldufig,
wihrend gramnegative Erreger zunehmend mehr Antibiotikaresistenzen
entwickeln ((BUNDESMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT et al., 2015;
BUNDESAMT FUR VERBRAUCHERSCHUTZ UND
LEBENSMITTELSICHERHEIT & PAUL-EHRLICH-GESELLSCHAFT FUR
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CHEMOTHERAPIE E.V., 2016). So nahm der Anteil der MRSA-Isolate bei
Staphylokokken sowohl in der Human- als auch in der Veterinirmedizin in
Deutschland in den vergangenen Jahren ab (BUNDESAMT FUR
VERBRAUCHERSCHUTZ UND LEBENSMITTELSICHERHEIT & PAUL-
EHRLICH-GESELLSCHAFT FUR CHEMOTHERAPIE E.V., 2016;
BUNDESAMT FUR VERBRAUCHERSCHUTZ UND
LEBENSMITTELSICHERHEIT, 2020).

Ferner gibt es deutliche Unterschiede bei den Resistenzraten zwischen
verschiedenen Tier- und Nutzungsarten. In Deutschland ist die Resistenzlage
vieler Erreger bei Kleintieren, also Hunden und Katzen, besser als bei Nutztieren
(Rind, Schwein, Gefliigel). Laut dem Bericht zur Resistenzmonitoringstudie 2018
des BVL lassen sich z. B. hohe Resistenzraten gegen Ampicillin bei dem
Atemwegserkrankungen beim Rind auslosenden Keim Pasteurella multocida
feststellen, wohingegen die Resistenzlage bei der Katze stabil niedrig bleibt.
Salmonella-spp.-Isolate vom Schwein wiesen im Vergleich zu Isolaten von Hund
und Katze haufiger Resistenzen gegen Ampicillin (Schwein 66 %, Kleintier 36 %)
auf. Besorgniserregend sind die hohen Resistenzraten bei Staphylokokken der
Intermediusgruppe bei Hund und Katze, vor allem gegen Penicillin (78 %),
Ampicillin (67 %), Erythromycin (36 %), Clindamycin (34 %) und Tetrazykline
(33 %) (BUNDESAMT FUR VERBRAUCHERSCHUTZ UND
LEBENSMITTELSICHERHEIT, 2020).

Erwdhnenswert ist jedoch der riickldufige Trend der Antibiotikaabgabemengen in
der Tiermedizin in Deutschland. Im Erfassungszeitraum 2011 bis 2021 hat sich
die Gesamtabgabemenge um 65 % (1105 t) reduziert. Insbesondere die
Abgabemengen der fiir die Humanmedizin bedeutsamen Fluorchinolone sowie
Cephalosporine der dritten und vierten Generation sind seit 2011 deutlich zuriick
gegangen (Fluorchinolone: 33 %, Cephalosporine 55 % und 82 %) (SANDER et
al., 2022). Europaweit sind die Antibiotikaabgabemengen an Lebensmittel
liefernde Tiere zwischen 2011 und 2020 um 43 % gesunken (EUROPEAN
MEDICINES AGENCY & EUROPEAN SURVEILLANCE OF VETERINARY
ANTIMICROBIAL CONSUMPTION, 2021).
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2.6.2. Strategien und Bekimpfungsprogramme

Neben der Uberwachung der Resistenzentwicklung werden vielmehr komplexe
Strategien mit multimodalen Ansitzen auf globaler und nationaler Ebene benotigt,
um die Entwicklung antimikrobieller Resistenzen einzuddmmen und somit die
Wirkung antimikrobieller Wirkstoffe so lange wie moglich zu erhalten. Im

Folgenden werden einige dieser Initiativen vorgestellt.

2.6.2.1. One Health-Ansatz

Das Fortschreiten der antimikrobiellen Resistenzentwicklung betrifft sowohl die
Menschheit als auch die Tierwelt und das gesamte Okosystem weltweit, was eine
intensive Zusammenarbeit und Kommunikation zur Lésungsfindung unabdingbar
macht. Dies ldsst sich unter dem ,,One Health*“-Ansatz zusammenfassen, welcher
nicht nur einen interdisziplindren Austausch anspricht, sondern obendrein ein
Zusammenwirkung auf regionaler, nationaler und globaler Ebene fordert, da keine
Nation allein dieses Problem bewiltigen kann (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2022b).

2.6.2.2. Global Action Plan on Antimicrobial Resistance

2015 entwarf die WHO in Zusammenarbeit mit der World Organization for
Animal Health (WOAH, gegriindet als Office International des Epizooties (OIE))
und der Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO) den
,,Global Action Plan on Antimicrobial Resistance”. Die hier formulierten Ziele
(Tabelle 5) sollten als globale Richtlinie fiir die Mitgliedsstaaten dienen, welche
aufgefordert wurden, eigene nationale Strategien aufzustellen (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Tabelle 5: Ziele des Global Action Plan der WHO. Quelle: WORLD
HEALTH ORGANIZATION (2015), Ubersetzung durch Autorin K. Mohr

Zielformulierung Spezifizierung

Verbesserung des Verstdndnisses und
Bewusstseins beziiglich antimikrobieller
Resistenzen durch effektive Kommunikation,
Aufklarung und Ausbildung

Férderung der Offentlichkeitsarbeit,
Aufnahme des Themas in Schullehrpléne
und Berufsaus- und Weiterbildungen

Uberwachung des Resistenzaufkommens
bei verschiedenen Erregern sowie
regionaler Unterschiede, Erforschung von
Wissen und Evidenz stirken durch Resistenzentwicklung und -ausbreitung,
Uberwachung und Forschung Formulierung von optimierten
Therapieansitzen fiir verschiedene
Infektionskrankheiten, Erforschung von
Alternativen zu Antibiotika
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Infektionsaufkommen verhindern durch
effektive sanitdre Anlagen, Hygiene und
Infektionspravention

Forderung von Hygiene- und
PriaventionsmaBnahmen wie Impfungen
und Lebensmittelsicherheit, Pravention
durch nachhaltige Nutztierhaltung und
Landwirtschaft

Optimierung des Einsatzes antimikrobieller
Wirkstoffe in Human- und Tiermedizin

Reduktion des Antibiotikaeinsatzes,
Entwicklung effektiver, giinstiger
Diagnostik

Entwicklung eines Wirtschaftsplans fiir
nachhaltige Investitionen, welcher den Bedarf
aller Lander beriicksichtigt sowie Forderung der
Investitionen in neue Medikamente,
diagnostische Mittel, Impfungen und andere
Interventionen

Ausbildung auch in ressourcenschwachen
Regionen, Einschétzung der
wirtschaftlichen Folgen durch
antimikrobielle Resistenzen, Férderung
von Investitionen in Diagnostik,
Impfungen und neue Medikamente,
Sicherstellung der Verfiigbarkeit und

Umsetzbarkeit neuer Techniken auch in
einkommensschwachen Landern

2.6.2.3. EU One Health Action Plan against AMR
Die Europdische Kommission setzte die im Global Action Plan der WHO
formulierten Ziele (Tabelle 5) 2017 mit dem ,,EU One Health Action Plan against

Antimicrobial Resistance (AMR)*“ um. Die 3 Hauptziele lauten:

1. ,,Entwicklung Europas zu einer "Best-Practice"-Region*
2. ,,Forderung von Forschung, Entwicklung und Innovation*

3. ,,Mitgestaltung der globalen Agenda“ (EUROPEAN COMMISSION, 2017b).

Darauffolgend entwarf die Europédische Kommission Leitlinien fiir die Human-

und Tiermedizin, um einen bewussten und restriktiven Einsatz von
antimikrobiellen Wirkstoffen zu begiinstigen. Neben den Leitlinien wurden noch
verschiedene Bekdmpfungsprojekte gegriindet, unter anderem das Projekt "Farm
to Fork" im Mai 2020, welches das Ziel formulierte, den ,,Gesamtumsatz von
antimikrobiellen Wirkstoffen in der EU fiir Nutztiere und Aquakultur bis 2030 um

50 % zu senken* (EUROPEAN COMMISSION, 2017a).

Im Rahmen des One Health Ansatzes teilt die Ad-hoc-Expertengruppe fiir die
Beratung zu antimikrobiellen Fragen (Antimicrobial Ad Hoc Expert Group,
AMEGQG) der EMA Antibiotika anhand des Risikos fiir die 6ffentliche Gesundheit
durch Resistenzselektion in der Veterindrmedizin in vier Kategorien ein, welche
in Tabelle 6 zusammengefasst sind (EUROPEAN MEDICINES AGENCY,
2020). Mit dieser Einteilung wird die Bedeutung fiir die Zusammenarbeit

zwischen Human- und Tiermedizin hervorgehoben.
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Tabelle 6: Kategorisierung von Antibiotika zur Anwendung bei Tieren
anhand des Risikos fiir den Menschen durch Resistenzselektion in der
Veterinidrmedizin, AMEG; (EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2020)

Kategorie Kriterien Beispiele
- Keine Zulassung fiir die Anwendung in der
Tiermedizin in der EU Carbapeneme,
A ,Vermeiden* - Anwendung beim Tier nur in Ausnahmefillen Glycopeptide,
- Keine Anwendung bei Lebensmittel liefernden Glycylcycline
Tieren
- Von besonderer Bedeutung fiir die Humanmedizin Cephalopsorine
B Finschrinken® | - Anwend}lng nur wenn kgine klinisch wirksame 3./4. Geperation,
? Alternative aus Kategorie C oder D vorhanden Fluorchinolone,
- Anwendung wenn méglich nur nach Antibiogramm | Polymyxine
- Vorhandene Alternative in Humanmedizin Aminopenicilline
- Nur wenige Alternativen in Tiermedizin fiir in Kombination
C ,,Vorsicht* bestimmte Indikationen mit B-Laktamase-
- Anwendung nur wenn keine klinisch wirksame Inhibitoren,
Alternative in Kategorie D Makrolide
w - Anwendung als erste Wahl AT“‘“.OP .emcllhne,
D Sorgfalt - Verantwortungsbewusster Umgang N1trp 1m1dazol.e,
Aminoglykoside

2.6.2.4. Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie (DART) 2020

Auf nationaler Ebene hat das Bundesministerium fiir Gesundheit 2015 zusammen
mit dem Bundesministerium fliir Erndhrung und Landwirtschaft und dem
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung die ,,Deutsche Antibiotika-
Resistenzstrategie® (DART 2020) entwickelt und hier 6 Ziele verfasst (Tabelle 7)
(BUNDESMINISTERIUM FUR GESUNDHEIT et al., 2015).

Tabelle 7: Ziele der DART 2020. Quelle: BUNDESMINISTERIUM FUR
GESUNDHEIT et al. (2015)

Ziel

1. ,,One-Health-Ansatz national und international starken®

,.Resistenz-Entwicklung frithzeitig erkennen*

,,Therapie-Optionen erhalten und verbessern‘

Infektionsketten frithzeitig unterbrechen und Infektionen vermeiden*

,,Bewusstsein fordern und Kompetenzen stirken*

AN A Pl el B

,,Forschung und Entwicklung unterstiitzen*

Gleichgiiltig, ob auf globaler oder nationaler Ebene, haben all diese Initiativen
dhnliche Ziele erarbeitet, um die zunehmende Entwicklung antimikrobieller
Resistenzen einzuddmmen. Durch die Vermittlung von Informationen iiber
Antibiotikaresistenzen in der allgemeinen Offentlichkeit und bei Mitarbeiter/-
innen des Gesundheitswesens in der Human- und Tiermedizin, gezielte
InfektionspraventionsmaBBnahmen, verbesserte

diagnostische = Maoglichkeiten,
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Forderung von Forschung und Wissenschaft sowie optimierte Therapieanséitze
von Infektionskrankheiten sollen antimikrobielle Wirkstoffe somit gezielt und

restriktiv eingesetzt werden, um deren Wirkung so lange wie moglich zu erhalten.

3. Rechtliche Grundlagen

Das Tierarzneimittelrecht wurde Anfang 2022 neu organisiert. Seit dem
28. Januar 2022 gilt die VO (EU) 2019/6, welche unter anderem eine bessere
Wettbewerbsfahigkeit, bessere Verfiigbarkeit von Tierarzneimitteln sowie die
Forderung des Binnenmarkts gewéhrleisten soll. National wurde dies in dem

neuen Tierarzneimittelgesetz (TAMG) umgesetzt.

3.1. Nationales Recht
Vor dem Inkrafttreten der VO (EU) 2019/6 wurden Human- und Tierarzneimittel
gemeinsam {iber das Arzneimittelgesetz (AMG) geregelt und von der TAHAV

erganzt.

3.1.1. Arznei- und Tierarzneimittelgesetz

Das AMG gilt als Grundlage fiir die Anwendung, Zulassung und Verordnung von
Arzneimitteln. Unter anderem wird hierin auch die Verschreibungspflicht fiir
antimikrobielle Wirkstoffe festgelegt (§ 48 AMG). Wichtige Anderungen fiir den
Umgang mit Antibiotika brachten die 16. und 17. AMG-Novelle mit sich. In der
16. AMG-Novelle, die 2014 in Kraft trat, wurde die Meldepflicht des
Antibiotikaeinsatzes bei Masttieren eingefiihrt. Bei iibermiBiger Anwendung
miissen Tierhalter gezielte Mallnahmen ergreifen, um die Tiergesundheit zu
verbessern und somit die Anwendung von Antibiotika zu reduzieren
(BAYERISCHES LANDESAMT FUR GESUNDHEIT UND
LEBENSMITTELSICHERHEIT, 2021a). Die 17. AMG-Novelle, die 2021 in
Kraft trat, ergdnzte dies um die Mitteilung {iber Behandlungsdauer sowie die
verpflichtende = Nullmeldungen, also Meldungen, auch wenn keine
antimikrobiellen Wirkstoffe angewendet wurden (BAYERISCHES
LANDESAMT FUR GESUNDHEIT UND LEBENSMITTELSICHERHEIT,
2021b).

Im Januar 2022 trat die Verordnung (EU) 2019/6 in Kraft und somit auf nationaler
Ebene das neue TAMG, welches das deutsche Tierarzneimittelrecht auf die EU-

Verordnung anpasst. Die Inhalte der 16. und 17. AMG-Novelle wurden in das
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TAMG {iibernommen. Da das TAMG an vielen Stellen auf die EU-Verordnung
verweist, sind seit threm Inkrafttreten immer beide Gesetzestexte zusammen zu
Rate zu ziehen. Auf einzelne Anderungen beziiglich des Umgangs mit

antimikrobiellen Wirkstoffen wird unter 3.2. genauer eingegangen.

3.1.2. Verordnung iiber Tieriirztliche Hausapotheken (TAHAY)

Die TAHAV erginzt das AMG bzw. das TAMG und regelt ,,den Erwerb, die
Herstellung, die Priifung, die Lagerung und die Abgabe von Arzneimitteln durch
Tierdrzte durch Apotheken der tierdrztlichen Bildungsstitten sowie [...] die
Verabreichung und Anwendung von Arzneimitteln durch Tierdrzte® (§ 1
TAHAYV). Unter anderem ist in § 12 geregelt, dass die Abgabe von apotheken-
und verschreibungspflichtigen Arzneimitteln an den Tierhalter nur im Rahmen

einer ,,ordnungsgemifBen Behandlung* erfolgen darf (§ 12 Satz 1 TAHAV).

Im Mirz 2018 wurde die TAHAV zuletzt novelliert, wodurch der Einsatz von
Antibiotika in der Veterindrmedizin eingeschrinkt wurde. Fir die
Kleintiermedizin sind insbesondere die §§ 12b und 12c¢ relevant. Zum einen
wurde in § 12b ein Umwidmungsverbot beschlossen, das den Einsatz von
Arzneimitteln, die Cephalosporine der dritten oder vierten Generation oder
Fluorchinolone enthalten, nur bei den Tierarten erlaubt, fiir die sie zugelassen sind
(§ 12b Satz 1 TAHAV). Eine Ausnahme ist mdglich, wenn die notwendige
arzneiliche Versorgung des Tieres im Einzelfall ernsthaft gefdhrdet ist (§ 12b Satz
2 TAHAV). Ferner wurde in § 12¢ die Antibiogrammpflicht eingefiihrt, die das
Erstellen eines Antibiogramms im Rahmen der Behandlung einzelner Tiere
vorschreibt, wenn die Anwendung von den Vorgaben der Zulassungsbedingungen
von Arzneimitteln mit antimikrobiellen Wirkstoffen beziiglich der Tierart
abweicht sowie bei jeglicher Anwendung von Arzneimitteln, die Cephalosporine
der dritten oder vierten Generation oder Fluorchinolone enthalten (§ 12c Absatz 1

Satz 3 TAHAV).

