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GLOSSAR

Abgabemengen
Antibiotikaabgabemengen

Antibiotikaverbrauchsmengen
AVV Zoonosen Lebensmittelkette

Chi-Quadrat-Test

Resistenzmonitoring

Umwidmung

Verbrauchsmengen
Zoonosen

Zoonosen-Monitoring

Zweite Verordnung zur
Anderung der TAHAV

Nutzungsarten
Mastkalb

Mastrind
Mastferkel
Mastschwein
Mastpute
Masthuhn

siehe Antibiotikaabgabemengen

Nach § 45 Absatz 6 Tierarzneimittelgesetz erhobene Daten (iber die Abgabe
von antimikrobiellen Wirkstoffe durch pharmazeutische Unternehmen und
GroRRhandler an Tierarzte

Nach § 56 Tierarzneimittelgesetz erhobene Daten tiber den Einsatz von
Antibiotika bei den von dem Antibiotikaminimierungskonzept betroffenen
Nutzungsarten (s. u.), im Text auch als ,,Verbrauchsmengen® bezeichnet
Allgemeine Verwaltungsvorschrift Gber die Erfassung, Auswertung und
Veroffentlichung von Daten Uber das Auftreten von Zoonosen und
Zoonoseerregern entlang der Lebensmittelkette

Bezeichnet in der mathematischen Statistik eine Gruppe von
Hypothesentests mit Chi-Quadrat-verteilter Testpriifgréfle

Nach § 60 Tierarzneimittelgesetzes erhobene Daten zur Antibiotikaresistenz
von tierpathogenen Bakterien. Die Daten stammen aus deutschlandweit
kontinuierlich, reprasentativ durchgefiihrten Untersuchungen zur Resistenz
bei pathogenen Bakterien von erkrankten Lebensmittel liefernden Tieren
und Heimtieren.

Anwendung eines Tierarzneimittels in Abweichung von den Bestimmungen
des Zulassungsbescheids

siehe Antibiotikaverbrauchsmengen

Krankheiten bzw. Infektionen, die auf natirlichem Weg direkt oder indirekt
zwischen Menschen und Tieren Gbertragen werden kénnen. Als
Zoonoseerreger kommen Viren, Bakterien, Pilze usw. in Betracht.

Im Zoonosen-Monitoring werden reprasentative Daten (iber das Auftreten
von Zoonoseerregern sowie diesbeziiglicher Antibiotikaresistenzen in
Lebensmitteln, Futtermitteln und lebenden Tieren erfasst, ausgewertet und
veroffentlicht. Das Zoonosen-Monitoring wird seit dem Jahr 2009 von den
Bundeslandern im Rahmen der amtlichen Lebensmittel- und
Veterinariiberwachung durchgefiihrt.

Zweite Verordnung zur Anderung der Verordnung iber tierérztliche
Hausapotheken

Mastkéalber ab dem Absetzen bis zum Alter von einschlieflich acht Monaten
Mastrinder ab einem Alter von (iber acht Monaten

Ferkel ab dem Absetzen bis einschlieRlich 30 Kilogramm

Mastschweine Giber 30 Kilogramm

Mastputen ab dem Zeitpunkt des Schliipfens

Masthiihner ab dem Zeitpunkt des Schliipfens
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Einleitung

Ausgangslage

Die Zweite Verordnung zur Anderung der Verordnung iiber tierirztliche Hausapotheken (TAHAV) ist am
1. Mérz 2018 in Kraft getreten. Die wesentlichsten neuen Regelungen des nationalen Tierarzneimittelrechts, die
mit dieser Vorschrift eingefiihrt wurden, waren

— der Erlass eines Umwidmungsverbots fiir bestimmte antibiotische Tierarzneimittel, die von kritisch wichtiger
Bedeutung fiir die Humanmedizin sind (Cephalosporine der 3./4. Generation, Fluorchinolone) und

— die Einflihrung von Antibiogrammpflichten bei der Anwendung von antibiotischen Tierarzneimitteln bei
Tieren in bestimmten Behandlungsfallen, darunter auch der Fall der Anwendung von Cephalosporinen der
3./4. Generation und Fluorchinolonen bei den Haustierarten (Rind, Schwein, Pferd, Hund und Katze).

Zur Erlduterung der o.g. Begriffe:

—  Umwidmung: Antibiotische Tierarzneimittel werden im Rahmen der Zulassung auf ihre Sicherheit, Qualitat
und Wirksamkeit gepriift; die Zulassung erfolgt anhand der hierzu vorgelegten Unterlagen fiir bestimmte
Zieltierarten und bestimmte Indikationen. Die sog. Umwidmung ist eine Anwendung des Tierarzneimittels in
Abweichung von den Bestimmungen des Zulassungsbescheids. Grundsatzlich ist nach den
tierarzneimittelrechtlichen Vorschriften des europaischen Rechts die Umwidmung von Tierarzneimitteln
(unter Beachtung bestimmter Vorgaben) zuldssig, wenn nicht nationale Vorschriften (wie mit der Zweiten
Verordnung zur Anderung der TAHAV getroffen) dem entgegenstehen. Bei einem Umwidmungsverbot ist
dieses Vorgehen nicht zuldssig.

— Antibiogrammpflicht: Die Erstellung eines Antibiogramms (Sensibilitatstest) ist ein wichtiges diagnostisches
Hilfsmittel fir den Tierarzt, um die Auswahl des im jeweiligen Behandlungsfall am besten geeigneten
Tierarzneimittels treffen zu kdnnen. Damit kann die Therapie optimiert und der Ausbreitung von Resistenzen
entgegengewirkt werden. Bei der Anwendung von antibiotischen Wirkstoffen bei Tieren in bestimmten
Behandlungsfillen kann die Anfertigung eines Antibiogramms verpflichtend sein.