Fiir die Tierarten Rind, Schwein, Huhn oder Pute ist das Erstellen eines
Antibiogramms auch dann vorgeschrieben, wenn im Verlauf der Behandlung das
Arzneimittel mit antibakterieller Wirkung gewechselt wird (§ 12¢c Absatz 1 Satz 2
Nummer 1 TAHAV), wenn das Antibiotikum in einem bestimmten Alters- und
Produktionsabschnitt wiederholt angewendet wird oder die Anwendung lénger als

sieben Tage dauert (§ 12¢ Absatz 1 Satz 2 Nummer 2 TAHAV), auBerdem wenn
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mehrere Arzneimittel mit antibakteriellen Wirkstoffen kombiniert werden (§ 12¢

Absatz 1 Satz 2 Nummer 3 TAHAV).

3.2. EU-Verordnungen

Am 28.01.2022 traten drei neue Verordnungen in Kraft (Tabelle 8), die das
bisherige europdische Tierarzneimittelrecht ablosten und neu organisierten, mit
dem Ziel, die Verfiigbarkeit von Tierarzneimitteln und die Wettbewerbsfahigkeit

zu verbessern sowie die Entstehung von Antibiotikaresistenzen zu reduzieren

(EMMERICH, 2021).

Tabelle 8: Neue EU-Verordnungen ab dem 28.01.2022

VO (EU) | Inhalt

2019/6 Uber Tierarzneimittel

Uber die Herstellung, das Inverkehrbringen und die Verwendung von

2015/4 Arzneifuttermitteln

Zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung

2019/5 von Human- und Tierarzneimitteln

Neben der Vorschrift, Tierarzneimittel nur noch in Ubereinstimmung mit den
Zulassungsbedingungen anzuwenden (VO (EU) 2019/6 Artikel 106) und der neu
definierten Umwidmungskaskade (VO (EU) 2019/6 Artikel 112-114), wurde auch
die Anwendung von Arzneimitteln mit antimikrobiellen Wirkstoffen bei Tieren
angepasst. Unter anderem schreibt Artikel 57 der VO (EU)2019/6 eine
Meldepflicht der angewendeten antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln bei
Tieren an die EMA vor, die sowohl das Verkaufsvolumen als auch die
Anwendung je Tierart und Art des Arzneimittels umfasst. Diese Meldungen sollen
zeitlich gestaffelt eingefiihrt werden: ab 2024 miissen die Verbrauchsmengen bei
Rindern, Schweinen, Hithnern und Truthithnern unabhingig von der Nutzungsart
gemeldet werden, ab 2027 fiir alle Lebensmittel liefernden Tiere und ab 2030 fiir
alle restlichen Tiere (VO (EU) 2019/6 Artikel 57 Absatz 5). Deutschland hat sich
allerdings vorgenommen, die Verbrauchsmengen fiir Hund und Katze bereits ab

2026 an die EMA zu melden (§ 45 Absatz 10 TAMG).

Des Weiteren wurde der Einsatz von antimikrobiellen Tierarzneimitteln als
Wachstumsforderer verboten (VO (EU) 2019/6 Artikel 37 Absatz 2d), wenn ,,das
Risiko fiir die offentliche Gesundheit durch die Entwicklung antimikrobieller
Resistenz [...] den Nutzen des Tierarzneimittels fiir die Tiergesundheit

[tiberwiegt]* (VO (EU) 2019/6 Artikel 37 Absatz 2f) und wenn der antimikrobiell
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wirksame Stoff fiir die Behandlung bestimmter Infektionen beim Menschen
vorbehalten ist (VO (EU) 2019/6 Artikel 37 Absatz 3). Die Kriterien, die zur
Erstellung einer Liste der fiir die Humanmedizin vorbehaltenen Arzneimittel
dienen, sind in der EU-Verordnung 2021/1760 festgelegt und in Tabelle 9
zusammengefasst. Ein Medikament, auf welches alle drei oben genannten
Kriterien zutreffen, wird der Anwendung in der Humanmedizin vorbehalten
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2022a). Eine entsprechende Empfehlung
verdffentlichte die EMA im Mérz 2022, welche einzig antimikrobielle Wirkstoffe
auflistet, die derzeit nicht als Tierarzneimittel in der EU zugelassen sind, wodurch

die tiermedizinische Versorgung nicht gefahrdet wird.

Dariiber hinaus soll gemif3 Artikel 37 Absatz 5 eine Liste mit Antibiotika erstellt
werden, die nicht mehr umgewidmet werden diirfen (VO (EU) 2019/6 Artikel 107
Absatz 5).

Tabelle 9: Kriterien, nach denen ein Antibiotikum der Humanmedizin

vorbehalten wird nach VO (EU) 2021/1760 (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2022a), Ubersetzung durch Autorin K. Mohr

Kriterium

GroBe Bedeutung fiir die Humanmedizin, um schwere, lebensbedrohliche Infektionen zu
behandeln, fiir die es keine oder nur wenige alternative Behandlungsmoglichkeiten gibt

Risiko fiir die Ubertragung von Resistenzen gegen jenes Antibiotikum von Tier auf
B Menschen, einschlieflich Kreuzresistenz oder Co-Selektion zu anderen wichtigen
antimikrobiellen Wirkstoffen

Nicht unbedingt notwendig fiir die Tiergesundheit, d.h. das Fehlen dieses Medikaments hat
C keine signifikante Auswirkung auf die Tiergesundheit, Tierschutz oder die 6ffentliche
Gesundheit

Des Weiteren wird in Artikel 107 der VO (EU) 2019/6 die Anwendung von
antimikrobiell wirksamen Arzneimitteln weiter eingeschriankt. So diirfen diese
nicht eingesetzt werden, um mangelhafte Hygiene- oder Haltungsbedingungen
auszugleichen (Artikel 107 Absatz 1), um das Wachstum zu férdern oder den
Ertrag zu erh6hen (Artikel 107 Absatz 2) und nur noch in bestimmten Einzelfillen
als Prophylaxe oder Metaphylaxe dienen (Artikel 107 Absatz 3 und 4).

3.3. Leitlinien

Um die gesetzliche Grundlage zu ergénzen, gibt es internationale und nationale
Leit- und Richtlinien zur Anwendung von Antibiotika, die zwar nicht rechtlich
bindend sind, aber dennoch den aktuellen Stand der veterindrmedizinischen

Wissenschaft darstellen. Eine Auswahl an verschiedenen Leitlinien ist in
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Tabelle 10 aufgelistet.

National veroffentlichte die Bundestierdrztekammer die ,,Leitlinien fiir den
sorgfiltigen Umgang mit antibakteriell wirksamen Tierarzneimitteln®, zuletzt
aktualisiert im Januar 2015, in denen allgemeine Hinweise zum Umgang mit
Antibiotika, Empfehlungen zur Erstellung eines Antibiogramms sowie Kriterien
fir die Auswahl eines geeigneten Antibiotikums erldutert werden

(BUNDESTIERARZTEKAMMER, 2015).

Allgemeine Empfehlungen fiir eine optimale Hygienepraxis sowie den sinnvollen
Antibiotikaeinsatz stellt die Federation of European Companion Animal
Veterinary Associations (FECAVA) bereit (FEDERATION OF EUROPEAN
COMPANION ANIMAL VETERINARY ASSOCIATIONS, 2019).

Genaue Therapieempfehlungen zu einzelnen Krankheitsbildern wie bspw.
Infektionen der Haut, des Harn- oder Respirationstrakts brachte die International
Society for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID) hervor
(INTERNATIONAL SOCIETY FOR COMPANION ANIMAL INFECTIOUS
DISEASES, 2023). Des Weiteren wurde 2016 mit dem , GRAM-Book*
(Guidance for the rational use of antimicrobials) ein Therapieleitfaden von zehn
Experten in Europa verdffentlicht, der die Beteiligung von Bakterien bei
verschiedenen Krankheitsbildern, die empfohlene Diagnostik und die jeweiligen

Therapieoptionen fiir Kleintiere zusammenfasst (BRISSOT et al., 2016).
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Tabelle 10: Uberblick iiber nationale und internationale Leitlinien zur
Anwendung von Antibiotika bei Haustieren. Tabelle basiert auf Auflistung
von ALLERTON et al. (2021)

Land/ o Titel Referenz
Organisation
. Australian Veterinary Prescribing THE UNIVERSITY OF MELBOURNE
Australien L
Guidelines (2022)
Formularium Antimicrobial FORMULARIUM ANTIMICROIBAL
Belgien Consumption and Resistance in CONSUMPTION AND RESISTANCE
Animals (AMCRA) IN ANIMALS (2022)
Dénemark Antibiotic Use Guidelines for JESSEN et al. (2019)
Companion Animal Practice
Mikrobilddkkeiden
Finnland kéyttosuositukset eldinten ELFING et al. (2016)
tarkeimpiin tulehdus- ja
tartuntatauteihin
GroBbritannien Guide to Responsible Use of BRITISH SMALL ANIMAL
Antibacterials: PROTECT ME VETERINARY ASSOCIATION (2018)
LINEE GUIDA Uso prudente
dell'antibiotico negli animali da BARBAROSSA et al. (2018)
compagnia
Italien ASSOCIAZIONE NAZIONALE
Linee Guida sul corretto uso degli MEDICI VETERINARI ITALIANI and
antibiotici nella clinica del cane e SOCIETA CULTURALE ITALIANA
del gatto VETERINARI PER ANIMALI DA
CAMPAGNIA (2017)
Niederlande Formularium Gezelschapsdieren VAN BEUSEKOM et al. (2017)
Hond, Kat en Konijn
Terapianbefaling: Bruk Av
Norwegen Antibakterielle Midler Til Hund Og | BANGEN et al. (2014)
Katt
Guidelines for the clinical use of
Schweden antibiotics in the treatment of dogs | BERGVALL et al. (2010)
and cats
Schweiz Therapieleitfaden fiir Tierdrztinnen | y/p1q1;199E FAKULTAT et al. (2019)
und Tierdrzte
Veteriner Hekimlikte
Tiirkei Antibiyotikler: Pratik Bilgiler YARSAN (2013)
Rehberi
- . THE OHIO STATE UNIVERSITY
USA (Ohio) 8851 yMC Antimicrobial Use COLLEGE OF VETERINARY
uidetines MEDICINE (2018)
FEDERATION OF EUROPEAN
FECAVA FECAVA Recommendations for COMPANION ANIMAL
Appropriate Antimicrobial Therapy | VETERINARY ASSOCIATIONS
(2019)
Antimicrobial Guidelines (Urinar INTERNATIONAL SOCIETY FOR
ISCAID Respirat Dermatology) Y> | COMPANION ANIMAL INFECTIOUS
spratory, Lermatology DISEASES (2023)
GRAM Gu}da.nce for the rational use of BRISSOT et al. (2016)
antimicrobials
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Zusammenfassung

Gegenstand und Ziel

Ziel der Studie war es, Daten (iber den Einsatz von Antibiotika (AB) bei Hunden und Katzen
in Tierarztpraxen und -kliniken in Bayern zu erheben. Dabei sollte evaluiert werden, ob sich
Anderungen hinsichtlich des Antibiotikaeinsatzes nach Novellierung der Verordnung tiber
Tierarztliche Hausapotheken (TAHAV) im Marz 2018 ergeben haben.

Material und Methoden

Mittels zweier anonymisierter Online-Umfragen wurden 2017 und 2020 Tierarzte/-innen (TA)
in Bayern, zu deren Patienten Hunde und Katzen zahlen, zur Anwendung von AB sowie zur
Einschéatzung der Resistenzsituation befragt. Die Ergebnisse der beiden Umfragen wurden
anschlieRend miteinander verglichen.

Ergebnisse

Fiir 2017 konnten 238 Fragebdgen ausgewertet werden; 2020 waren es 160.

Die 3 am haufigsten zur systemischen Therapie beim Kleintier angewendeten AB waren
2017 Amoxicillin/Clavulanséure (74,8 % der TA), Enrofloxacin (56,7 %) und Amoxicillin
(53,4 %). 2020 wurden Amoxicillin/Clavulansaure (88,8 %), Amoxicillin (67,5 %) und
Metronidazol (33,8 %) genannt. Die teilnehmenden TA gaben an, signifikant weniger
Cephalosporine der 3. und 4. Generation (von 20,2 % der teilnehmenden TA in 2017 auf
9,4 % in 2020, p = 0,005) und Fluorchinolone (von 80,3 % auf 33,1 %, p < 0,001)
einzusetzen. Die Wahl eines AB wurde 2020 bei 83,8 % der befragten TA durch rechtliche
Vorgaben beeinflusst; weitere Einflussfaktoren waren Vertraglichkeit (81,3 %),
Applikationsart (76,9 %), Akzeptanz durch den Patienten (70,0 %) und Haufigkeit der
Anwendung (64,4 %), wobei letzterer von TA aus der Praxis (83,8 %, p = 0,004) signifikant
haufiger genannt wurden als von TA aus Kliniken.

Schlussfolgerung

Im Vergleich zu 2017 gaben TA 2020 einen signifikant geringeren Einsatz von
Fluorchinolonen und Cephalosporinen der 3. und 4. Generation bei Hund und Katze an.
Diese Anderungen im Verschreibungsverhalten kénnten Folgen der Novellierung der TAHAV
sein, die ein Umwidmungsverbot sowie eine Antibiogrammpflicht dieser AB-Klassen vorgibt.
Klinische Relevanz

Rechtliche Vorgaben kénnen méglicherweise einen positiven Einfluss auf die Menge und Art
der in der Kleintiermedizin eingesetzten Antibiotika haben und somit bei der Vermeidung von

Antibiotikaresistenzen helfen.
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Abstract

Objective

Aim of the study was to collect data concerning the use of antibiotics (AB) in dogs and cats in
veterinary practices and clinics in Bavaria, Germany. It was evaluated, whether changes in
the use of AB since the amendment of the Verordnung iiber Tierdrztliche Hausapotheken
(TAHAV, German Regulation on the Veterinary In-house Pharmacy) in March 2018 could be
documented.

Material and methods

Using 2 anonymous online surveys in 2017 and 2020, veterinarians treating dogs and cats in
Bavaria were questioned about their usage of AB and their assessment of the current
antimicrobial resistance situation. The results of both surveys were evaluated statistically and
compared with each other.

Results

While in 2017 a total of 238 questionaries were evaluated, 160 could be included in 2020.
The three most commonly used antibiotics for systemic therapy were Amoxicillin/Clavulanic
acid (74.8 % of veterinarians), Enrofloxacin (56.7 %) and Amoxicillin (53.4 %) in 2017; and
Amoxicillin/Clavulanic acid (88.8 %), Amoxicillin (67.5 %) and Metronidazole (33.8 %) in
2020, respectively. The participating veterinarians stated that their overall use of 3rd and 4th
generations cephalosporins (from 20.2 % of veterinarians in 2017 to 9.4 % in 2020,

p = 0,005) as well as fluoroquinolones (from 80.3 % to 33.1 %, p < 0.001) had significantly
declined. In 2020, the choice of AB in veterinarians was affected by legal requirements
(83.8 %), tolerability (81.3 %), way of application (76.9 %), acceptance by the patient

(70.0 %), and frequency of application (64.4 %), with the last parameter being significantly
more important to veterinarians working in a practice (83.8 %, p = 0.004) than to
veterinarians in a clinic.

Conclusion

Veterinarians report a significantly reduced usage of fluoroquinolones and 3rd and 4th
generation cephalosporines in dogs and cats compared to 2017. These changes in
prescribing practice could be a consequence of the amendment of the TAHAV, which
dictates a prohibition of rededication as well as an obligation for microbial sensitivity testing
for these AB classes.