Der Erlass der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV erfolgte im Kontext der Deutschen
Antibiotikaresistenz-Strategie (DART 2020) der Bundesregierung, die das Ziel verfolgt, durch geeignete
MaRnahmen im Human- und Veterindrbereich sowie in der Landwirtschaft die Entstehung und Ausbreitung von
antimikrobiellen Resistenzen und in der Folge das Vorkommen von antibiotikaresistenten Mikroorganismen in
Deutschland zu reduzieren.

Eine Evaluierung der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV ist erforderlich. Die Begriindung der
Verordnung (s. Bundesrats-Drucksache 759/17 vom 13. Dezember 2017) fiihrt dazu in Teil A unter Ziffer VIL
Befristung, Evaluierung Folgendes aus:
»,Im Hinblick auf die Belange der Tiergesundheit und des gesundheitlichen Verbraucherschutzes ist es nicht
angezeigt, die im Rahmen dieser Verordnung ergehenden Regelungen zu befristen. Dieses
Regelungsvorhaben wird spdtestens 5 Jahre nach dem Inkrafttreten evaluiert. Dabei wird die
Bundesregierung in fachlich geeigneter Weise anhand der Entwicklungen der Antibiotikaresistenz bei
Bakterien im Bereich der Tierhaltung und der jéhrlichen Abgabemengen fiir Tierarzneimittel mit
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antibakteriellen Wirkstoffen priifen, ob und inwieweit die beabsichtigten Wirkungen auf das
Resistenzgeschehen und die Antibiotikaminimierung bei bestimmten Wirkstoffgruppen erreicht worden sind.
Die Bundesregierung wird ferner untersuchen, wie sich der Erfiillungsaufwand fiir die Normadressaten
entwickelt hat und ob die Entwicklung in einem angemessenen Verhdiltnis zu den festgestellten
Regelungswirkungen steht. Die Evaluierung wird die Frage nach unbeabsichtigten Nebenwirkungen sowie
nach der Akzeptanz und Praktikabilitét der Regelungen einschlieffen.”

Gegenstand und Zweck der Evaluierung

Die Minimierung der Anzahl antibiotischer Behandlungen auf das therapeutisch notwendige MaR ist eine zentrale
Malnahme zur Einddmmung der Entstehung und Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen und somit zum Erhalt
der Wirksamkeit von Antibiotika. Die Auswahl des geeigneten Wirkstoffs ist ein weiteres Element des
verantwortungsvollen Antibiotikaeinsatzes. Ein wichtiges Element fiir die Therapieentscheidung ist daher neben
der klinischen Untersuchung grundsatzlich auch die Testung der eine Infektionskrankheit verursachenden
Bakterien auf ihre Empfindlichkeit gegeniiber der zur Wahl stehenden antibiotischen Wirkstoffe. Deshalb wurden
mit dem Sechzehnten Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes (16. AMG-Novelle) auch Ermichtigungen
eingefiihrt, die dem Verordnungsgeber den Erlass weiterer Rechtsvorschriften zur Regelung des Einsatzes von
antibiotischen Arzneimitteln bei Tieren erméglichten.

Vor diesem Hintergrund wurde die Verordnung tiber tierarztliche Hausapotheken im Hinblick auf neue
Regelungen iiber ein Umwidmungsverbot fiir bestimmte Arzneimittel, die Einfiihrung einer Antibiogrammpflicht
und Methoden zur Probenahme, Isolierung von Bakterien und die Erstellung von Antibiogrammen ergénzt.
Durch die Einfiihrung der neuen Vorgaben wurden auch die Nachweispflichten entsprechend erweitert.

Ferner wurde die Verordnung uber tierarztliche Hausapotheken hinsichtlich weiterer Regelungen, die die Regeln
der Wissenschaft, die Abgabe von Arzneimitteln an Tierhalter und die Verschreibung von Arzneimitteln
betreffen, ergdnzt und aktualisiert. Dariiber hinaus erfolgte eine redaktionelle Anpassung an den gednderten
europaischen Rechtsrahmen zur Festlegung von Riickstandshéchstmengen pharmakologisch wirksamer Stoffe in
Lebensmitteln tierischen Ursprungs.

Die Evaluierung soll einen Zusammenhang zwischen Ziel und Zweck der Regelungen und den tatsachlich
erzielten Wirkungen sowie den damit verbundenen Kosten herstellen. Wichtigstes Evaluierungskriterium ist
dabei die Zielerreichung.

Ziel dieser Evaluierung ist es, die Entwicklung der Anwendung kritisch wichtiger Antibiotika in der
Veterindrmedizin, des Antibiotikaresistenzgeschehens sowie der Abgabemengen von Tierarzneimitteln mit
antimikrobiellen Wirkstoffen seit Erlass der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV im Vergleich zum
Zeitraum davor aufzuzeigen sowie die Akzeptanz und Praktikabilitdt dieser neuen Regelungen zu tberpriifen.
Daneben hat das Statistische Bundesamt den Erfiillungsaufwand, der durch die Neuregelung der TAHAV
entstanden ist, im Jahr 2020 nachgemessen und zum 31. Dezember 2021 eine ergdnzende
Aktualisierungsmessung vorgenommen.

Evaluiert wurde auf der Grundlage von bereits erhobenen und ausgewerteten Daten des Bundesinstitutes fiir
Risikobewertung (BfR) und des Bundesamtes fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL). Dariiber
hinaus wurden die Normanwender (Lénder, Verbédnde, Veterindrlabore) im Rahmen einer Online-Befragung,
welche durch das Statistische Bundesamt durchgefiihrt wurde, beteiligt.
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Art und Inhalt der Riickmeldungen

Im Rahmen der Evaluierung der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV haben die Linder und die drei
Tierarztverbinde (Bundesverband Praktizierender Tierarzte e.V. (bpt), Bundesverband der beamteten Tierarzte
e.V. (BbT) und die Bundestierarztekammer e.V. (BTK)) auf eine Onlinebefragung des Statistischen Bundesamtes
im Auftrag des Bundesministeriums fir Erndhrung und Landwirtschaft geantwortet.