Clinical relevance

Legal restrictions could have a positive influence on the amount and type of antibiotics used

and therefore help to prevent antimicrobial resistance.
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Einleitung

Bereits Alexander Fleming warnte 1945 vor der Entstehung von Resistenzen bei einem
iberméRigen Gebrauch von Penicillin [1]. Dennoch hat sich die zunehmende Bildung von
antimikrobiellen Resistenzen mittlerweile zu einem weltweiten Problem fiir die Gesundheit
von Mensch und Tier entwickelt. Die World Health Organisation (WHO) hat mit dem 2015
verdffentlichten "Global Action Plan on Antimicrobial Resistance” wichtige Ziele definiert,
unter anderem soll ,der Gebrauch von antimikrobiellen Medikamenten in Human- und
Tiermedizin optimiert werden” [2]. Um den rationalen Einsatz von Antibiotika (AB) zu férdern,
wurden national und international verschiedene Leitlinien und Therapieempfehlungen
formuliert [3-9], welche zwar nicht rechtlich bindend sind, aber den aktuellen Stand der
veterindrmedizinischen Wissenschaft widerspiegeln.

Das Arzneimittelgesetz (AMG) als Gesetzesgrundlage regelt vor allem den Verkehr mit
Arzneimitteln und wird von der Verordnung tiber tierarztliche Hausapotheken (TAHAV)
ergénzt, welche im Marz 2018 zuletzt novelliert wurde. Fiir die Kleintiermedizin ist unter
anderem das in § 12b geregelte Umwidmungsverbot relevant, welches besagt, dass
Antibiotika, die Cephalosporine der 3. oder 4. Generation oder Fluorchinolone enthalten, nur
bei der Tierart eingesetzt werden diirfen, fiir die sie zugelassen sind (§ 12b, Satz 1, TAHAV).
Dieses Verbot gilt nicht, wenn die notwendige arzneiliche Versorgung des Tieres im
Einzelfall ernsthaft gefahrdet ist (§ 12b, Satz 2, TAHAV) [10]. Des Weiteren gibt es die in

§ 12c geregelte Antibiogrammpflicht, welche das Erstellen eines Antibiogramms im Rahmen
der Behandlung einzelner Tiere erfordert, wenn eine Abweichung von den Vorgaben der
Zulassungsbedingungen von Arzneimitteln mit antimikrobiellen Wirkstoffen beziiglich der
Tierart gegeben ist sowie bei allen Behandlungen mit Arzneimitteln, die Cephalosporine der
3. oder 4. Generation oder Fluorchinolone enthalten (§12 ¢, Absatz 1, Satz 3, TAHAV) [10].
Um die medizinische Versorgung der Tiere sicherzustellen, liegt hier die Wahl des
Zeitpunktes — ob zu Beginn oder im Laufe der Behandlung — fiir die Erstellung eines
Antibiogramms im fachlichen Ermessen des Tierarztes [3, 10, 11]. Die Probenahme zur
Einleitung eines Antibiogramms hat jedoch zu dem Zeitpunkt zu erfolgen, an dem die
rechtlichen Bedingungen laut § 12¢, Absatz 1, TAHAV zutreffen.

Die Erfassung der Abgabemengen fiir Antibiotika in der Veterindrmedizin, die von
pharmazeutischen Unternehmern und GroBhéndlern an in Deutschland niedergelassene
Tierarzte/-innen (TA) mit tierarztlicher Hausapotheke abgegeben werden (§ 47, Absatz 1c,
AMG) und deren Auswertung durch das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL) erfolgt seit 2011 und konnte bereits 2018, im Jahr der
Novellierung der TAHAV, einen Riickgang der Abgabemengen von Fluorchinolonen und

Cephalosporinen der 3. und 4. Generation in der Tiermedizin verzeichnen. Diese fielen 2018
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das erste Mal seit der Erfassung der Daten unter den Wert von 2011 [12]. Die vom BVL
gemeldeten Mengenangaben der einzelnen Wirkstoffgruppen lassen sich jedoch keiner
Tierart zuordnen, da die meisten Wirkstoffe in Praparaten enthalten sind, die fiir mehrere
Tierarten zugelassen sind. Eine Unterteilung in Préaparate, die fiir Lebensmittel liefernde
Tiere bzw. fir nicht Lebensmittel liefernde Tiere zugelassen sind, ist wiederum méglich.
Das Ziel dieser Studie war es, den aktuellen Wissenstand in Hinblick auf Antibiotikaeinsatz
und Resistenzentwicklung bei TA im Kleintierbereich in Bayern zu untersuchen sowie Daten
zum Antibiotikaeinsatz bei Hund und Katze in dieser Gruppe zu sammeln und zu priifen, ob

und wie sich dieser seit Novellierung der TAHAV im Marz 2018 verandert hat.

Material und Methoden

Mittels zweier anonymisierter Online-Umfragen wurden 2017 und 2020 TA in Bayern, zu
deren Patienten Hunde und Katzen zdhlen, zur Anwendung von AB und zur Einschatzung
der Resistenzsituation befragt. Zur Erstellung der Umfragen wurde 2017 die Software
UNIPARK (©® UNIPARK, QuestBack GmbH, KéIn, Deutschland) und 2020 die Software
EvaSys (© evasys GmbH, Liineburg, Deutschland) verwendet. Um die Vergleichbarkeit der
beiden Umfragen zu gewdhrleisten, wurde darauf geachtet, die Fragen zu beiden
Zeitpunkten auf dieselbe Art und Weise zu stellen. Zusatzlich wurden 2020 einige Fragen
hinzugefiigt und separat ausgewertet.

Der Fragebogen umfasste Fragen (2017: n = 16; 2020: n = 22) zu Demografie,
Tatigkeitsgebiet und Berufserfahrung, den haufigsten vom Umfrageteilnehmer/-in systemisch
bei Hund und Katze angewendeten AB, Einschéatzung der Resistenzsituation in der
Kleintiermedizin sowie zum Einsatz von AB mit oder ohne mikrobiologischer Untersuchung
bei verschiedenen klinischen Indikationen. 2020 wurden auBerdem Fragen zu Indikationen
zur Anfertigung eines Resistenztests und den persénlichen Einflussfaktoren fiir die Auswahl
eines AB hinzugefiigt. Der Fragebogen von 2020 ist im Zusatzmaterial (Zusatz-Abb. 1)
einsehbar.

Es wurden Fragen mit Einfach- und Mehrfachauswahl, mit Antwortauswahl aus Dropdown-
Listen, skalierte Fragen mit kontinuierlichen Skalen sowie halboffene Textfelder verwendet.
Einladungen zur Teilnahme an der Umfrage wurden per E-Mail, Newsletter der Bayerischen
Landestierarztekammer (BLTK), Uber soziale Medien und 2017 zuséatzlich mit Flyern auf
Tagungen verteilt. Uber einen Einladungslink oder QR-Code konnten die TA direkt zu der
Umfrage gelangen. Die Teilnahme war freiwillig und anonymisiert. Die Bestéatigung einer
entsprechenden Einwilligungserklarung fir die Teilnahme an der Umfrage sowie die
Datenschutzinformation gemaB Art. 13 DSGVO war dem Fragebogen vorangestellt. Die
Umfragen waren jeweils von September 2017 bis Januar 2018 sowie von Juli bis Oktober
2020 online.
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Die Studie wurde der Ethikkommission der Tierarztlichen Fakultat der LMU zur Beurteilung
vorgelegt und von dieser genehmigt (AZ 220-17-06-2020).

Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel (2007) und der statistischen Software
R (Version 4.0.3 (2020-10-10)) [13].

Es wurde eine deskriptive Statistik durchgefiihrt und absolute Zahlen (n) sowie relative
Haufigkeiten in Prozent ermittelt. Bei numerischen Daten wurde der Shapiro-Wilk-Test
durchgefiihrt, um auf Normalverteilung zu testen. Nicht normal verteilte Daten (Alter der
Teilnehmer/-innen, skalierte Fragen) wurden mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen sowie
Median (m) und Interquartilsabstand (IQA) berechnet. Die Ergebnisse beider Umfragen
wurden mittels Fisher's-Exact-Test auf Unabhangigkeit untersucht. Um die
Wahrscheinlichkeit des Fehlers erster Art (Type 1 Error) durch multiples Testen zu
reduzieren, wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,01 festgelegt. P-Werte zwischen 0,01 und
0,05 wurden als Trend interpretiert. Eine Bonferroni-Korrektur wurde nicht durchgefiihrt, da
sie sehr konservativ ist und bei kleiner Anzahl an Daten in dieser Studie die
Wahrscheinlichkeit des Fehlers zweiter Art (Type 2 Error) steigen wiirde.

Die Teilnehmer/-innen wurden gebeten, bei 26 verschiedenen klinischen Indikationen
anzugeben, ob sie ein systemisch verabreichtes Antibiotikum anwenden und ob sie dieses
mit oder ohne Durchfiihrung einer mikrobiologischen Untersuchung (Mibi) tun. Fiir die
jeweilige Indikation sollte zwischen 4 Antwortmdglichkeiten ausgewahlt werden: ,Ja, ich
wende ein AB mit Mibi an®, ,Ja, ich wende ein AB ohne Mibi an“, ,Ja, ich wende ein AB an
und leite eine Mibi ein” oder ,Nein, ich wende kein AB an“. Die Teilnehmer/-innen hatten die
Wahl, eine Indikation unbeantwortet zu lassen, wenn sie diese in ihrer Praxis oder Klinik
nicht behandelten oder durchfiihrten (bspw. operative Eingriffe). Fiir Indikationen mit mehr
als 25 % Enthaltungen (,keine Angabe®) in einer der beiden Umfragen wurden die Werte
unter Nicht-Beriicksichtigung der Enthaltungen erneut ausgewertet.

Ergebnisse

Demografie

Die 1. Umfrage 2017 wurde von 242 Teilnehmern/-innen beendet, wovon 4 Fragebdgen
ausgeschlossen wurden, da die Teilnehmer/-innen angaben, ausschlieBlich andere Tiere als
Hunde und Katzen zu behandeln. 2020 nahmen 170 TA teil, von denen 160 die Umfrage
beendeten. Somit wurden insgesamt 398 Fragebdgen ausgewertet, 238 von 2017 und 160
von 2020.

4,4 % (n = 7) der Teilnehmer/-innen von 2020 hatten bereits an der ersten Umfrage
teilgenommen; 33,8 % (n = 54) waren sich bei der Frage nach wiederholter Teilnahme nicht

sicher.
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Die meisten Teilnehmer/-innen waren weiblich (2017: 74,5 %, n = 175; 2020: 76,3 %,
n=119) (p = 0,721), 7 Teilnehmende gaben kein Geschlecht an. Das durchschnittliche Alter
betrug 2017 44 Jahre (IQA = 17,75), 2020 lag es bei 46 Jahren (IQA = 20,00) (p = 0,312).
Die Verteilung der Teilnehmer/-innen auf die Tatigkeitsbereiche sowie die Angaben zur

Berufserfahrung sind in Tab. 1 aufgelistet.

Tab. 1 Téatigkeitsbereiche und Berufserfahrung der Teilnehmer/-innen. *Mehrfachnennungen
mdglich

Table 1 Type of practice and level of experience of the participants. *Multiple answers

possible
2017 2020

Tatigkeitsbereiche* n (%) n (%) p-Wert
Klinik 46 (19,3) 33 (20,6) 0,789
Praxis 190 (79,8) 127 (79,4) 1,000
Fahrpraxis 58 (24,2) 25 (15,6) 0,044
Berufserfahrung*
Praktizierender Tierarzt (> 2 171 (71,8) 116 (72,5) 0,910
Jahre)
Intern/Assistent (< 2 Jahre) 20 (8,4) 21(13,1) 0,134
Fachtierarzt 52 (21,8) 30(18,8) 0,528
Resident/Diplomate 8 (3,4) 10 (6,2) 0,219

Anwendung von Antibiotika

Die drei am haufigsten zur systemischen Therapie beim Kleintier angewendeten AB waren
2017 Amoxicillin/Clavulansaure, Enrofloxacin und Amoxicillin, 2020 wurden
Amoxicillin/Clavulanséure, Amoxicillin und Metronidazol am haufigsten genannt.
Cephalosporine der 3. und 4. Generation gehérten 2017 bei 20,2 % der TA zu den 3
haufigsten bei Hunden und Katzen angewendeten AB; 2020 bei 9,4 %. Fluorchinolone
wurden 2017 von 80,3 % der TA haufig angewendet; 2020 gaben dies nur noch 33,1 % an.
Ein signifikanter Riickgang der Anwendung wurde fiir Cefovecin, Enrofloxacin und
Marbofloxacin angegeben, eine signifikante Zunahme flir Amoxicillin,

Amoxicillin/Clavulansdure, Doxycyclin und Metronidazol (Abb. 1, Tab. 2).
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Abb.1 Haufigste zur systemischen Therapie angewendete Antibiotika in 2017 und 2020.

*Signifikanter Unterschied zwischen 2017 und 2020,
Amoxi/Clav = Amoxicillin/Clavulansaure, Trim/Sulf = Trimethoprim/Sulfonamid.

Quelle: K. Mohr.

Fig. 1. Most commonly used antibiotics for systemic therapy in 2017 and 2020. *Significant

difference between 2017 and 2020. Amoxi/Clav = Amoxicillin/Clavulanic acid,

Trim/Sulf = Trimethoprim/Sulfonamid. Source: K. Mohr

Tab. 1 Haufigste zur systemischen Therapie angewendete Antibiotika in 2017 und 2020.

Table 1 Most commonly used antibiotics for systemic therapy in 2017 and 2020.

2017 2020
Antibiotika n (%) n (%) p-Wert
Amcxicillin 127 (53 .4) 108 (67.5) 0,005
Amoxicillin/Clavulansdure | 178 (74,8) 142 (88,8) < 0,001
Ampicillin 4(1.7) 53,1 0,494
Penicillin 21(8,8) 9 (5,6) 0,253
Cefalexin 36 (151) 27 (16,9) 0,675
Cefovecin 48 (20,2) 15 (9,4) 0,005
Chloramphenicol 10,4 0(0,0) 1,00
Clindamycin 17 (7,1) 17 (10,6) 0,273
Doxycyclin 11(4,6) 30(18,8) < 0,001
Enrofloxacin 135 (56,7) 31(184) < 0,001
Marbofloxacin 63 (26,5) 24 (15,0) 0,007
Pradofloxacin 4(1,7) 0(0,0) 0,152
Gentamicin 4(1.7) 1 (0,6) 0,652
Lincomycin 9(3.8) 1(0,6) 0,055
Metronidazol 43 (18,1) 54 (33,8) < 0,001
Trimethoprim/Suflonamid | 7 (2,9) 11 (6,9) 0,084

Bei der Frage, welche AB als Reservesubstanz eingestuft wirden, wurde bei beiden

Umfragen am haufigsten Cefovecin, Enrofloxacin, Marbofloxacin, Pradofloxacin und
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Chloramphenicol ausgewéhlt. 2020 wurden Cefovecin, Enrofloxacin und Marbofloxacin von
signifikant mehr Teilnehmern/~innen als Reservesubstanz genannt als 2017 (Abb. 2, Tab. 3).
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Abb. 2 Haufigste als Reservesubstanz eingestufte Antibictika in 2017 und 2020.
*Signifikanter Unterschied zwischen 2017 und 2020.
Amoxi/Clav = Amoxicillin/Clavulans&ure, Trim/Sulf = Trimethoprim/Sulfonamid.

Quelle: K. Mohr

Fig. 2 Antibiotics most commonly classified as last resort antibiotics in 2017 and 2020.

*Significant difference between 2017 and 2020. Amoxi/Clav = Amoxicillin/Clavulanic acid,

Trim/Sulf = Trimethoprim/Sulfonamid. Source: K. Mohr

Tab. 3 Haufigste als Reservesubstanz eingestufte Antibiotika in 2017 und 2020.

Table 3 Antibiotics most commonly classified as last resort antibiotics in 2017 and 2020.