1. Onlinebefragung - Teilnehmende Verbande: bpt, BTK, BbT

Infos zu den Teilnehmenden:

An der Umfrage haben 2.537 Tierdrztinnen und Tierdrzte teilgenommen, wobei 1.335 Teilnehmende die Umfrage
vollstandig beantwortet haben, welches einen Anteil von mehr als der Halfte (53 %) der Teilnehmenden ergibt.
Von den Teilnehmenden haben sich 57 % auf Kleintiere spezialisiert; auf GroRtiere 22 % und sowohl auf Klein-
als auch GroRtiere 21 %.

Auswertung:

Die Befragung zeigt, dass im Mittel (Median) fiinf Antibiotikaanwendungen pro Tag von Tierarztinnen und
Tierdrzten durchgefiihrt werden.

Hinsichtlich der Einschdtzung eines veranderten Verschreibungsverhalten von Antibiotika geben etwa die Halfte
der Befragten an, eine Verdnderung in ihrem Verschreiben von Antibiotika im Zusammenhang mit der Zweiten
Verordnung zur Anderung der TAHAV vorgenommen zu haben, wobei von einem GroRteil (rund 90 %) auf eine
Tendenz der Abnahme von durchschnittlich rund 20 % verwiesen wird. Diejenigen, die eine Zunahme bei sich
feststellen (ca. 7 %), gehen im Mittel von einer 15%igen Steigerung bei der Verschreibung von Antibiotika aus.
Mehr als 60 % der Teilnehmenden geben an (64 %), dass sie mit Einfihrung der Zweiten Verordnung zur
Anderung der TAHAV keine Veranderungen mit Blick auf das Resistenzgeschehen bei den behandelten Tieren
beobachtet haben. Weniger als 3 % benennen eine Zu- oder Abnahme. Rund 30 % der Befragten kénnen keine
Einschatzung abgeben. Die Zahl der Resistenztestungen scheint, nach Angaben der Mehrheit der Tierdrztinnen
und Tierdrzte, seit 2018 jedoch im Mittel um 15 % gestiegen zu sein, wobei einige auch von einer Abnahme
berichten. Anders sieht es bei den Auswirkungen durch die Umwidmungsverbote und der Antibiogrammpflicht
aus. Rund 79 % der Befragten haben lt. Statistischem Bundesamt keine positiven Auswirkungen festgestellt.
Allerdings geben in etwa 65 % der Befragten auch an, keine unbeabsichtigten Nebenwirkungen auf Grund der
Umwidmungsverbote oder der Antibiogrammpflicht beobachtet zu haben. Von den 10 %, die positive
Auswirkungen beobachtet haben, haben einige Befragte auf einen bewussteren Umgang mit Antibiotika und ein
besseres Monitoring verwiesen.

Ferner geben 71 % der Befragten an, dass sich ihre Arbeit durch die Zweite Verordnung zur Anderung der
TAHAV, insbesondere mit Blick auf den gesteigerten biirokratischen Aufwand, verindert hat. Einige Befragte
berichten jedoch auch von mehr gezielten und bewussteren Antibiotikaanwendungen, anstatt der Anwendung
von ,standardisierten Antibiotikaverschreibungen.

2. Onlinebefragung - Lander:

Infos zu den Teilnehmenden:

69 Personen haben die Onlineumfrage vollstindig beantwortet, welches einen Anteil von 53 % der
Teilnehmenden ausmacht.

Auswertung:

Nach Meinung der Befragten hat die Zweite Verordnung zur Anderung der TAHAV zu einem verinderten
Verschreibungsverhalten (50 %) beigetragen (18 % der Befragten sehen keine Veranderung im
Verschreibungsverhalten und 32 % der Teilnehmenden konnten keine Einschatzung abgeben). Alle Befragten
schitzen, dass eine Abnahme des Antibiotikaeinsatzes vorliegt. Hier liegt die Schatzung bzgl. der prozentualen
Abnahme bei rund 20 %. Von den Befragten, die die Frage zum Resistenzgeschehen beantwortet haben, sagt
rund ein Viertel (23 %), dass keine wirklichen Verdanderungen beim Resistenzgeschehen zu verzeichnen sind. 70 %
der Befragten kdnnen hierzu keine Einschdtzung abgeben. Rund 5 % gehen von einer durchschnittlichen
Abnahme von 10 % aus. Die Angaben zur Zunahme sind aufgrund einer zu geringen Fallzahl nicht verwertbar.
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Der vorwiegende Eindruck der Befragten aus den Landern (66 %) ist, dass sich die Zahl an Antibiogrammen, um
ca. 20 % gesteigert hat. Hinsichtlich der Frage zu positiven Auswirkungen durch die Umwidmungsverbote oder
die Antibiogrammpflicht, ist keine eindeutige Aussage moglich: 39 % verweisen auf positive Auswirkungen, 37 %
haben diese nicht beobachtet und 24 % der Teilnehmenden kdnnen keine Einschitzung abgeben. Von den 39 %,
die positive Auswirkungen festgestellt haben, verweist der GroRteil auf eine bewusstere Anwendung und
dadurch auch auf eine Reduzierung von Antibiotikaverschreibungen. Die Mehrheit von rund 55 % nimmt zudem
keine unbeabsichtigten Nebenwirkungen auf Grund von Umwidmungsverboten oder Antibiogrammpflichten
wabhr. Diejenigen, die unbeabsichtigte Nebenwirkungen beobachten, haben Bedenken hinsichtlich des Tierwohls,
da weniger auf die bestmogliche Therapie der zu behandelnden Tiere geachtet wird.