2017 2020
Antibiotika n (%) n (%) p-Wert
Amoxicillin 0 4] 1,00
Amoxicillin/Clavulansdure | 4 (1,7) 6(3,8) 0,210
Ampicillin 3(1,3) 3(1,9) 0,688
Penicillin 1(0,4) 2(1,2) 0,567
Cefalexin 15(6,3) 17 (10,6) 0,135
Cefovecin 119 (50,0) 123 (76,9) < 0,001
Chloramphenicol 46 (19,3) 34 (21,2) 1,00
Clindamyein 26 (10,9) 17 (10,6) 1,00
Doxycyelin 27 (11,3) 12 (7,5 0,232
Enrofloxacin 75(31,5) 120 (75,0) < 0,001
Marbofloxacin 94 (39,4) 124 (77,5) < 0,001
Pradofloxacin 135 (56,7) 103 (64,4) 0,145
Gentamicin 39(16,4) 29 (18,1) 0,685
Lincomycin 32(13.4) 24 (15,0) 0,662
Metronidazol 16 (6,7) 9(5,6) 0,834
Trimethoprim/Suflonamide | 10 (4,2) 6(3,8) 1,00
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Die Teilnehmer/-innen wurden gebeten, bei 26 verschiedenen klinischen Indikationen
anzugeben, ob sie ein systemisch verabreichtes Antibictikum anwenden und ob sie dieses
mit oder chne Durchfiihrung einer mikrobiclogischen Untersuchung (Mibi) anwenden. Einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Umfragen gab es bei insgesamt
11 der 26 abgefragten Indikationen, bei 7 weiteren lag p < 0,05, was als Trend interpretiert
wurde. Bei insgesamt 7 der 26 Indikationen gab es in mindestens einer der beiden Umfragen
> 25 % Enthaltungen, weshalb die Werte unter Nicht-Berucksichtigung der Enthaltungen
erneut ausgewertet wurden. Hierbei gab es 2/7 Indikationen, die weiterhin einen statistisch
signifikanten Unterschied aufwiesen (,Meningitis, Enzephalitis®, und ,Organbiopsie*); 4/7
blieben statistisch nicht signifikant (,OP des Magen-Darm-Trakts®, ,Arthritis*, ,Orthop&dische
Eingriffe und ,Einsetzen einer Endoprothese”) und 1/7 war ohne Berlcksichtigung der
Enthaltungen nicht mehr statistisch signifikant (,OP > 2 Stunden®). Die Ergebnisse sind in

(Zusatz-Tab. 1) zusammengefasst.

Anfertigung eines Antibiogramms

Als wichtigste Grinde fur die Anfertigung eines Antibiogramms wurden 2020 die AB-Gabe
bei Reinfektion sowie bei ausbleibender Besserung der Klinik trotz AB-Gabe genannt,
weiterhin bei Wechsel eines AB, bei kombinierter Anwendung von mehreren AB fur eine
Indikation und bei Umwidmung (Abb. 3).

Wiederholter Einsatz eines AB — 93,8%

93,8%

Ausbleibende Besserung der Klinik

Wechsel eines AB 775%

Kombination mehrerer AB 65,6%
Bei Umwidmung — 51,9%
Jede Gabe langer als 10 Tage 43,1%
Erstmalige Anwendung h 9.4%
Prophylaktische Gabe | 88%
Peri-operative Gabe F 5,6 %
0 40 80 120 160

Anzahl der teilnehmenden TA (n)

Abb. 3 Indikationen fur die Anfertigung eines Antibiogramms (2020). Quelle: K. Mohr
Fig. 3 Indications for microbial sensitivity testing (2020). Source: K. Mohr

Die Teilnehmer/-innen 2020 gaben weiterhin an, die Anfertigung eines Antibiogramms
besonders bei Einsatz von Enrofloxacin, Marbofloxacin, Cefovecin und Pradofloxacin fur
sinnvoll zu halten (Abb. 4).
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Abb. 4 Antibiotika, fiir deren Anwendung ein Antibiogramm als sinnvoll erachtet wird (2020).
Quelle: K. Mohr.

Fig. 4 Antibictics, for that a microbial sensitivity test before usage is considered reasonable
(2020). Source: K. Mohr.

Auswahl eines Antibiotikums

Die Wahl eines AB wurde 2020 bei 83,8 % der TA durch rechtliche Vorgaben beeinflusst;
gefolgt von Vertraglichkeit und Applikationsart. Die Erwartungshaltung der Besitzer sowie die
Kosten schienen nur fur 11,3 % bzw. 21,3 % der TA ein Einflussfaktor bei der Wahl des AB
zu sein (Abb. 5).

Einen signifikanten Unterschied zwischen den Antworten von in Klinik und Praxis tétigen TA
gab es fur den Faktor ,Haufigkeit der Anwendung® (Praxis 86,4 %, Klinik 13,6 %, p = 0,004).
Der Unterschied zwischen in Klinik und Praxis tatigen TA bei dem Einflussfaktor ,Akzeptanz
durch den Patienten” (Praxis 83,8 %, Klinik 16,2 %, p = 0,045) war zwar nicht signifikant,
dennoch schien dieser Punkt fur TA aus der Praxis tendenziell {(p < 0,05) eine héhere
Bedeutung zu haben, als fir TA, die in der Klinik tétig sind. Bei den restlichen abgefragten
Einflussfaktoren gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Gruppen.
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Rechtliche Vorgaben — 83,8%

Vertraglichkeit I 81,3 %

Applikationsart — 76,9 %

Akzeptanz durch den Patienten 70,0%
Haufigkeit der Anwendung 64,4 %
Zulassungsstatus 54,4 %

Verfligbarkeit _ 54,4 %
Anwendungsdauer 28,8%
Kosten 21.3%
Erwartungshaltung der Besitzer 1,3%
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Abb. 5 Einflussfaktoren auf die Auswahl eines Antibiotikums (2020). Quelle: K. Mohr.

Fig. 5 Influencing factors on the choice of antibiotics (2020). Source: K. Mohr.

Einschatzung der Resistenzsituation

Die Teilnehmer/-innen wurden gebeten, einige Aussagen mittels skalierter Antwortoptionen
zu bewerten (Skala 0-10; 0 =, Trifft Gberhaupt nicht zu®, 10 = Trifft sehr zu®). Die Frage, ob
es ein Resistenzproblem in der Kleintiermedizin gibt, wurde 2017 im Median mit 8 (IQA = 4);
2020 mit 7 (IQA = 4) (p = 0,834) beantwortet. Die Frage, ob TA ein erhdhtes Risiko haben,
resistente Erreger zu tragen, wurde 2017 im Median mit 8 (IQA = 4,75) bewertet; 2020 mit 7
(IQA = 4) (p = 0,901). Desweiteren gaben die TA an, eher selten Handschuhe bei der
Anwendung von Antibiotika (Tabletten verabreichen, Injektionslésung aufziehen oder
applizieren) zu tragen (2017: m =1, 1QA = 2; 2020: m = 0; IQA = 2) (p = 0,001). 2020 wurden
die Teilnehmer/~innen zusétzlich gefragt, wie verantwortungsbewusst sie ihren Umgang mit
AB hinsichtlich Resistenzvermeidung auf einer Skala von 0—10 einschatzen wirden. Im

Durchschnitt bewerteten die Teilnehmer/-innen diesen mit 8 (IQA = 2).

Bekanntheit der Leitlinien

76,9 % (n = 183/238) der teinehmenden TA gaben 2017 an, die AB-Leitlinien der
Bundestierarztekammer (BTK) zu kennen; 2020 gaben dies 90,6 % (n = 145/160) (p = 0,001)
an. Die AB-Leitlinien der Federation of European Companion Animal Veterinary Associations
(FECAVA) kannten 2017 34,9 % (n = 83/238) und 2020 41,4 % (n = 65/160) (p = 0,130) der
TA. Die Novellierung der TAHAV im Marz 2018 gaben 96,2 % (n = 154/160) der Teilnehmer/-

innen 2020 als bekannt an.
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Diskussion

Die Umfrage zeigt einen signifikanten Riickgang des Einsatzes der als besonders
bedeutsam fiir die Humanmedizin eingeordneten Fluorchinolone und Cephalosporine der
3./4. Generation bei den an der Umfrage teilnehmenden TA in Bayern. Da Praparate, die die
oben genannten antibiotisch wirksamen Stoffe enthalten, in der Novellierung der TAHAV im
Marz 2018 durch das Umwidmungsverbot und die Antibiogrammpflicht starker reglementiert
werden (§§ 12b, 12c, TAHAV) [10], kénnte dieser Riickgang auf die Novellierung der TAHAV
zuriickzufiihren sein, was sich auch in der Abgabemengenerfassung durch das BVL
erkennen lasst [12]. Andererseits ist eine signifikante Zunahme des Einsatzes von
Amoxicillin, Amoxicillin/Clavulanséure, Doxycyclin und Metronidazol bei den
Umfrageteilnehmern/-innen zu verzeichnen, welcher sich bei den Penicillinderivaten
zumindest teilweise auch in der Abgabemengenerfassung nachvollziehen lasst. Die vorher
riicklaufigen Abgabemengen stiegen von rund 269 t in 2017 auf 271 t in 2018, dem Jahr der
Novellierung der TAHAV, an; bereits 2019, dem zum Zeitpunkt der Auswertung der Umfrage
letzten Jahr der Erfassung, fiel die Abgabemenge der Penicillinederivate jedoch auf

2634 t[12].

Das Wirkspektrum des Aminopenicillins Amoxicillin [14, 15] lasst sich durch die Kombination
mit dem B-Lactamase-Inhibitor Clavulansaure noch erweitern [15] und ist vergleichbar mit
dem Wirkspektrum von Cephalosporinen der 3./4. Generation [14, 15] und Fluorchinolonen
[15]. Letztere sind den Aminopenicillinen insbesondere durch ihre Wirksamkeit gegen
intrazellulare Keime und Mykoplasmen sowie ihre bislang gute Resistenzlage liberlegen [15].
Im Gegensatz zu den Aminopenicillinen wirken sie, mit Ausnahme von Pradofloxacin, jedoch
nicht gegen obligat anaerobe Keime [15]. Das &hnliche Wirkspektrum erklart vermutlich den
zunehmenden Einsatz der Aminopenicilline, welche anstelle von Fluorchinolonen und
Cephalosporinen eingesetzt werden. Hinzu kommt, dass der Einsatz dieser beiden AB-
Klassen durch die in der Novellierung der TAHAV eingefiihrten Antibiogrammpflicht deutlich
erschwert wurde: Es miissen fiir die Erregerisolierung geeignete Proben entnommen und
Ldie isolierten bakteriellen Erreger auf ihre Empfindlichkeit gegen antibakteriell wirksame
Stoffe” (§ 12d, Absatz 1, Satz 1, Nummer 1 und 3, TAHAV) [10] untersucht werden, was
sowohl mit einem zeitlichen Aufwand als auch mit erhéhten Kosten fiir den Tierbesitzer
verbunden ist. Durch die starkere Reglementierung dieser Wirkstoffgruppen in der TAHAYV ist
auRerdem ein gesteigertes Bewusstsein fiir die Resistenzproblematik bei TA und somit ein
cher restriktiver Einsatz der relevanten AB-Klassen denkbar.

Der vermehrte Einsatz von Doxycyclin bei den Umfrageteilnehmern/-innen 2020 spiegelt
sich, anders als bei den Penicillinen, allerdings nicht in der Abgabemengenerfassung der AB
wider. Hier ist ein Riickgang der abgegebenen Tetrazykline von rund 188 t 2017 auf rund
148 t in 2020 [16] zu verzeichnen [12]. Da bei den AB-Klassen jedoch keine Zuordnung zu
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einzelnen Tierarten méglich ist, ist ein geringer Anstieg des Einsatzes von Doxycyclin bei
Hund und Katze in den vergangenen Jahren bei zeitgleichem Riickgang bei anderen
Tierarten nicht auszuschlieBen. Doxycyclin wird bei Kleintieren haufig zur Therapie von
systemischen Infektionen mit obligat intrazelluldren Pathogenen wie Anaplasma, Chlamydia,
Ehrlichia, Rickettsia oder auch Mycoplasma eingesetzt [15, 17]. Diese Infektionserreger
spielen auch in Deutschland eine zunehmend wichtige Rolle, beglinstigt durch den
vermehrten Reiseverkehr und Import von Hunden und Katzen aus endemischen Gebieten
sowie den in Europa fortschreitenden Klimaveranderungen [18, 19].

Der Anstieg des Einsatzes von Metronidazol bei den teilnehmenden TA lasst sich mit der
Abgabemengenerfassung der AB nicht vergleichen, da die Angabe fiir dieses AB aufgrund
einer geringen Anzahl von Herstellern nicht erlaubt ist, um das Geschafts- und
Betriebsgeheimnis zu wahren [12]. Metronidazol wird zur Behandlung von anaeroben
Infektionen eingesetzt, unter anderem gegen Clostridien- oder Giardien-induzierte
Enteritiden sowie zur Behandlung von Dysbiosen bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen (IBD) [14]. Aktuelle Untersuchungen, die sich mit der Atiologie des
kaninen akuten hdmorrhagischen Durchfallsyndroms (AHDS) beschaftigen, konnten zeigen,
dass Clostridium perfringens hier ebenfalls eine Rolle zu spielen scheint [20, 21]. Studien
ergaben allerdings, dass die Gabe von Metronidazol zusammen mit Amoxicillin-
Clavulanséure keine Verbesserung der klinischen Symptome bei AHDS bewirkt [22, 23].
Eine weitere Erklarung fiir den zunehmenden Einsatz von Metronidazol kdnnte sein, dass
dieses AB von einigen TA als Ersatz fiir Tylosin verwendet wird, welches in manchen Fallen
fiir die Therapie von chronischem Durchfall beim Hund empfohlen wurde [24]. Die
Anwendung von Tylosin beim Hund entspricht allerdings nicht den Zulassungsbedingungen
und muss fiir den Einsatz beim Kleintier umgewidmet werden [25]. Mittlerweile ist auch
bekannt, dass es durch den Einsatz von Tylosin zu einer signifikanten Dysbiose des
Darmmikrobioms bei Hunden kommen kann, welche auch Wochen nach dem Absetzen des
AB noch bestehen bleibt [26].

Die AB Cefovecin, Enrofloxacin und Marbofloxacin wurden 2020 von signifikant mehr
Teilnehmern/-innen als Reservesubstanz eingestuft als 2017. Dies ist méglicherweise
ebenfalls auf den positiven Einfluss der Novellierung der TAHAV Anfang 2018
zurtickzufiihren, da hier der Einsatz der genannten AB starker reglementiert wurde (§ 12c,
Absatz 1, Satz 2, Nummer 5, TAHAV) [10] und diese somit bei noch mehr TA als sparsam
einzusetzende Substanzen ins Bewusstsein gebracht wurden.

Der Begriff ,Reserve-Antibiotikum® wird zwar haufig verwendet, es gibt jedoch keine
einheitliche Definition dafiir. Die WHO hat unter anderem die AB-Klassen in 3
Verantwortungsgruppen eingeteilt: ,Access, Watch and Reserve® [27]. Die in der

Novellierung der TAHAV reglementierten Gruppen sind laut dieser Einteilung der ,Watch*-
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Gruppe zugeordnet und sollten ,nur fiir spezifische, limitierte Indikationen” eingesetzt werden
[28]. Ebenfalls dieser Gruppe zugeordnet ist Lincomycin, welches 2017 von nur 13,4 % und
2020 von lediglich 15,0 % der Teilnehmer/-innen als Reservesubstanz eingestuft wurde,
allerdings auch nur selten eingesetzt wurde. Streng genommen ist jedoch keines der in der
Umfrage aufgelisteten AB ein sogenanntes ,Reserve-AB", da die der ,Reserve“-Gruppe
zugeteilten AB der Humanmedizin vorbehalten sind. Da die AB, die der Watch*“-Gruppe
angehdren (Fluorchinolone, Cephalosporine 3./4. Generation, Lincomycin), den in der
Veterindrmedizin am stérksten reglementierten AB-Klassen entsprechen, kann man diese,
fiir die Humanmedizin besonders wichtigen Wirkstoffe dennoch als Reservesubstanzen der
Veterindrmedizin interpretieren. Die Einteilung der AB-Klassen durch die WHO ist jedoch in
erster Linie auf die Humanmedizin anzuwenden, weshalb die World Organisation for Animal
Health (OIE) eine dhnliche Einteilung fiir Lebensmittel liefernde Tiere in ,Veterinary
Important®, ,Veterinary Highly Important” sowie ,Veterinary Critically Important® vornimmt.
Fluorchinolone und Cephalosporine der 3./4. Generation sind hier der letztgenannten Gruppe
zugeordnet [29]. Eine weitere mégliche Klassifizierung fiihrt die Européische
Arzneimittelagentur (EMA) an, die die AB-Klassen nach dem Risiko fiir den Menschen durch
Resistenzselektion in der Veterindrmedizin in 4 Kategorien (,Avoid, Restrict, Caution und
Prudence®) einteilt [30].