Evaluierungsdesign

In einem ersten Schritt wurde basierend auf einer Dokumentenanalyse ein Wirkungsmodell der mit der Zweiten
Verordnung zur Anderung der TAHAV eingefiihrten MaRnahmen erarbeitet (Abbildung 1).
Auf der Ebene ,,Output” werden diejenigen Ergebnisse, die direkt und unmittelbar durch die auf der Ebene
LAktivitaiten“ genannten MaRnahmen bewirkt wurden, aufgefiihrt. Auf der Ebene ,,Outcome” werden
Auswirkungen dieser Ergebnisse auf die Zielgruppe der TAHAV (d.h. Tierirzteschaft) genannt. Die Ebene ,Impact®
beschreibt langerfristige Auswirkungen der Ergebnisse auf die 6ffentliche Gesundheit (z.B. die Entwicklung von
Antibiotikaresistenzen) und auf die landwirtschaftliche Produktion. Unter Output, Outcome und Impact lassen
sich somit die Fragestellungen und Indikatoren einordnen, anhand derer grundsatzlich der Fortschritt und die
Wirksamkeit der im Rahmen der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV getroffenen MaRnahmen
beschrieben und iberpriift werden kénnen.
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Abbildung 1: Wirkungsmodell fiir die Evaluierung (in Anlehnung an Evaluierung der 16. AMG-Novelle)

Im Rahmen dieser Evaluierung kénnen nicht alle im obigen Wirkungsmodell dargestellten Aspekte der Ebenen
,Output®, ,Outcome” und ,Impact” beurteilt werden, weil teilweise keine Daten verfiigbar sind (z.B. zu den
Auswirkungen der MaRnahmen auf die Tiergesundheit) oder weil die Untersuchung bestimmter Auswirkungen

den Evaluierungsauftrag iberschreiten wiirde, z.B. die Priifung moéglicher Auswirkungen auf die
Wirtschaftlichkeit bestimmter landwirtschaftlicher Produktionszweige.

Die Evaluierung stiitzt sich auf die folgenden wesentlichen Elemente, zu denen dem BMEL Datenauswertungen

vorliegen:
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!

Die Auswertung der Entwicklung der jihrlichen Antibiotikaabgabemengen und Zulassungen von
Tierarzneimitteln,

die Entwicklung der Therapiehaufigkeiten und Verbrauchsmengen,

die Auswertung der Entwicklung der Resistenzlage bei Bakterien aus dem Zoonosen-Monitoring,
die Auswertung der Entwicklung der Resistenzlage bei tierpathogenen Bakterien und

die Entwicklung des Erfillungsaufwands fir die Normadressaten.

il

Die Einschatzung der Auswirkungen der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV auf Aspekte des Vollzugs
basiert auf den Erkenntnissen und Erfahrungen der Uberwachungsbehérden im Hinblick auf den Vollzug der o.g.
Verordnung. Ferner werden die Riickmeldungen der Verbande und sonstiger Interessenvertretungen zu den
Erfahrungen von Tierdrztinnen und Tierdrzten mit den Regelungen und MaRnahmen der Zweiten Verordnung zur
Anderung der TAHAV einbezogen.
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Ergebnisse und Daten

Vorbemerkung

Die in der o.g. Bundesratsdrucksache genannten Parameter fiir die Evaluierung der Zweiten Verordnung zur
Anderung der TAHAV, namlich , die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen im Bereich der Tierhaltung” und die
~Entwicklung der jahrlichen Antibiotikaabgabemengen® sind das Ergebnis komplexer und vielfaltiger
Auswirkungen der Abgabe, der Anwendung und des Umgangs mit Antibiotika in der Veterindrmedizin. Eine
eindeutige und nachweisbare Kausalbeziehung zwischen regulatorischen Manahmen wie dem Erlass der
Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV und der Entwicklung dieser Parameter seit dem Inkrafttreten der
Vorschrift kann es aufgrund der Komplexitdt der Materie daher nicht geben.

Im Sinne einer Verbesserung der Detailtiefe wurden neben den Daten zu den Abgabemengen zusatzlich die
Daten aus der Datenerfassung im Rahmen des Antibiotikaminimierungskonzeptes analysiert, wie sie bereits im
Rahmen der Evaluation der 16. AMG-Novelle, der Risikobewertung zu Therapiehaufigkeiten und
Verbrauchsmengen in den Jahren 2018 bis 2021 sowie im entsprechenden Bericht fir das Jahr 2022
veroffentlicht wurden.

Dabei werden im Sinne einer logischen Abfolge zunachst die Daten zu jahrlichen Antibiotikaabgabemengen
betrachtet und dann die detailgenaueren Daten aus den Erhebungen im Rahmen des
Antibiotikaminimierungskonzepts. Diese beiden Abschnitte behandeln die méglichen unmittelbaren Effekte der
rechtlichen Regelung auf die Anwendung bestimmter Antibiotikaklassen bei Tieren auf der Basis amtlich
erhobener Daten.

In den darauffolgenden Abschnitten werden die Zielparameter im Bereich der Antibiotikaresistenz abgehandelt,
wobei der Bericht zwischen den Zoonoseerregern und kommensalen Bakterien einerseits und den
tierpathogenen Bakterien andererseits differenziert. Erstere sind in der Regel nicht das Ziel der antibiotischen
Behandlung, sondern werden im Rahmen der therapeutischen Anwendung von Antibiotika exponiert und
unterliegen deshalb einem Selektionsdruck. Die tierpathogenen Erreger sind dagegen selbst Ziel der Therapie.