Diese Einschétzung spiegelt sich auch in der 2020 neu hinzugefiigten Frage wider, bei
welchen AB-Klassen die TA die Anfertigung eines Antibiogramms fiir sinnvoll hielten. Die
Mehrheit der teiinehmenden TA hielt die Anfertigung eines Antibiogramms bei
Fluorchinolonen und Cephalosporinen der 3./4. Generation fiir empfehlenswert, was seit
Novellierung der TAHAV 2018 auch gesetzlich vorgeschrieben ist (§ 12c¢, Absatz 1, Satz 2,
Nummer 5, TAHAV) [10]. Desweiteren wurden von fast der Hilfte der Teilnehmer/-innen
Chloramphenicol und Gentamicin als Reservesubstanzen genannt, welche laut WHO der
JAccess“-Gruppe zugeteilt sind [27] und bislang liber eine relativ glinstige Resistenzlage
verfiigen [15]. Allerdings sollte Gentamicin aufgrund des hohen Potentials flir
Nebenwirkungen bei der systemischen Anwendung nur bei schweren Infektionen und bei
durch ein Antibiogramm nachgewiesenen Gentamicin-empfindlichen Erregern angewendet
werden [15, 31]. Chloramphenicol verfiigt im Vergleich dazu liber weniger Nebenwirkungen
bei Hund und Katze, kann jedoch beim Menschen eine irreversible aplastische Andmie
auslésen, weshalb die Anwendung dieses AB bei Lebensmittel-liefernden Tieren strengstens
untersagt ist [15, 31]. Beim Tier kann hingegen, insbesondere bei Langzeittherapien, eine
dosisabhéngige, reversible Knochenmarksuppression beobachtet werden [31]. Das AB wird
vor allem in der Leber liber Konjugation mit Glukuronsaure metabolisiert und wird zu ca.

80 % als inaktiver Metabolit liber die Niere eliminiert [15, 31]. Allerdings lduft der VVorgang

der Glukuronidierung bei der Katze nur eingeschrankt ab, sodass ca. 25 % oder mehr
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unverandert liber den Harn ausgeschieden werden [15, 31]. Aufgrund der hochgradigen
Toxizitdt von Chloramphenicol fiir den Menschen sollte dieses AB beim Tier mit Vorsicht
eingesetzt und direkter Kontakt mit dem Medikament oder dem Harn des Tieres vermieden
werden. Demzufolge ist auch fiir Chloramphenicol eine strenge Indikationsstellung und die
Anfertigung eines Antibiogramms zu empfehlen.

Bei vielen der abgefragten Indikationen fiir den AB-Einsatz gab es statistisch signifikante
Unterschiede in den Antworten zwischen 2017 und 2020. Insgesamt wurde 2020 haufiger ein
AB in Kombination mit einer mikrobiologischen Untersuchung verabreicht oder bei vielen
Indikationen haufiger auf den Einsatz eines AB verzichtet als 2017. Die Entscheidung der
Teilnehmer/-innen, bei verschiedenen Indikationen ein AB (mit oder ohne Mibi) zu
verabreichen, ist allerdings nicht immer konform mit den publizierten Leitlinien und
Therapieempfehlungen. So beispielsweise bei der Indikation ,Kastration®, bei der fast die
Halfte der Befragten angab (2017: 47,5 %; 2020: 41,9 %), ein AB ohne Mibi zu verabreichen;
ein weiterer Teil (2017: 36,1 %; 2020: 47,5 %) gab an, auf ein AB zu verzichten. Laut den
publizierten evidenzbasierten Empfehlungen [7, 8] handelt es sich bei der Kastration um
einen Routineeingriff und eine saubere Wunde, wobei die postoperative Komplikationsrate
bei 2,5-6 % liegt und somit keine Indikation fiir eine prophylaktische AB-Gabe gegeben ist,
solange die Regeln der Aseptik befolgt werden und keine weiteren negativen
Einflussfaktoren (bspw. eine bestehende Infektion) zu Grunde liegen [4, 6-8]. Ebenfalls nicht
mit den Therapieempfehlungen lbereinstimmend waren die Umfrageergebnisse der AB-
Verabreichung bei einem Abszess. 2017 gaben 68,5 %, 2020 63,7 % der Teilnehmer/-innen
an, hier eine systemische Antibiose zu verabreichen. In erster Linie ist die Drainage und das
Spiilen der Wundhéhle bei der Behandlung eines Abszesses von Bedeutung und eine
antibiotische Therapie lediglich indiziert, wenn ein reduziertes Allgemeinbefinden, Gelenks-
oder diffuse Gewebebeteiligung vorliegt oder es sich um einen immunsupprimierten
Patienten handelt [4, 7, 9].

Bei der Frage, in welchen Situationen die TA die Anfertigung eines Antibiogramms fur
sinnvoll halten, deckten sich die 5 am haufigsten ausgewahlten Punkte mit dem Inhalt der
AB-Leitlinien der BTK [3]. Uberraschend ist dennoch, dass lediglich die Halfte (51,9 %) der
Teilnehmer/-innen 2020 die Anfertigung eines Resistenztests bei Umwidmung, also bei
Anwendung eines Arzneimittels mit Abweichungen von den Zulassungsbedingungen, flir
sinnvoll hielt, obwohl dieser Punkt ebenfalls in den AB-Leitlinien aufgefiihrt und zudem fiir
die Tierarten Hund und Katze durch § 12¢, Satz 2, Nummer 4, TAHAV rechtlich
vorgeschrieben ist.

Desweiteren wurden die persénlichen Einflussfaktoren der teilnehmenden TA auf die
Auswahl eines AB abgefragt. Interessant ist hierbei vor allem der signifikante Unterschied

zwischen TA aus Klinik und Praxis. Fiir TA, die in der Praxis tatig sind, scheinen
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insbesondere die Haufigkeit der Anwendung sowie die Akzeptanz durch den Patienten eine
deutlich gréRere Rolle bei der Selektion eines AB zu spielen als fiir TA, die in einer Klinik
arbeiten. Der Unterschied zwischen in Praxis und Klinik titigen TA bei der Akzeptanz durch
den Patienten war bei dem fiir diese Studie gewahlten Signifikanzniveau von p < 0,01 zwar
nicht signifikant, wurde aber als Trend (p < 0,05) interpretiert. Eine Erkldrung fiir diesen
Unterschied zwischen beiden Gruppen kénnte sein, dass Hunde und Katzen in Kliniken
haufiger stationér behandelt werden und somit die parenterale Gabe eines AB méglich ist,
bei der die Akzeptanz des Patienten eher eine untergeordnete Rolle spielt. Handelt es sich
um eine orale Eingabe des AB, wiirde diese durch erfahrenes Klinikpersonal durchgefiihrt
statt durch den Patientenbesitzer, der meist liber weniger Erfahrung bei der
Tabletteneingabe verfligt. Bei einem stationdren Aufenthalt spielt auch die Haufigkeit der
Anwendung keine Rolle, wohingegen die dreimal tégliche Gabe eines Medikaments fiir einen
Tierbesitzer eine Herausforderung darstellen kann. Studien aus der Human- als auch der
Tiermedizin belegen, dass die Compliance deutlich sinkt, je hdufiger das Medikament
eingenommen bzw. verabreicht werden muss [32-34]. TA, die in der Praxis tatig sind,
miissen demnach diesen Faktoren bei der Auswahl eines AB deutlich mehr Bedeutung
zukommen lassen, um die Besitzercompliance sicherzustellen, als TA, die in einer Klinik
arbeiten. Der haufigste genannte Einflussfaktor auf die Wahl eines AB waren rechtliche
Vorgaben, was darauf hindeutet, dass eine gesetzliche Reglementierung der Art und
Anwendung von antimikrobiellen Substanzen, wie bspw. in der Novellierung der TAHAV
2018 erfolgt, eine wesentliche Grundlage fiir den verantwortungsvollen Umgang und somit
die Vermeidung von Resistenzen darstellt.

Die Frage nach dem Vorliegen eines Resistenzproblems in der Kleintiermedizin wurde im
Median mit 6 bzw. in der zweiten Umfrage 7 auf einer 11-Punkte-Skala bewertet, was
daraufhin deutet, dass die teilnehmenden TA zwar von einem gewissen Resistenzdruck
ausgehen, ihn aber nicht besonders hoch einschatzen. Studien zeigten jedoch, dass bei
Skalen mit vielen Antwortoptionen eine niedrigere Punktzahl in Relation zur Obergrenze der
Skala erzielt wird [35], sodass man hier von einem tendenziell héheren Median ausgehen
kénnte. Dennoch werden AB-Resistenzen bei Nutztieren wie Gefliigel, Schweinen und
Rindern medial haufiger diskutiert als AB-Resistenzen bei Haustieren, was auch bei TA zu
einer verzerrten Wahrnehmung fiihren kénnte und die Bedeutung der Entwicklung von
Resistenzen im Haustierbereich geringer erscheinen lasst.

Die Mehrheit der Teilnehmer/-innen in beiden Jahren gab an, fast nie Handschuhe bei der
Anwendung von AB zu tragen. Kimbel und Mitarbeiter (36) untersuchten die Kontamination
der Hande und Arbeitsflaichen bei experimentell nachgestellten Tatigkeiten, wie Tabletten
Mérsern, Vorbereiten und Verabreichen von Infusionen sowie Anmischen von AB-

Trockensaften. Dabei zeigte sich bei allen Tatigkeiten eine nachweisbare Kontamination [36].
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Auch wenn nicht bekannt ist, ob durch diese Art der Exposition der Hande mit AB auch
Resistenzen entstehen kdénnen, kdnnte sie zur Entstehung einer Kontaktdermatitis beitragen
[37, 38].

Die Studie weist mehrere Limitationen auf. Eine Limitation ist die relativ geringe
Teilnehmeranzahl. Laut einer von der BTK in Auftrag gegebenen Statistik zur Tieradrzteschaft
in der Bundesrepublik Deutschland waren in Bayern 2017 5781 und 2020 6189 TA als
Jierdrztlich tatig” bei der BTK gemeldet, wovon 3827 (2017) bzw. 4113 (2020) praktisch, als
niedergelassene TA, Praxisassistenten/-innen oder Praxisvertreter/-innen, arbeiteten. Eine
genaue Zuordnung aller TA zu den von ihnen behandelten Tierarten lasst sich der Statistik
nicht entnehmen [39, 40]. Die 238 Umfrageteilnehmer/-innen 2017 entsprechen damit 4,1 %
der gesamten tierdrztlich tatigen Tierdrzteschaft in Bayern, bzw. 6,2 % der praktisch tatigen
TA. Fiir die 160 Umfrageteilnehmer/-innen 2020 sind dies 2,6 %, bzw. 3,9 %. Eine weitere
Limitation ist die Tatsache, dass 2020 nicht dieselben TA an der Befragung teilgenommen
haben wie 2017. Lediglich 4,4 % gaben an, bereits an der ersten Umfrage teilgenommen zu
haben, 33,8 % waren sich nicht sicher. Dadurch ist nicht sicher nachweisbar, dass sich das
Verschreibungsverhalten der einzelnen TA durch die Novellierung der TAHAV tats#chlich
gedndert hat und unklar, wie das Verschreibungsverhalten der Teilnehmer/-innen, die nur an
der zweiten Umfrage teilgenommen haben, vor Anderung der TAHAV war. Bei Einsatz eines
Fragebogens sind auBerdem selection bias zu beachten. Es ist méglich, dass die
teilnehmenden TA besonderes Interesse am rationalen AB-Einsatz und Resistenzmonitoring
hatten. Desweiteren kénnen Teilnehmer/-innen eventuell, beeinflusst durch sozialen und
beruflichen Druck, ihren Umgang mit AB positiver geschildert haben als tatséchlich
zutreffend, sodass Antworten mdglicherweise positiver ausfielen. Eine weitere Limitation
betrifft die Frage, ob die Teilnehmer/-innen bei verschiedenen klinischen Indikationen ein AB
mit oder ohne Mibi einsetzen wiirden. Die Indikationen wurden hier jeweils durch einen
Uberbegriff beschrieben, ohne weitere Details zu nennen. Jedoch kann ein Begriff wie
beispielsweise ,Magen-Darm-Infektion” viele verschiedene Krankheitsbilder umfassen, die im
Einzelfall, auch abh#ngig von den Symptomen und diagnostischen Befunden des Patienten,
durchaus unterschiedliche Therapieansatze erfordern, einschlieBlich der Entscheidung fiir
oder gegen einen AB-Einsatz. Fiir eine genauere Einschitzung des
Verschreibungsverhaltens in Einzelfallen und dem Ubereinstimmen der
Therapieentscheidung mit den aktuellen Therapieempfehlungen waren weitere Studien mit

detaillierten Fallbeispielen hilfreich.

Fazit fiir die Praxis
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Einsatz von Fluorchinolonen und

Cephalosporinen der 3. und 4. Generation bei Hund und Katze von 2017 auf 2020 bei den
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Teilnehmern/-innen der Umfrage signifikant zuriickgegangen ist. Diese Anderungen im
Verschreibungsverhalten kénnten Folgen der Novellierung der TAHAV im Jahr 2018 sein, die
ein Umwidmungsverbot sowie eine Antibiogrammpflicht dieser AB-Klassen vorgibt.
Desweiteren wurde 2020 bei vielen klinischen Indikationen haufiger auf ein AB verzichtet
oder ein AB in Kombination mit einer bakteriologischen Untersuchung verabreicht als 2017,

was auf einen zielgerichteteren AB-Einsatz schlieBen lasst.
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IV. DISKUSSION

Das Ziel dieser Studie war es, den aktuellen Wissenstand in Hinsicht auf
Resistenzentwicklung und Antibiotikaeinsatz sowie Daten iiber Anwendung und
Verschreibungsverhalten von Antibiotika bei Hund und Katze in Kleintierpraxen
und -kliniken in Bayern zu sammeln. Des Weiteren sollte gepriift werden, ob und
wie sich das Anwendungs- und Verschreibungsverhalten nach der Novellierung
der TAHAV 2018 verdndert hat. Die Datenerhebung erfolgte mittels
Onlineumfrage. Dabei handelt es sich um eine kostengiinstige, zeiteffektive und
mittlerweile in der Forschung hiufig angewendete Befragungsmethode, die in
ithrer Reliabilitdt mit anderen Umfragemethoden vergleichbar ist (TADDICKEN,
2013; BALL, 2019). Der Weblink zum Fragebogen wurde per E-Mail, Newsletter
der Bayerischen Landestierdrztekammer, iiber soziale Medien und 2017 zusétzlich
mit Flyern auf Tagungen verteilt. Aufgrund der MaBBnahmen zur Eindimmung der
SARS-COVID-19-Pandemie 2020 war Letzteres bei der Wiederholung der
Umfrage 2020 keine Option. Die Teilnahme an der Umfrage war freiwillig und
anonymisiert. Um die Vergleichbarkeit der Umfragen 2017 und 2020 zu
gewdhrleisten, wurde darauf geachtet, die Fragen auf dieselbe Art und Weise zu
stellen. Dariiber hinaus wurden 2020 einige Fragen hinzugefiigt und separat

ausgewertet.

Die Umfrage zeigt einen signifikanten Riickgang des Einsatzes der fiir die
Humanmedizin wichtigen Wirkstoftklassen der Cephalosporine der dritten und
vierten Generation sowie der Fluorchinolone bei den an der Umfrage
teilnehmenden Tierérzte/-innen in Bayern. Mit der Novellierung der TAHAV im
Mirz 2018 wurden Préiparate, die die oben genannten Wirkstoffe enthalten, durch
das Umwidmungsverbot sowie die Antibiogrammpflicht stirker reglementiert
(§§ 12b, 12c TAHAYV), sodass der riickldufige Einsatz dieser Wirkstoffe auf die
Novellierung der TAHAV zuriickzufiihren sein konnte. Dieser riickldufige Trend
spiegelt sich auch in der Abgabemengenerfassung durch das BVL wider
(Tabelle 2). Wurden im Jahr 2017 2,3 t Cephalosporine der dritten Generation
sowie 1,1 t der vierten Generation abgegeben, so ist die Abgabemenge dieser
Klassen 2020 um mehr als die Hélfte gesunken (1,0 t und 0,3 t) (SANDER et al.,
2022). Auch die abgegebene Menge der Fluorchinolone ist deutlich
zuriickgegangen: von 9,9 t 2017 auf 6,4 t 2020. Hier muss jedoch erwéhnt
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werden, dass im Jahr 2019 die Menge zunéchst auf 6,0 t anstieg. Generell ist
jedoch ein riickldufiger Trend zu verzeichnen, da bereits im Jahr 2021 die
Abgabemenge weiter auf 5,6 t sank (SANDER et al., 2022). Insgesamt wurde
2020 jedoch nicht nur in Deutschland, sondern auch in anderen Mitgliedstaaten
der EU eine Zunahme der abgegebenen Antibiotikamengen beobachtet
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2022b). Dieser Trend konnte auf den
Ausbruch der COVID-19-Pandemie in jenem Jahr sowie der damit zunichst
unsicheren Arzneimittelversorgung und einer daraus folgenden stdrkeren

Bevorratung von Medikamenten zuriickzufiihren sein.

Des Weiteren zeigt die Umfrage eine signifikante Zunahme des Einsatzes von
Amoxicillin, Amoxicillin/Clavulansdure, Doxycyclin und Metronidazol bei
Hunden und Katzen bei den Umfrageteilnehmern/-innen. Diese Beobachtung lésst
sich in der deutschlandweiten Abgabemengenerfassung lediglich bei den
Penicillinderivaten nachvollziehen. Hier ist eine Zunahme von rund 269 t 2017
auf rund 278 t 2020 zu verzeichnen (SANDER et al., 2022). Eine mogliche
Erklarung fiir den zunehmenden Einsatz der Aminopenicilline kdnnte sein, dass
deren Wirkspektrum mit dem der Fluorchinolone und Cephalosporine der dritten
und vierten Generation vergleichbar ist und sie somit anstelle der fiir die
Humanmedizin wichtigen Wirkstoffe eingesetzt werden. Die Fluorchinolone
verfliigen im Vergleich zu den Aminopenicillinen {iber eine bessere Wirksamkeit
gegen intrazellulire Keime und Mykoplasmen, wirken jedoch nicht, mit
Ausnahme von Pradofloxacin, gegen obligat anaerobe Bakterien (RICHTER &
SCHERKL, 2016).

Der von den Umfrageteilnehmern/-innen angegebene vermehrte Einsatz von
Doxycyclin spiegelt sich nicht in der Abgabemengenerfassung des BVL wider.
Hier ist, bis auf einen einmaligen Anstieg 2020, ebenfalls ein riicklaufiger Trend
zu verzeichnen mit einem Riickgang von 188 t 2017 auf 124 t 2021 (SANDER et
al., 2022). Die Abgabemenge fiir den Wirkstoff Metronidazol ist aufgrund der nur
wenigen verfiigbaren Priparate auf dem Arzneimittelmarkt und der damit
verbundenen Pflicht zur Wahrung des Geschéfts- und Betriebsgeheimnisses nicht

offentlich einsehbar (SANDER et al., 2022).

Es gilt jedoch zu beachten, dass sich die vom BVL erfassten
Antibiotikaabgabemengen auf alle Tierarten beziehen und eine Zuordnung zu

einzelnen Tierarten nicht mdglich ist, da die meisten Wirkstoffe in Priparaten
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enthalten sind, die fiir mehrere Tiere zugelassen sind. Es ist lediglich eine
Unterteilung in Prédparate, die fiir Lebensmittel liefernde Tiere bzw. fiir nicht
Lebensmittel liefernde Tiere zugelassen sind, moglich. Die bei Hunden und
Katzen angewendeten Antibiotika machen in der Gesamtmenge der erfassten
Abgabemengen vermutlich nur einen kleinen Anteil aus, wodurch ein Anstieg
oder Riickgang des Einsatzes einzelner Wirkstoffe bei Hunden und Katzen bei
zeitgleichem Riickgang oder Anstieg bei anderen Tierarten nicht auszuschlieBen
ist. Folglich ist eine Nachvollziehbarkeit der Umfragetrends in der

Abgabemengenerfassung nur begrenzt moglich.

Die Antibiotika Cefovecin, Enrofloxacin und Marbofloxacin wurden 2020 von
signifikant mehr Umfrageteilnehmern/-innen als Reservesubstanz eingestuft als
2017. Dies ist womdglich ebenfalls auf den positiven Einfluss der Novellierung
der TAHAV zuriickzufiihren, da es sich hierbei um ein Cephalosporin der dritten
Generation bzw. um Fluorchinolone handelt, deren Anwendung in der
Novellierung stirker reglementiert wurde (§ 12¢ Absatz 1 Satz 2 Nummer 5
TAHAV) und somit auch eher als reglementiert einzusetzende Substanzen ins

Bewusstsein gebracht wurden.

Der Begriff , Reserveantibiotikum® wird zwar hédufig verwendet, jedoch gibt es
keine einheitliche Definition dafiir. Die WHO Advisory Group on Integrated
Surveillance of Antimicrobial Resistance (AGISAR) teilt antimikrobielle
Wirkstoffe nach zwei Kriterien in drei Kategorien ein. Kriterium 1 trifft zu, wenn
»das Antibiotikum die einzige oder eine der wenigen Optionen ist, um schwere
bakterielle Infektionen beim Menschen zu therapieren®. Kriterium 2 trifft zu,
wenn ,das Antibiotikum zur Therapie bei Infektionen beim Menschen
angewendet wird, die durch Bakterien ausgelost werden, die entweder von einer
nicht-menschlichen Quelle auf den Menschen iibertragen wurden oder die
Resistenzgene von einer nicht-menschlichen Quelle erwerben konnten® (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2019c). Wenn beide dieser Kriterien zutreffen,
wird ein Antibiotikum als , critically important antimicrobial“, wenn ein
Kriterium zutrifft als ,, highly critically important antimicrobial “ und wenn keines
zutrifft als ,,important antimicrobial“ eingestuft. Nach dieser Einteilung fallen
Fluorchinolone und Cephalosporine der dritten und vierten Generation in die
Kategorie der , critically important antimicrobials“, welche unbedingt sehr

zuriickhaltend eingesetzt werden sollten (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
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2019c). Eine vergleichbare Einteilung nimmt die WOAH vor. Auch hier werden
die Antibiotika anhand zweier Kriterien in drei Kategorien eingeteilt, die die
Bedeutung der jeweiligen Antibiotikaklassen in der Veterinirmedizin
widerspiegelt (WORLD ORGANISATION FOR ANIMAL HEALTH, 2018).
Eine Einteilung der Antibiotika anhand des Risikos fiir die 6ffentliche Gesundheit
durch Resistenzselektion in der Veterindrmedizin wurde durch die AMEG der
EMA vorgenommen und ist in Tabelle 6 zusammengefasst (EUROPEAN
MEDICINES AGENCY, 2020). Die Einteilung der WHO in drei
Verantwortungsgruppen (,,Access, Watch and Reserve®) beinhaltet zumindest den
Begriff des ,,Reserveantibiotikums®“ (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2019a, 2019b). Die in der Novellierung der TAHAV reglementierten Gruppen
sind laut dieser zuletzt genannten Einteilung der ,,Watch“-Gruppe zugeordnet,
welche die Anwendung ,,nur fiir spezifische, limitierte Indikationen* vorschreibt
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019b). Streng genommen ist keines der
in der Umfrage gelisteten Antibiotika ein sogenanntes ,,Reserveantibiotikum®, da
solche in der Regel nicht fiir die Anwendung in der Tiermedizin zugelassen sind.
Finzig in der von der WOAH vorgenommenen Kategorisierung sind diese
Wirkstoffe (Cephalosporine der dritten und vierten Generation, Fluorchinolone)
der am strengsten regulierten Kategorie (,, Veterinary Critically Important*)
zugeteilt, weshalb man diese, fliir die Humanmedizin besonders wichtigen
Wirkstoffe, dennoch als Reserveantibiotika der Veterindrmedizin interpretieren

kann.

Bei vielen der abgefragten Indikationen fiir den Finsatz eines systemischen
Antibiotikums gab es statistisch signifikante Unterschiede in den Antworten
zwischen 2017 und 2020. Insgesamt wurde 2020 haufiger ein antibiotischer
Wirkstoff in Kombination mit einer mikrobiologischen Untersuchung (Mibi)
verabreicht oder bei vielen Indikationen héufiger auf den Einsatz eines
Antibiotikums verzichtet als 2017. Auch wenn diese Entwicklung als positiv zu
bewerten ist, stimmt die Entscheidung der befragten Tierdrzte/-innen, bei
verschiedenen Indikationen ein Antibiotikum mit oder ohne mikrobielle
Untersuchung zu verabreichen, nicht immer mit den in den publizierten Leitlinien

empfohlenen Therapieansitzen iiberein.

So gaben 2017 45 % (41,6 % ohne Mibi, 3,4 % mit Mibi) der Tierédrzte/-innen an,

ein Antibiotikum bei Magen-Darm-Infektionen zu verabreichen. 2020 gaben dies
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36,9 % (31,9 ohne Mibi, 5,0 % mit Mibi) der Teilnehmenden an; es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen 2017 und 2020. Laut verschiedenen
publizierten Leitlinien sind akute Magen-Darm-Infektionen nur selten bakteriell
bedingt, die Symptome héufig selbst limitierend und ein Antibiotikum nicht
indiziert (BRISSOT et al., 2016; FEDERATION OF EUROPEAN COMPANION
ANIMAL VETERINARY ASSOCIATIONS, 2019; VETSUISSE-FAKULTAT et
al., 2019; THE UNIVERSITY OF MELBOURNE, 2022). Der Einsatz eines
Antibiotikums flir diese Indikation kann sogar kontraindiziert sein, da es die
Entwicklung einer Dysbiose begiinstigen kann (BRISSOT et al., 2016;
MANCHESTER et al., 2019; ESPINOSA-GONGORA et al., 2020). Im Falle
einer Infektion mit Salmonella spp. oder Campylobacter spp. kann der Einsatz
eines Antibiotikums obendrein die dauerhafte Ausscheidung des Keims sowie die
Ausbildung von antimikrobiellen Resistenzen begiinstigen, weshalb der Einsatz
lediglich bei immunsupprimierten Patienten oder einer systemischen Beteiligung
empfohlen wird (SIRINAVIN & GARNER, 2000; MARKS et al., 2011;
ONWUEZOBE et al, 2012). Das Auftreten von systemischen
Entziindungszeichen wie Fieber, Storung des Allgemeinbefindens, Hypotension
oder Leukozytose/Leukopenie kann ein Hinweis auf eine Translokation
pathogener Bakterien aus dem Magen-Darm-Trakt ins Blut sein und ist somit eine
klare Indikation fiir den Einsatz eines Antibiotikums (BRISSOT et al., 2016;
FEDERATION OF EUROPEAN COMPANION ANIMAL VETERINARY
ASSOCIATIONS, 2019; VETSUISSE-FAKULTAT et al., 2019).

Einen signifikanten Unterschied gab es bei den Antworten von 2017 und 2020
beziiglich des Antibiotikaeinsatzes bei Harnwegsinfektionen. 2017 gaben 37,0 %
der Tierdrzte/-innen an, ein Antibiotikum ohne Mibi zu verabreichen, 2020 waren
es 23,1 %. Insgesamt gaben 2020 51,2 % der Teilnehmenden an, ein Antibiotikum
mit FEinleitung einer Mibi anzuwenden, wohingegen dies 2017 nur 29,0 %
angaben. Eine Limitation der Studie ist, dass bei dieser Frage nicht weiter nach
der Lokalisation oder Tierart differenziert wurde, da die Therapieempfehlungen
diesbeziiglich variieren. Zum Beispiel wird laut den aktuellen Leitlinien bei
Verdacht auf eine Pyelonephritis der umgehende Einsatz eines Antibiotikums mit
gleichzeitiger Einleitung einer Mibi empfohlen (BRISSOT et al., 2016; WEESE et
al., 2019). Des Weiteren wird eine Zystitis beim Hund hdufig durch Bakterien

ausgelost, was eine empirische Antibiotikatherapie ohne Mibi bei sporadischer
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Zystitis rechtfertigt (WEESE et al., 2019). Dahingegen ist die bakterielle Zystitis
bei der Katze eher selten, und somit wird der routineméBige Einsatz eines
Antibiotikums nicht empfohlen (BRISSOT et al., 2016; DORSCH et al., 2019;
WEESE et al., 2019). Jedoch stellten Schmitt und Mitarbeiter bei einer
retrospektiven Evaluierung des Antibiotikaeinsatzes bei Katzen mit Erkrankungen
der unteren Harnwege (Feline Lower Urinary Tract Disease [FLUTD]) in
Kliniken und Praxen in der Schweiz fest, dass in 200 von 333 Féllen (60 %) ein
Antibiotikum verabreicht wurde, wovon lediglich 24 % (n=281) der
Verschreibungen komplett mit den Therapieempfehlungen der Leitlinien

iibereinstimmten (SCHMITT et al., 2019).

Interessanterweise differierte die Meinung der befragten Tierdrzte/-innen
beziiglich der Verabreichung eines Antibiotikums bei Kastration erheblich. Knapp
die Halfte der Befragten gab an (2017: 47,5 %, 2020: 41,9 %), bei Kastration ein
Antibiotikum zu verabreichen. Laut den publizierten Leitlinien handelt es sich bei
der Kastration um einen elektiven Routineeingriff und eine saubere Wunde, wobei
die postoperative Komplikationsrate bei 2,5 - 6 % liegt und somit keine Indikation
fiir einen prophylaktischen oder perioperativen Einsatz eines Antibiotikums
darstellt (EUGSTER et al., 2004; JESSEN et al., 2019; VETSUISSE-
FAKULTAT et al., 2019). Dies gilt fiir die Versorgung aller sauberen,
unkomplizierten Wunden, solange die Regeln der Aseptik eingehalten werden und
keine weiteren negativen FEinflussfaktoren wie Immunsuppression oder
bestehende Infektionen vorliegen (JESSEN et al.,, 2019). Laut der GRAM-
Leitlinie ist der pauschale Einsatz eines peri- oder postoperativen Antibiotikums
nicht gerechtfertigt (BRISSOT et al., 2016). Eine Ausnahme stellen jedoch
orthopédische Eingriffe wie das Einsetzen eines Implantats, Operationen in einem
kontaminierten Operationsfeld (infizierte Wunde, Eroffnung des Magen-Darm-
Trakts) sowie eine Narkosedauer iiber 90 Minuten dar, da sich das Risiko einer
Infektion mit jeder Stunde verdoppelt (BRISSOT et al, 2016). Diese
Empfehlungen stimmen teilweise mit den Antworten der Umfrageteilnehmer/-
innen {iiberein. Die Mehrheit (2017: 82,8 %, 2020: 77,3 %) gab an, bei einer
Operationsdauer von mehr als zwei Stunden ein Antibiotikum ohne Mibi zu
verabreichen. 2017 gab jedoch ebenfalls ein Grofiteil der teilnehmenden
Tierdrzte/-innen an, bei einer Operationsdauer unter zwei Stunden ein

Antibiotikum ohne Mibi (60,1 %) oder ein Antibiotikum mit Einleitung einer
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Mibi (31,5 %) anzuwenden. Lediglich 1,7 % gaben an, auf ein Antibiotikum zu
verzichten. 2020 gaben dies signifikant mehr Teilnehmer/-innen (37,5 %) an.
Grundsitzlich gilt es, individuell pridisponierende Faktoren wie massives
Ubergewicht oder endokrinologische Stérungen bei der Risikoabwigung fiir das
Auftreten einer Infektion bei operativen Eingriffen und somit bei der
Entscheidung fiir oder gegen die Anwendung eines Antibiotikums, mit
einzubeziehen (VETSUISSE-FAKULTAT et al., 2019; THE UNIVERSITY OF
MELBOURNE, 2022).

Auch wenn die Entscheidung der teilnehmenden Tierédrzte/-innen beziiglich des
Antibiotikaeinsatzes bei verschiedenen Indikationen nicht immer konform mit den
publizierten Leitlinien und Therapieempfehlungen ist, wurde 2020 insgesamt
hiufiger auf ein Antibiotikum verzichtet oder die Anwendung erfolgte in
Kombination mit einer Mibi. Die zunehmende Bereitschaft bei vielen
Indikationen, z.B. bei elektiven Routineeingriffen wie Kastration oder
Operationen kurzer Dauer auf ein Antibiotikum zu verzichten, kdnnte auf ein
gesteigertes Bewusstsein fiir einen leitlinienkonformen, restriktiveren Umgang

mit antimikrobiellen Substanzen hindeuten.