In den abschlieRenden Abschnitten werden Daten aus nicht-amtlichen Untersuchungen zur Anwendung von
antibakteriellen Wirkstoffen und zum Einsatz von Empfindlichkeitstestungen durch praktizierende Tierarztinnen
und Tierarzte sowie Daten zum Erfillungsaufwand dargestellt.
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Evaluierungsergebnisse

Entwicklung der jahrlichen Antibiotikaabgabemengen und
Zulassungen von Tierarzneimitteln mit Cephalosporinen der 3./4.
Generation, Fluorchinolonen und der Gesamtabgabemengen

Die Erfassung der jahrlichen Antibiotikaabgabemengen auf gesetzlicher Grundlage! erfolgt seit 2011. Die
Erfassung beruht auf der Meldung der pharmazeutischen Hersteller und Herstellerinnen sowie Inhaber und
Inhaberinnen einer GroRhandelsvertriebserlaubnis Giber die jahrlich von ihnen an Tierdrztinnen und Tierarzte
gelieferten Antibiotikaabgabemengen. Die Abgabemengen des Vorjahrs werden in der Regel im 3. Quartal des
folgenden Jahres vom BVL veréffentlicht.? Die erhobenen Daten lassen keine Riickschliisse auf den tatsdchlichen
Einsatz der Antibiotika bei den unterschiedlichen Tierarten zu, da Tierarzneimittel in der Regel fiir mehrere
Zieltierarten zugelassen sind. Daher werden in diesem Bericht die Zieltierarten der zugelassenen Tierarzneimittel
nach Wirkstoffgruppen und Anzahl zugelassener Tierarzneimittel als zusétzliche Information aufgefiihrt.

Abgabemengen

Im Hinblick auf die Gesamtabgabemengen sind die Abgabemengen von Cephalosporinen der 3. und der 4.
Generation und von Fluorchinolonen vergleichbar gering. Im Zeitraum zwischen 2011 und 2022 war die
Entwicklung wie folgten (siehe Abbildung 2).

Im Jahr 2011 betrug die Gesamtantibiotikaabgabemenge 1.706 t, 2022 wurden 540 t abgegeben. Dies entspricht
einer Reduktion von 68,3 % in den Jahren 2011 bis 2022. Die Abgabemenge von Cephalosporinen der

3. Generation reduzierte sich von 2,1 t im Jahr 2011 auf 0,9 t im Jahr 2022, was einer Reduktion von 58,7 %
entspricht. Die Abgabemenge von Cephalosporinen der 4. Generation sank deutlich von 1,4 tin 2011 auf 0,2 tim
Jahr 2022, dies entspricht einer Reduktion von 85,9 %. Bei den Fluorchinolonen war die prozentuale Reduktion im
Gesamtzeitraum im Vergleich zu den Cephalosporinen geringer. Die Abgabemengen dieser Wirkstoffklasse
sanken von 8,2 t 2011 auf 5,0 t 2022, was einer Reduktion von 39,3 % im betrachteten Zeitraum entspricht.

Fir die Gesamtabgabemengen zeigte sich mit Ausnahme des Jahres 2020 liber den gesamten
Betrachtungszeitraum eine kontinuierliche Reduktion. Die Entwicklung der Abgabemengen der Cephalosporine
der 3. und 4. Generation sowie der Fluorchinolone erfolgte hierzu im jahrlichen Vergleich nicht parallel.

! Gesetzliche Grundlage: bis 2022 auf Grundlage des § 47 Abs. 1c des Arzneimittelgesetzes (AMG), seit 28. Januar
2022 auf Grundlage des § 45 Abs. 6 des Tierarzneimittelgesetzes (TAMG)
2 Klabunde-Negatsch et al., 2023
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Gesamtantibiotikaabgabemengen, sowie Abgabemengen
bestimmter Wirkstoffklassen in Tonnen in den Jahren 2011-2022

(t)
1800

1500
1200
900
600

300

Antibiotika gesamt

I

[ 1w

2,5
2,0
15
1,0

0,5

Cephalosporine, 3. Gen.

0,0

[T [

2,5
2,0
15
1,0
0,5

0,0

Cephalosporine, 4. Gen.

i

1[N

---:IIII

Fluorchinolone

T

16. AMG-
Novelle

2. TAHAV-

Novelle

[ 2011
] 2012
[] 2013
W 2014
B 2015
| 2016
[] 2017
B 2018
W 2019
B 2020
[ 2021

[] 2022

Abbildung 2: Gesamtantibiotikaabgabemengen, sowie Abgabemengen der Cephalosporine der 3. und 4.
Generation sowie der Fluorchinolone in den Jahren 2011 bis 2022 in Tonnen (t). Bitte die unterschiedliche
Skalierung der Y-Achse beachten!

Betrachtet man die Abgabemengen in drei verschiedenen Zeitrdaumen, welche anhand des Inkrafttretens der

16. AMG-Novelle sowie der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV abgegrenzt werden kénnen, so lassen
sich deutliche Trends hinsichtlich der Abgabemengen ableiten. Der erste betrachtete Zeitraum umfasst die Jahre
2011 bis 2013 und somit den Zeitraum des Beginns der Abgabemengenerfassung bis zum Inkrafttreten der 16.
AMG-Novelle. Der zweite betrachtete Zeitraum umfasst die Jahre 2014 bis 2017 (vom Inkrafttreten der 16. AMG-
Novelle bis zum Inkrafttreten der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV). Der dritte betrachtete
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Zeitraum umfasst die Jahre 2018 bis 2022 (nach Inkrafttreten der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV).
Es ist zu beachten, dass der erste Zeitraum drei Jahre, der zweite Zeitraum vier Jahre und der dritte Zeitraum finf
Jahre umfasst, sodass die Vergleichbarkeit von Verdanderungen der Abgabemengen zwischen den betrachteten
Zeitraumen nicht uneingeschrankt gegeben ist, da diese in ldngeren Betrachtungszeitraumen potentiell hoher
sind. Eine Ubersicht der prozentualen Verinderung der Abgabemengen in den betrachteten Zeitriumen sowie im
gesamten Erfassungszeitraum ist in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Differenz in Prozent der Gesamtantibiotikaabgabemenge sowie der Abgabemenge bestimmter
Wirkstoffklassen in definierten Zeitraumen

Differenz (%) Differenz (%) vor Differenz (%) nach  Differenz (%) nach

Gesamt 16. AMG-Novelle 16. AMG-Novelle Zweiter Verordnung zur
Anderung der TAHAV
Stoffklasse 2011 zu 2022 2011 zu 2013 2013 zu 2017 2017 zu 2022
Alle -68,3 -14,9 -49,5 -26,4
Wirkstoffklassen
Cephalosporine, -58,7 12,8 0,7 -63,6
3. Generation
Cephalosporine, -85,9 -4,5 -22,1 -81,1
4. Generation
Fluorchinolone -39,3 47,0 -18,3 -49.4

Im ersten betrachteten Zeitraum (2011 bis 2013) wurde eine Reduktion der Gesamtabgabemengen um 14,9 %
ermittelt. Demgegeniiber stiegen die Abgabemengen von Cephalosporinen der 3. Generation um 12,8 % und die
Abgabemengen von Cephalosporinen der 4. Generation sanken unterproportional um nur 4,5 %. Bei den
Fluorchinolonen wurde in den Jahren 2011 bis 2013 ein deutlicher Anstieg der Abgabemengen um 47 % ermittelt.
Die Abgabemengen von Cephalosporinen der 3. und der 4. Generation und von Fluorchinolonen folgten somit
nicht dem starken Reduktionstrend der Gesamtantibiotikaabgabemengen im Zeitraum 2011 bis 2013

Am 1. April 2014 trat die 16. AMG-Novelle in Kraft, mit der Regelungen zum Zweck der Antibiotikaminimierung in
der Masttierhaltung implementiert wurden (nationales Antibiotikaminimierungskonzept). Vergleicht man die
Gesamtantibiotikaabgabemenge im Jahr 2013 (vor Inkrafttreten der 16. AMG-Novelle) mit der im Jahr 2017 (vor
Inkrafttreten der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV) ist eine deutliche Reduktion um annihernd die
Halfte (49,5 %) der Antibiotikaabgabemengen zu verzeichnen. Im Jahr 2014 kam es im Vergleich zum Vorjahr zu
einer Reduktion der Gesamtabgabemengen um 14,7 %, im Jahr 2015 im Vergleich zum Vorjahr zu einer Reduktion
von 35 %. Die deutlich héhere Reduktion im Jahr 2015 kdnnte dadurch bedingt sein, dass die 16. AMG-Novelle
nicht zu Jahresbeginn 2014 in Kraft trat, sondern zum 1. April. Die Meldung der Abgabemengen durch die
pharmazeutischen Hersteller und Herstellerinnen sowie Inhaber und Inhaberinnen einer
GroRhandelsvertriebserlaubnis erfolgt stets fiir das gesamte Geschaftsjahr, die betrieblichen
Therapiehaufigkeiten wurden jedoch erst ab der zweiten Jahreshilfte im Jahr des Inkrafttretens ermittelt.

Vergleicht man die Abgabemengen der Cephalosporine der 3. und 4. Generation sowie der Fluorchinolone im
Zeitraum von 2013 und 2017, so ist fir diese eine deutlich geringere Reduktion zu verzeichnen als fir die
Gesamtabgabemenge (-49,5 %). Fiir Cephalosporine der 4. Generation betrug die Reduktion der Abgabemenge im
betrachteten Zeitraum lediglich 22,1 %, fiir Fluorchinolone 18,3 % und fiir Cephalosporine der 3. Generation
stiegen die Abgabemengen sogar leicht um 0,7 % an. Die deutliche Reduktion der Gesamtabgabemengen im
betrachteten Zeitraum war somit erneut nicht im gleichen MalRe bei den hier betrachteten Wirkstoffklassen zu
beobachten.

Am 1. Mérz 2018 trat die Zweite Verordnung zur Anderung der TAHAV in Kraft. Vergleicht man die
Gesamtabgabemengen der Jahre 2017 (vor Inkrafttreten der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV) und



SEITE 18 VON 46

die aktuelle Abgabemenge von 2022, so kam es zu einer Reduktion um 26,4 %. Im selben Zeitraum reduzierte sich
die Abgabemenge von Cephalosporinen der 3. Generation um 63,6 %, von Cephalosporinen der 4. Generation um
81,1 % und von Fluorchinolonen um 49,4 %. Die Reduktion bei den drei mit der Zweiten Verordnung zur
Anderung der TAHAV strikter reglementierten Wirkstoffklassen ist somit iiberproportional im Vergleich zur
Gesamtreduktion der Antibiotikaabgabemengen. Die starksten Reduktionen im betrachteten Zeitraum konnten
fiir alle drei Wirkstoffklassen direkt im Jahr des Inkrafttretens der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV
beobachtet werden. So lag die Reduktion im Jahr 2018 im Vergleich zum Vorjahr fiir die Cephalosporine der 3.
Generation bei 46,2 %, flir die Cephalosporine der 4. Generation bei 55,4 % und fir die Fluorchinolone bei 22,1 %.

Zugelassene Tierarzneimittel

Durch die Erfassung der jahrlichen Antibiotikaabgabemengen kénnen keine direkten Riickschliisse gezogen
werden, bei welchen Tierarten die erfassten Tierarzneimittel eingesetzt wurden. Die Daten, welche ab 2014 im
Rahmen des Antibiotikaminimierungskonzeptes zur Ermittlung der betrieblichen Therapiehaufigkeiten erhoben
wurden, geben genaueren Aufschluss auf den Einsatz der Antibiotika bei Masttieren der Tierarten Rind, Schwein,
Huhn und Pute ab den erfassten BestandsgroRen (s. Kapitel 2).