Eine der 2020 neu hinzugefiigten Fragen betraf die personlichen Einflussfaktoren
der teilnehmenden Tierdrzte/-innen auf die Auswahl eines Antibiotikums. Als
besonders wichtig wurden rechtliche Vorgaben (83,8 %), Vertraglichkeit
(81,3 %), Applikationsart (76,9 %) sowie Akzeptanz durch den Patienten (70,0 %)
eingestuft. Die Bedeutung rechtlicher Vorgaben bei der Auswahl eines
Antibiotikums ldsst darauf schlieBen, dass eine gesetzliche Reglementierung der
Art und Anwendung von antimikrobiellen Substanzen, wie unter anderem in der
Novellierung der TAHAV 2018 erfolgt, eine wichtige Grundlage fiir den
verantwortungsbewussten Umgang und folglich die Vermeidung von Resistenzen
darstellt. Interessant ist auch der signifikante Unterschied zwischen Tierdrzten/-
innen aus Klinik und Praxis beziiglich der Einflussfaktoren ,,Haufigkeit der
Anwendung® (p =0,004) sowie ,,Akzeptanz durch den Patienten* (p = 0,045).
Diese scheinen fiir Tierdrzte/-innen, die in der Praxis arbeiten, eine gro3ere Rolle
bei der Auswahl eines Antibiotikums zu spielen als fiir Tierdrzte/-innen, die in der
Klinik tétig sind. Auch wenn der Unterschied zwischen in Klinik und Praxis
titigen Tierdrzte/-innen bei der Akzeptanz durch den Patienten bei dem fiir diese

Studie gewdhlten Signifikanzniveau von p <0,01 nicht signifikant war, wurde
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dies dennoch als Trend (p < 0,05) interpretiert. Eine mdgliche Erklarung fiir die
unterschiedliche Relevanz der Faktoren fiir die beiden verglichenen Gruppen
konnte sein, dass die Behandlung von Hunden und Katzen in Kliniken héufig
stationdr erfolgt und somit eine hdufigere Medikamentenapplikation einfacher
durchzufiihren ist, wohingegen die dreimal tdgliche Gabe eines Medikaments fiir
einen Tierbesitzer eine Herausforderung darstellen kann. Human- als auch
tiermedizinische Studien belegen, dass die Compliance deutlich sinkt, je haufiger
ein Medikament eingenommen oder verabreicht werden muss (EISEN et al.,
1990; KRUSE et al., 1991; ADAMS et al., 2005). Des Weiteren stehen bei einem
stationdren Aufenthalt mehrere Moglichkeiten ein Medikament zu applizieren zur
Verfiigung (orale Gabe, intravendse oder subkutane Injektion), wodurch die
Akzeptanz des Patienten eine untergeordnete Rolle spielt. Im Falle einer
mangelnden Akzeptanz eines Medikaments durch den Patienten wird die Eingabe
in der Klinik durch erfahrenes Personal durchgefiihrt oder eine andere
Applikationsart gewdhlt, wohingegen insbesondere die orale Eingabe eines
Antibiotikums bei mangelnder Kooperation des Tieres fiir Besitzer/-innen eine
immense Herausforderung darstellen kann. In der Praxis titige Tierdrzte/-innen
miissen demnach diesen Faktoren bei der Auswahl eines Antibiotikums mehr
Bedeutung zukommen lassen, um die Besitzercompliance und somit die korrekte
Anwendung des Antibiotikums sicherzustellen, als Tierdrzte/-innen, die in der

Klinik arbeiten.

Die Umfrageteilnehmer/-innen wurden in beiden Jahren gefragt, ob ihrer Meinung
nach ein Resistenzproblem in der Kleintiermedizin vorliegt, welches 2017 im
Median mit 6 und 2020 mit 7 auf einer 11-Punkte-Skala bewertet wurde. Dies
signalisiert, dass sich die befragten Tierdrzte/-innen zwar durchaus eines gewissen
Resistenzdrucks bewusst sind, diesen aber nicht besonders hoch einschétzen. Bei
der Interpretation muss jedoch in Betracht gezogen werden, dass bei der
Verwendung von Skalen mit vielen Antwortoptionen hdufig eine niedrigere
Punktzahl in Relation zur Obergrenze der Skala erzielt wird, sodass man bei
dieser 11-Punkte-Skala von einem tendenziell h6heren Median ausgehen konnte
(DAWES, 2008). Eine mogliche Erkldrung fiir die unterschéatzte
Resistenzproblematik in der Kleintiermedizin konnte sein, dass antimikrobielle
Resistenzen bei Nutztieren medial hdufiger diskutiert werden als bei Haus- und

Kleintieren, was auch bei Tierdrzten-/innen zu einer verzerrten Wahrnehmung
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filhren konnte und somit die Bedeutung der Entwicklung von Resistenzen im
Kleintierbereich geringer erscheinen ldsst. Des Weiteren wurde die Frage, ob
Tierdrzte/-innen einem hoheren Risiko ausgesetzt sind, resistente Erreger zu
tragen, 2017 im Median mit 8, 2020 im Median mit 7 beantwortet. Dies weist
darauf hin, dass sich die teilnehmenden Tierdrzte/-innen durchaus dariiber im
Klaren sind, dass sie durch den beruflich engen Kontakt zu Tieren einem hoheren
Risiko ausgesetzt sind, Tréger resistenter Bakterien zu sein (VAN DUIJKEREN
et al.,, 2010; GRAVELAND et al., 2011b; GRAVELAND et al., 2011a; KLOUS
et al., 2016). Dieses Bewusstsein trdagt hoffentlich dazu bei, im Praxisalltag
entsprechende Hygieneregeln zu befolgen, um so das Risiko einer Ubertragung
resistenter Mikroorganismen vom Tier auf den Menschen oder auch auf andere
tierische Patienten zu reduzieren. Um die Entwicklung antimikrobieller
Resistenzen zu verhindern, ist die Prdvention von Infektionen neben einem
restriktiven und verantwortungsvollen Umgang mit antimikrobiellen Substanzen

besonders wichtig (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021b).

Die Studie weist mehrere Limitationen auf. Eine Limitation ist die relativ geringe
Teilnehmeranzahl. Vergleicht man diese mit der von der BTK in Auftrag
gegebenen Statistik zur Tierdrzteschaft in der Bundesrepublik Deutschland, so
entsprechen die 238 Umfrageteilnehmer/-innen der ersten Umfrage 2017 4,1 %
(n=238/5781) der gesamten tierdrztlich tdtigen Tierdrzteschaft in Bayern, und
6,2 % (n =238/3827) der praktisch titigen TA. Fiir die 160 Umfrageteilnehmer/-
innen 2020 entspricht dies 2,6 % (n = 160/6189) bzw. 3,9 % (n=160/4113). Des
Weiteren wurde die Umfrage in beiden Jahren nicht von denselben TA
beantwortet. Lediglich 4,4 % der Teilnehmer/-innen 2020 gaben an, bereits an der
ersten Umfrage 2017 teilgenommen zu haben, wohingegen sich 33,8 % nicht
sicher waren. Dadurch 1ist nicht sicher zu belegen, dass sich das
Verschreibungsverhalten der 2017 teilnehmenden Tierdrzte/-innen durch die
Novellierung der TAHAV tatsiichlich geéindert hat. AuBerdem ist nicht bekannt,
wie das Verschreibungsverhalten der Tierdrzte/-innen, die nur an der Umfrage
2020 teilnahmen, vor der Anderung der TAHAV war, sodass ein direkter
Vergleich der beiden Umfragen nur eingeschrankt moglich ist. Eine weitere
Limitation betrifft die Verwendung eines Fragebogens als Datenerhebung, da
hierbei sogenannte Selection bias zu beachten sind. Tierdrzte/-innen, die ein

besonderes Interesse am rationalen Antibiotikaeinsatz und Resistenzmonitoring
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haben, sind womoglich eher gewillt, an dieser Umfrage teilzunehmen. Weiterhin
besteht die Moglichkeit, dass die Umfrageteilnehmer/-innen, beeinflusst durch
sozialen oder beruflichen Druck, ihren Umgang mit Antibiotika positiver
geschildert haben, als tatsdchlich zutreffend, sodass Antworten womdoglich
positiver ausfielen. Wie zuvor bereits angeschnitten, wurde bei der Frage, ob und
wie die teilnehmenden Tierdrzte/-innen bei verschiedenen Indikationen einen
antimikrobiellen Wirkstoff einsetzen wiirden, in der Regeln nur ein Uberbegriff
angegeben, um eine Indikation zu beschreiben, ohne weitere Details zu nennen.
Zum einen gibt es fiir verschiedene Tierarten (Hund versus Katze) hdufig bei der
gleichen Indikation (z.B. Zystitis) sehr unterschiedliche Therapieempfehlungen.
Zum anderen kann ein Begriff wie ,,Magen-Darm-Infektion* viele verschiedene
Krankheitsbilder umfassen, z.B. eine unkomplizierte Gastroenteritis, das akut
hidmorrhagische Diarrhd Syndrom mit oder ohne septische Komplikation oder die
antibiotikaresponsive  Enteropathie. All diese Krankheitsbilder erfordern,
abhingig von der Ausprigung der klinischen Symptome und diagnostischen
Befunden des Patienten, sehr unterschiedliches therapeutisches Vorgehen,
einschlieBlich der Entscheidung fiir oder gegen die Verwendung eines
Antibiotikums. Um das Verschreibungsverhalten in genau solchen Einzelfdllen
sowie deren Ubereinstimmung mit den publizierten Leitlinien adiquat evaluieren
zu konnen, sind weitere Studien mit detaillierten Fallbeispielen sowie
retrospektive Analysen der angewandten Therapie von Tierdrzten-/innen in

Praxen und Kliniken notwendig.
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V.ZUSAMMENFASSUNG

Die Studie ergab, dass insgesamt ein signifikanter Riickgang des Einsatzes von
Cephalosporinen der dritten und vierten Generation sowie von Fluorchinolonen
bei Hund und Katze von 2017 auf 2020 bei den Umfrageteilnehmer/-innen zu
verzeichnen war. Diese Entwicklung konnte auf die Novellierung der TAHAV
zuriickzufiihren sein, die 2018 sowohl ein Umwidmungsverbot als auch eine

Antibiogrammpflicht der oben genannten Wirkstoffe einfiihrte.

Zudem wurden Cefovecin, Enrofloxacin und Marbofloxacin 2020 signifikant
hiufiger als Reservesubstanzen eingestuft als 2017. Da diese Wirkstoffe zu den
oben genannten, durch die Novellierung der TAHAV stiirker reglementierten,
Antibiotikaklassen gehoren, ist eine gesteigertes Bewusstsein fiir die Bedeutung

dieser Wirkstoffe als sparsam einzusetzende Substanzen denkbar.

Des Weiteren zeigte die Studie, dass bei der Auswahl eines Antibiotikums nicht
nur die rechtlichen Vorgaben von Bedeutung sind, sondern ebenfalls die
Vertrdglichkeit, die Applikationsart und die Akzeptanz durch den Patienten.
Letzteres war neben der Haufigkeit der Anwendung insbesondere fiir Tierdrzte/-
innen relevant, die in der Praxis titig sind, im Vergleich zu TA, die in einer Klinik
arbeiten. Da die Medikamentengabe hédufig durch den Patientenbesitzer
durchgefiihrt wird, muss der/die verschreibende Tierarzt/-drztin diese Faktoren bei
der Auswahl eines Antibiotikums beachten, um eine adidquate Besitzercompliance
sicherzustellen. Dies verdeutlicht, dass fiir eine erfolgreiche Medikation nicht nur
der passende Wirkstoff selbst, sondern auch die passende Applikationsart bzw. -

héiufigkeit eine wichtige Rolle spielen.

Zusitzlich wurde 2020 bei vielen klinischen Indikationen insgesamt seltener ein
Antibiotikum eingesetzt oder hdufiger ein Antibiotikum in Kombination mit einer
bakteriologischen Untersuchung angewendet als 2017. Dies ldsst auf einen
zunehmend zielgerichteten Einsatz sowie ein gesteigertes Bewusstsein fiir einen
verantwortungsvollen Umgang mit antimikrobiellen Substanzen schlieBen. Auch
wenn die Entscheidung der teilnehmenden Tierdrzte/-innen, bei einigen
Indikationen ein Antibiotikum anzuwenden, nicht immer mit den aktuellen
evidenzbasierten Leitlinien libereinstimmte, ist dieser Trend dennoch als positiv

zu bewerten.



V. Zusammenfassung 82

Zusammenfassend ldsst sich folgern, dass neben der Implementation von
evidenzbasierten Leitlinien und Therapieempfehlungen rechtliche MaBnahmen
zur Anwendungsbeschrinkung mancher antimikrobiellen Wirkstoffe filir die
Veterindrmedizin von Bedeutung sind, um einen verantwortungsvollen Umgang

mit Antibiotika zu fordern und der Resistenzentwicklung entgegen zu wirken.
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VI. SUMMARY

The study found that overall, there was a significant decrease in the use of third
and fourth generations cephalosporins and fluoroquinolones in dogs and cats from
2017 to 2020 among survey participants. This development could be due to the
amendment of the TAHAV, which in 2018 introduced both an obligation for
microbial sensitivity testing as well as a prohibition of rededication for above

mentioned antibiotic classes.

In addition, Cefovecin, Enrofloxacin and Marbofloxacin were classified as
antibiotics of last resort significantly more often in 2020 than in 2017. Since those
agents belong to the above mentioned antibiotic classes that were more closely
regulated in the amendment of the TAHAV, an enhanced awareness of the

importance for these agents as substances to be used sparingly is conceivable.

Furthermore, the study showed that when choosing an antibiotic not only the legal
requirements are important, but also the tolerability, the way of application and
the acceptance by the patient. The latter, together with dosing frequency, was
particularly relevant for veterinarians working in praxis compared to veterinarians
working in clinics. Since medication is often administered by the patient’s owner,
the prescribing veterinarian must consider these factors when selecting an
antibiotic in order to ensure adequate patient owner compliance. This illustrates
that not only the appropriate antibiotic agent itself, but also the appropriate dosing
frequency and the way of administration play an important role in successful

medication.

Additionally, for many clinical indications, antibiotics were used less often overall
or more frequently in combination with microbial sensitivity testing in 2020 than
in 2017, suggesting increasingly targeted use and increased awareness of
responsible practice with antimicrobial agents. Although the veterinarian’s
decision to prescribe an antimicrobial agent for some indications was not always
compliant with current evidence based guidelines, this trend can still be

considered positive.

In summary it can be concluded that, in addition to implementing evidence based
guidelines and therapeutic recommendations, also legal regulations to restrict the

use of some antimicrobial agents are important for veterinary medicine in order to
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promote responsible interaction with antibiotics and counteract the development

of resistant organisms.
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VIII. ANHANG

’/\\‘_h Ludwig-Maximilians-Universitat Manchen
Q{ " Medizinische Kleintierklinik Evaluierung des Antibiotikaeinsatzes

0%

BRRERRMERE

Liebe Kollegin, Lieber Kollege,

Die Resistenzentwicklung von Bakterien gegenuber Antibiotika hat sich weltweit zu einem gravierenden Problem fur die Gesundheit von Mensch und Tier
ausgeweitet. Auch wir Tierarzte stehen in der Verantwortung, dieser Entwicklung mit fachlich fundierten Mafnahmen konsequent entgegenzuwirken.

Im Rahmen meines Promotionsvorhabens an der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen fiihre ich in Zusammenarbeit mit der Facharbeitsgruppe
Klein- und Heimtiere der "Arbei inschaft Resi Erreger in der Veterinarmedizin” (ARE-Vet) aus diesem Grund eine Umfrage zum Thema
"Einsatz von Antibiotika" durch. Sie richtet sich an praktizierende Tierarztinnen und Tierarzte in Tierarztpraxen und -kliniken in Bayern, zu deren Patienten
Hunde und Katzen zahlen.

Eine erste Umfrage zu diesem Thema wurde bereits 2017 durchgefiihrt, wobei die jetzige Umfrage umfassend gekiirzt wurde und das Ausfiillen des
Fragebogens damit deutlich weniger Zeit in Anspruch nehmen wird. Sollten Sie bereits an der damaligen Umfrage teilgenommen haben, méchten wir Sie
dennoch herzlich bitten sich NOCH EINMAL an dieser Umfrage zu beteiligen. Ziel der Wiederholung der Umfrage ist unter anderem, Veranderungen im
Umgang mit Antibiotika und den Stand der Entwicklung zu untersuchen.

Sie kénnen die Umfrage sowohl von einem Laptop als auch von einem mobilen Endgerat bearbeiten. Die Umfrage wird bis zum 31. Oktober 2020 online
sein.