Eine mogliche Einschdtzung, wie relevant eine bestimmte Wirkstoffklasse fiir den Einsatz bei einer Tierart ist,
kann zusatzlich durch die Anzahl der zugelassenen Tierarzneimittel fiir die entsprechenden Zieltierarten erfolgen.
Eine Aufschlisselung der Anzahl zugelassener Tierarzneimittel mit Wirkstoffen aus den Wirkstoffklassen der
Cephalosporine der 3. und 4. Generation sowie der Fluorchinolone nach Tierarten und Jahren ist in den Tabellen 2
bis 4 dargestellt. Es wurden nur die Tierarten beriicksichtigt, bei welchen die Anwendung dieser
Wirkstoffgruppen in § 12b (Umwidmungsverbot) oder § 12¢ (Antibiogrammpflicht) der novellierten TAHAV
geregelt werden. Eine Gesamtlbersicht der in den Jahren 2011 bis 2022 zugelassenen Gesamtzahl antibiotischer
Tierarzneimittel, sowie von Praparaten, welche Wirkstoffe aus der Gruppe der Cephalosporine der 3. und 4.
Generation sowie der Fluorchinolone enthalten, ist in Tabelle 5 dargestellt.

Cephalosporine der 3. und 4. Generation sind weder fiir Gefligel zugelassen, noch diirfen sie laut der Zweiten
Verordnung zur Anderung der Verordnung fiir die Anwendung bei Gefliigel (Huhn, Pute) umgewidmet werden.
Reduktionen beziiglich der Abgabemengen sind also nicht auf ein verdndertes Anwendungsverhalten bei diesen
Tierarten zuriickzufiihren. Die Praparate dieser Wirkstoffklassen sind fiir eine begrenzte Anzahl an Tier- und
Anwendungsarten zugelassen, so dass ihr schwerpunktmaRiger Einsatz zu einem gewissen Grad abgeschatzt
werden kann.

Cephalosporine der 3. Generation (Tabelle 2) sind Giberwiegend fiir die Tierarten Schwein und Rind zugelassen.
Zudem gibt es jeweils zwei zugelassene Praparate fiir die Tierarten Hund und Katze. Seit Beginn der
Abgabemengenerfassung waren in Deutschland Praparate mit drei Wirkstoffen aus der Wirkstoffklasse der
Cephalosporine der 3. Generation zugelassen: Ceftiofur, Cefovecin und Cefoperazon. Alle 19 derzeit zugelassenen
Praparate mit dem Wirkstoff Ceftiofur haben eine Zulassung fiir Rinder oder Schweine. Zwei der Praparate sind
ausschlieRlich fiir Schweine, drei Praparate ausschlieflich fiir Rinder und 14 Praparate fiir die Anwendung bei
beiden Tierarten zugelassen. Alle Praparate mit dem Wirkstoff Ceftiofur sind fiir die intramuskulare Injektion
zugelassen. Zwolf Praparate kdnnen alternativ subkutan injiziert werden. Das letzte verbliebene Praparat mit dem
Wirkstoff Cefoperazon (Euterinjektor) verlor am 9. August 2023 seine Verkehrsfihigkeit. Es sind also aktuell keine
Tierarzneimittel mehr mit Cephalosporinen der 3. Generation zur intramammaren Anwendung in Deutschland
zugelassen.

Die derzeit in Deutschland zugelassenen Praparate mit dem Wirkstoff Cefovecin mit langerer Wirkungsdauer sind
zur subkutanen Anwendung bei Hund und Katze zugelassen und haben prozentual nur einen sehr geringen Anteil
an den Abgabemengen dieser Wirkstoffgruppe.
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Tabelle 2: Anzahl* zugelassener Tierarzneimittel mit Wirkstoffen aus der Wirkstoffklasse der Cephalosporine
der 3. Generation in den Jahren 2011 bis 2022, aufgeschliisselt nach Zieltierarten

Jahr 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Tierart

Schwein 15 18 21 21 21 20 21 21 19 18 16 16

Rind 15 17 21 22 22 22 23 23 21 19 17 17
Huhn 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pute 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pferd 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Katze 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Hund 1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

Erlduterung zu Tabelle 2: Zentrale Zulassungen, bei welchen fiir jede Packungsgréf3e eine eigene Zulassungsnummer
vergeben wird, wurden als ein Prdparat gezdhlt. * Da einige Tierarzneimittel fiir mehrere Tierarten zugelassen sind,
entspricht die Summe der Zulassungen/Tierart nicht der Gesamtzahl der Zulassungen.

Alle derzeit zugelassenen Priparate mit Cephalosporinen der 4. Generation (Tabelle 3) (in Deutschland sind
ausschlieRlich Praparate mit dem Wirkstoff Cefquinom zugelassen) sind fiir Rinder zugelassen. Vier der Praparate
haben eine zusatzliche Zulassung fiir die Tierart Schwein. Von den zwélf fiir Rinder zugelassenen Praparaten mit
Cephalosporinen der 4. Generation sind sieben fiir die intramammare Anwendung bestimmt. Letztere waren von
den MalRnahmen der 16. AMG-Novelle nicht betroffen, da die Anwendung von Antibiotika bei Milchrindern erst
seit dem 1. Januar 2023 im Rahmen des Antibiotikaminimierungskonzeptes erfasst wird. In der Vergangenheit
waren dariiber hinaus zwei Praparate mit dem Wirkstoff Cefquinom fiir Pferde zugelassen, die Zulassungen
dieser Praparate erloschen jedoch im Jahr 2014 bzw. 2018.