Diese Umfrage ist freiwillig, selbstverstandlich anonym und das Ausfiillen des Fragebogens wird ca. 10 Minuten Zeit beanspruchen.

Als Dankeschén fir die Teilnahme kénnen Sie unter Angabe einer Emailadresse an der Verlosung fiir 3 Teilnehmerplatze an einer "Miinchner
Kleintierreihe" der Medizinischen Kleintierklinik der LMU teilnehmen.

Sollten Sie Fragen haben, kénnen Sie sich gerne an uns wenden.

Wir danken lhnen herzlich fiir lhre Untersttitzung!

Kaye Mohr, Doktorandin der Tiermedizin an der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen

E-Mail: K.Mohr@medizinische-kleintierklinik.de

Bianka Schulz, Privatdozentin, Dr. med. vet., Dr. habil., Oberarztin der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miinchen
E-Mail: Bianka.Schulz@lLMU.de .

#ape Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
W] Medizinische Kleintierklinik Evaluierung des Antibiotikaeinsatzes

R
Einwilligungserklarung fir die Teilnahme an der Umfrage zum Thema "Einsatz von Antibiotika in Praxen und Kliniken fiir
Kleintiere in Bayern™

0%

Auf den folgenden Seiten wollen wir Ihnen Fragen zum Einsatz von Antibiotika stellen. Die Umfrage richtet sich an praktizierende Tierarztinnen und Tierarzte in Tierarztpraxen und
-kliniken in Bayern, zu deren Patienten Hunde und Katzen zahlen

Im Rahmen der Umfrage wollen wir zudem nahere Informationen zu lhrer Person abfragen, um dadurch bei den Ergebnissen auch soziale Faktoren (Alter, Geschlecht, Tatigkeitsfeld
und Berufserfahrung) einzubeziehen und so die Auswertung verbessern zu konnen

Wir versichern Ihnen, dass alle Ihre Antworten absolut anonym und vertraulich behandelt werden. Ihre Antworten werden lediglich in Form allgemein statistischer Daten zur
Auswertung herangezogen

Bevor Sie Ihre Antworten abschlieBend absenden, haben Sie die Moglichkeit, Inre Antworten tber die Seitennavigation noch einmal einzusehen und ggf abzuandern.

Als Dankeschon fir lhre Teilnahme konnen Sie freiwillig unter Angabe einer E-Mailadresse an der Verlosung fir 3 Teilnehmerplatze an der "Munchner Kleintierreihe" der
Medizinischen Kleintierklinik teilnehmen. Die von Ihnen angegebene E-Mailadresse wird lediglich far die Auslosung des Gewinnspiels gespeichert und steht in keinerlei
Zusammenhang zu Ihren Antworten in der Umfrage

Die Teilnahme an dieser Umfrage ist auch ohne Teilnahme an dem Gewinnspiel moglich

O JA, ich bin einverstanden und mochte an der Umfrage teilnehmen. Nach Beantwortung der Fragen
kann ich mich separat entscheiden, ob ich am Gewinnspiel teilnehmen mochte

O NEIN, ich bin nicht einverstanden und mochte nicht an der Umfrage teilnehmen

<< s

Impressum | Datenschutzhinweise

e LUudwig-Maximilians-Universitat Minchen
\"_ Medizinische Kleintierklinik Evaluierung des Antibiotikaeinsatzes
4%
R
Demografie
Bitte geben Sie Ihr Geschlecht an O mannlich @ weiblich
Bitte geben Sie Ihr Alter (in Jahren) an Bitte wahlen... v

<< s

Impressum | Datenschutzhinweise
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08F

. Medizinische Kleintierklinik

s AR

Ihr Tatigkeitsgebiet:
(Mehrfachnennung moglich)

Ihre Berufserfahung:
(Mehrfachnennung maglich)

Wie viele Patienten haben Sie durchschnittlich pro Tag?

Welche der folgenden Patienten behandeln Sie in Ihrer Praxis?
(Mehrfachnennung maglich)

Evaluierung des Antibiotikasinsatzes

4%

[ Kiinik [ Praxis
[ Fahrpraxis/Hausbesuche

[ Intern/Anfangsassistenz (= 2 Jahre Berufserfahrung)

[] Praktizierender Tierarzt (= 2 Jahre Berufserfahrung, niedergelassen oder angestellty
[ Internationale Spezialisierung (Residency Programm oder Diplomate)

[ Fachtierarztausbildung (abgeschlossen oder in Ausbildung)

Bitte wahlen .+

[ Katze [J Hund [] kleine Heimtiere
] Reptilien/fAmphibien [ Zierfische [ vogel
[ andere

Welchen prozentualen Anteil Ihrer tiglichen Patienten machen die jeweiligen Tierarten schitzungsweise aus?

(Bitte geben Sie fur die jeweilige Tierart einen Wert zwischen 1-100 an und achten Sie darauf, dass die Gesamtwerte 100% ergeben.)

Die foigende Umfrage bezieht sich nur auf die Patienten Hund und Katze.

<< Zuriick

[ 171 MR

Einsatz von Antibiotika
‘Welche drei Antibiotika nutzen Sie am haufigsten zur systemischen

Therapie?
(Bitte wahlen sie drei Stiick aus)

Welches Antibiotikum wirden Sie als Reservesubstanz einstufen?
(Mehrfachnennung maglich)

p | Datenschut

4%

I Ampicillin (zB. Ampitab)
] Amoxicillin (zB. Amox, Amoxitab, Wedemox, Duphamox)
1 Amoxicillin/Clavulans aure (z.B. Synulox, CI in, AmoxiClav, Cl , Kesium)
| Cefalexin (1.Generation) (zB. Cephacare, Rilexine, Therios, Cefaseptin, Cefatab)
_! Cefovecin (3. Generation) (zB. Convenia)
_' Lincomycin (zB. Lincospectin, Lincobel, Pyanosid)
Gentamicin (zB. Genta 100, Genta 5%)
(] Metronidazol (zB. Metrobactin, Suanatem, Spizobactin)
(] Clindamycin (z.B. Aniclindan, Cleorobe, Zodon, Clindaseptin)
) Doxycyclin (zB. Ronaxan, Doxybactin)
1 mar in (zB. z , Quiflor, Efex)
(] Enrofloxacin (z.B. Baytril, Enrotab, Xeden)
] Pradofloxacin (z B. Veraflox)
(| TSO (z.B. Sulfadimidin, TSO-Tabletten, Forthoprim)
[l Chloramphenicol (z B. Cefenicol, Cefenidex)
[J Penicillin (zB. Belamycin, Procillin)

(I Ampicillin (zB. Ampitab)

) Amaoxicillin (zB. Amox, Amoxitab, Wedemox, Duphamox)

[~ Amoxicillin/Clavulans aure (zB. Synulox, CI. ptin, AmoxiClay, CI Kesium)
"] Cefalexin (1.Generation) (zB. Cephacare, Rilexine, Therios, Cefaseptin, Cefatab)

"] Cefovecin (3. Generation) (zB. Convenia)

(R E (zB.L pectin, Lincobel, P

| Gentamicin (zB. Genta 100, Genta 5%, Easotic, Otomax)

1) zB tin, , Spizobactin)

_J Clindamycin (2B. Aniclindan, Cleorobe, Zoden, Clindaseptin)
0D lin (zB. , D in)

i in (ZB. L , Quiflor, Aurzion, Efex)

I_| Enrofloxacin (zB. Baytril, Enrotab, Xeden)

I”| Pradofloxacin (z.B. Veraflox)

_) TSO (zB. Sulfadimidin, TSO-Tabletten, Forthoprim)

_I Chloramphenicol (zB. Cefenicol, Cefenidex, Otiprin, Prurivet)
) Penicillin (zB. Belamycin, Progillin)
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Kontrolle der Resistenzsituation - Teil 1
Wann setzen Sie ein Antibiotikum ein?

A Sie bei den ikati &in i i ibicti Wenn ja, fihren Sie eine mikrobiclogische Untersuchung [MiBi) durch?

Bitte wahlen sie fir die j ili i eine der vier maglich s aus:
-JA, ich wende es MIT MiBi sn {Anwendung eines Antibictikums erst bei Vorlage der MiBi)

-JA, ich wende es OHNE MiBi an (Anwendung eines Antibictikums chne MiBi}

-JA, ich wende es an und |eite eine MiBi sin {Anwendung sines Antibictikums, bevor das Ergebnis der MiBi vorliegt. Zeitgleiche Einleitung eines MiBi)
- Nein, ich wende kein Antibiotisum an

Hinwreis: Wenn Sie sine der sufgelisteten Indikstionen in Ihrer Praxis/Klinik nicht Ghren {z.B. ingriffe), konnen Sie diese auch unbeantwortet lassen.

Ja ichwendees Ja,ichwendees  Ja, ichwendees  Mein, ich wende

MIT MiBi an OHNE MiBian  ané leite eine MiBi kein Antibictitum
=in sn
Bissverletzung (e] (e]
Offens Wunde ¢)
Fhlegmone [ (9]
Wundsekretion C s

Abszessbehandlung

Dermatitis
Grolle Hauttumerchirugie 0
Kastretion ménnlichfweiblich [e] o
Organbiopsie/Organprobe o (o] e)
Operstion am Gastrointestinaitrakt (9] (8] 0
Operationen < 2 Stunden

Opersticnen = 2 Stunden

Einsetzen einer Endoprothese

Crthopédische Eingriffe [o} o o
Osteosynthese e} e}
Zahnextraktion o] o
Operative Eingrifie am Auge O @ O o
Augeninfaklion (Konjunktivitis, Uvsitis)

Oitis extesna

Infektion im Bereich der Wirbelsaule Q Q &} Q

Meningitis, Encephalitis

Bei therapieresistentem Fieber {keine vorhergehende Antibiose) ] (8] (8] (8]
Bei therapieresistenten Infektionen (o] (o] O
Septische Ergiisse (Pyothorax, Peritonitis) O O
Magen-Darm-Infekticnen (] le)
Harmwegsinfeition o o
Verdacht auf Zystitis {Hund)

Verdacht suf Zystitis (Katze)
Mach Ziehen eines Harnkathsters
Asthritis

Bei {bspw. Diabetes, Cushing, 3 ¢ e e]
o

Kontrolle der Resistenzsituation - Teil 2

Bitte: bewerten Siz diz untzn gestzlitzn Fragen aul ener 3kalz von 0-10.
Hicrbe git:

0 = T Qoernaupt nent 2u

Trifft sehrzu

a 1 el 3 F [ k i 4 4 1
Denken Sie, dass 25 in der Kienlizinedidn ein Resislenaguoblem gibl? O (o] O (o] O (o} O (o] O (o] L]
Denken Sie, dass Tierdrzte ein erhdntes Risko haben, resistente Q O 2 o O O D o O O O
Enreger eu lagen?

u 1 ? 3 4 5 1i 7 i 9 1
Erhaller s Pabenlzn pzi opzisliv eine Anlibios=? 0 Q o C o (0] (9] C 0] Q Q
Tragen Zie Hzndschuhe, wenn 2ie Artiviot kazutereitungen )] 8| (] O Q O @] C O Q Q
werarbeten (Tatletten verabreichen, Inektlonsiisung
aufrish=nfapplrieren)?
\Wezs sind lhrer Meinung nach Cinflussfaidarsn far bakterizll= O stamoparcr Aufeathat

Irfektionen? (Mebrfachnernung moglich) ] Dauer des stationzren Autentralt=s

) Gminderkranking res Patienten

[ Anfiviatkatherazie

) Anzahl der eing=setri=n Antibictisaklassen
[ Paticitenkor lakle

] chirurgisc he Eingriffe

[T Persuienzalil im OP

1 Tenipes sl Uss Tieres i den Natkuse

[ sauerstofMeatigung unter Andsinesie

O wiezervarwendzare Scherkopfe

[ verwenden vor Scnutzicidung

0 MCTge Und AT dCE YEIWCnAZien Nanimakcrals
] Art des betrigt=n | regers

O immunstatus des HPabenkzn
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Anfertigung eines Antibiogramms
Bel Anwendung welches Antibiotikums halten Sie die Anfertigung eines

Antibiogramms fir sinnvoll?
(Mehrfachnennung maglich)

Fur welche Indikationen halten Sie die Anfertigung eines
Antibiogramms fur sinnvoll?
(Mehrfachnennung maglich)

Auswahl eines Antil

ikums
Weilche der folgenden Grunde beeinflussen Sie bei der Auswahl eines

Antibiotikums?
(Mehrfachnennung maglich)

Bitte bewerien Sie die unten gesteliien Fragen auf einer Skala von 0-10.
Hierbei gilt-

0 = Trifit Gberhaupt nicht zu

10 = Trifft sehr zu

[J Ampicillin (z.B. Ampitab)

[ Amoxicillin (zB. Amox, Amoxitab, Wedemox, Duphamox)

] Amozicillin/Clavulansaure (z B. Synulox, Clavaseptin, AmoxiClav, Clavudale, Kesium)
[ Cefalexin (1. Generation) (zB. Cephacare, Rilexine, Therios, Cefaseptin, Cefatab)
[J Cefovecin (3. Generation) (z.B. Convenia)

[J Lincomycin {z B Lincospectin, Lincobel, Pyanosid)

[] Gentamicin (zB. Genta 100, Genta 5%, Easotic, Otomax)

[ Metronidazol (zB. Metrobactin, Suanatem, Spizobactin)

[ clindamycin (zB. Aniclindan, Cleorobe, Zodon, Clindaseptin)

1§ Doxycyclin (zB. Ronaxan, Doxybactin}

D Marbofloxacin (z. B. Marbocyl. Marbotab. Quiflor, Aurizon, Efex)

[ Enrofioxacin (z B. Baytril, Enrotab, Xeden)

[] Pradofloxacin (z B. Veraflox)

O 7so0 (z B. Sulfadimidin, TSO-Tabletien, Forthoprim)

[ cnioramphenicol (zB. Cefenicol, Cefenidex, Otiprin, Prurivet)

[J Penicillin (zB. Belamycin, Procillin}

[ kombinierie Anwendung von mehreren Antibiotika fiir eine Indikation

[ wiedernotter Einsatz eines Antibiotikums bei Reinfektion

[ bei Umwidmung (Abweichung von den Vorgaben der Zulassungsbedingungen)
[l peri-operative Gabe

[[] jede Gabe eines Antibiotikums langer als 10 Tage

[ erstmalige Anwendung eines Antibiotikums

[J ausbleibende Besserung der kiinischen Symptome frotz Antibiotikagabe

[] bei Wechsel eines Anfibiotikums

[ prophylaktische Gabe eines Antibiotikums.

[ bei keiner der oben genannten Indikationen

[} Rechtliche Vorgaben

] Applikationsart (oral vs. Injektion)

[ Haufigkeit der Anwendung (pro Tag, Depot)
[ vertugparkeit

[ Akzeptanz durch den Patienten

] Anwendungsdauer

[ Vertraglichkeit (Potential fur Nebenwirkungen)
] Kosten

[ Zulassungsstatus des Préparats

O Erwartungshaltung des Patientenbesitzers

0 1 2 3 4 5 6 7 8 Q 10
Wie sehr beeinflusst das Ergebnis des Antibiogramms Inre Wah! des (0] ) (o] Q Q O Ly (@] O Q
antimikrobiellen Wirksstoffs?
Wie verantwortungsbewusst wiirden Sie Ihren Umgang mit Antibiotika QO Q (@] (o] (o] O ® (@] (@} )
hinsichilich Resistenzvermeidung eirschatzen?
Abschlussfragen
Kennen Sie die Antibiotika Leitlinien der Bundestizrarztekammer? Qja O nein
Kennen Sie die Antibiotika Lertinien der FECAVA'? Qja O nein
Kennen Sie dis Anderungsn der Verordnung Uber fierarztiche QO QO nein
Hausapothcken vom 21. Februar 20132

Oia O nein

Haben Sig bereits an der ersten Umfrage der ARE-Vet zu diesem
Thema 2017 tzilgenommen?

Vielen Dank tiir lhre Telinahme!

O Ich bin mir nicht sicher

Machten Sie zu dieser Umirags noch etwas hinzutiigan®? (maximal 50U £sichen)

500

Ein Hinweis bevor Sie absenden:

Sie iraben die Maglichkeit Thre Anfworien iher die Seitennavigation nach einmal sinzuselen und zu andem.

Rof ader gelfi rmarkieile Reiler weisen au i

HI beantworlele Fragean hin
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