Tabelle 3: Anzahl* zugelassener Tierarzneimittel mit Wirkstoffen aus der Wirkstoffklasse der Cephalosporine
der 4. Generation in den Jahren 2011 bis 2022, aufgeschliisselt nach Zieltierarten

Jahr 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Tierart

Schwein 1 3 3 3 3 4 5 4 4 4 4 4
Rind 5 6 6 9 11 12 14 14 13 12 12 12
Huhn 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pute 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Pferd 2 2 2 2 1 1 1 1 0 0 0 0
Katze 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hund 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Erléuterung zu Tabelle 3: Zulassungen, bei welchen fiir jede Packungsgréfie eine eigene Zulassungsnummer
vergeben wird, wurden als ein Prdparat gezdhlt. * Da einige Tierarzneimittel fiir mehrere Tierarten zugelassen sind,
entspricht die Summe der Zulassungen/Tierart nicht der Gesamtzahl der Zulassungen.
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Bei den Fluorchinolonen (Tabelle 4) gibt es eine Vielzahl zugelassener Praparate fiir die meisten in § 12b und

§ 12c genannten Tierarten. Fiir die Wirkstoffklasse der Fluorchinolone ist eine Abschatzung der
Anwendungsgebiete und Tierarten, bei welchen die Wirkstoffe aus dieser Klasse eingesetzt werden, anhand der
zugelassenen Préaparate deutlich schwieriger, da die Wirkstoffe aus dieser Wirkstoffklasse haufig fiir viele
Tierarten und Anwendungsarten zugelassen sind. Aus der Wirkstoffklasse der Fluorchinolone sind derzeit in
Deutschland 130 Praparate mit folgenden Wirkstoffen zugelassen: Enrofloxacin, Marbofloxacin, Danofloxacin,
Pradofloxacin und Orbifloxacin.

Praparate mit Fluorchinolonen sind fir alle in § 12b (Umwidmungsverbot) oder § 12c (Antibiogrammpflicht) der
TAHAV genannten Tierarten mit Ausnahme von Pferden zugelassen. § 12b (Umwidmungsverbot) gilt nicht fiir
Pferde, sodass eine Anwendung bei dieser Tierart nicht ausgeschlossen werden kann. Vor dem Hintergrund des
Tierarzneimittelmarktes und dem Umstand, dass eine Anwendung nur im Therapienotstand gerechtfertigt ist,
kann jedoch vermutet werden, dass ein moglicherweise verandertes Anwendungsverhalten bei Pferden keinen
allzu groRen Einfluss auf die Gesamtmengen gehabt haben sollte. Eine Zulassung besteht dariiber hinaus fir
weitere Tierarten, welche nicht in den entsprechenden Paragraphen der TAHAV genannt werden: Kaninchen,
kleine Nagetiere, Ziervogel, Reptilien, Schafe und Ziegen. Bei diesen Tierarten ist vor dem Hintergrund der im
Vergleich zu anderen Tierarten eher kleinen Tierbesténde (Schafe, Ziegen) und niedrigen Dosen (Heimtiere mit
geringem Korpergewicht) kein signifikanter Einfluss auf die Gesamtabgabemengen zu erwarten, allerdings kénnte
ein moglicher Reduktionseffekt durch diese Anwendungen leicht abgemildert worden sein

Tabelle 4: Anzahl* zugelassener Tierarzneimittel mit Wirkstoffen aus der Wirkstoffklasse der Fluorchionolone
in den Jahren 2011 bis 2022, aufgeschliisselt nach Zieltierarten

Jahr 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Tierart

Schwein 43 54 61 62 62 60 59 57 56 54 54 52

Rind 51 62 69 69 68 65 63 60 59 56 56 53

Huhn 11 11 13 13 14 12 10 10 10 10 10 10

Pute 10 10 12 12 13 11 9 9 9 9 9 9

Pferd 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Katze 24 28 35 34 40 37 38 37 36 37 34 34

Hund 63 68 88 84 95 83 85 82 78 79 70 69

Erléduterung zu Tabelle 4: Zentrale Zulassungen, bei welchen fiir jede Packungsgréfie eine eigene Zulassungsnummer
vergeben wird, als ein Prdparat gezdhlt. *Da einige Tierarzneimittel fiir mehrere Tierarten zugelassen sind, entspricht
die Summe der Zulassungen/Tierart nicht der Gesamtzahl der Zulassungen.

Es ist auffallig, dass die Anzahl der zugelassenen Préparate fiir alle drei Wirkstoffklassen im Zeitraum von 2011
bis 2022 in den ersten Jahren deutlich anstieg. In den spateren Jahren des Beobachtungszeitraums nahm jedoch
im Falle der Cephalosporine der 3. und 4. Generation die Anzahl der zugelassenen Préparate wieder ab. Ein
dhnlicher Trend ist auch hinsichtlich der Gesamtzahl antibiotischer Tierarzneimittel zu beobachten. Auch bei den
Praparaten mit Fluorchinolonen erhéhte sich die Zahl der zugelassenen Praparate zu Beginn des
Beobachtungszeitraums stark, in den letzten Jahren aber nur noch sehr langsam (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Anzahl zugelassener Tierarzneimittel mit antibiotischen Wirkstoffen und zugelassener
Tierarzneimittel mit Wirkstoffen aus der Wirkstoffklasse der Cephalosporine der 3. und 4. Generation und der
Fluorchinolone in den Jahren 2011 bis 2022

Jahr 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Wirkstoff-
klasse

Antibiotika 669 683 721 724 744 741 744 736 720 723 718 713
gesamt

Cephalo- 18 21 26 27 27 26 27 27 25 23 21 21
sporine 3.
Generation

Cephalo- 6 8 8 11 12 13 15 14 13 12 12 12
sporine 4.
Generation

Fluorchino- 92 101 124 125 137 126 128 128 128 130 130 130
lone

Erlduterung zu Tabelle 5: Zentrale Zulassungen, bei welchen fiir jede Packungsgréf3e eine eigene Zulassungsnummer
vergeben wird, wurden nach Stammnummern recherchiert und als ein Préparat gezdhlt.

Die Gesamtzahl zugelassener antibiotischer Tierarzneimittel stieg von 669 zugelassenen antibiotischen
Tierarzneimitteln im Jahr 2011 um 11,2 % auf einen Hochststand von 744 in den Jahren 2015 bzw. 2017. Nach
2017 konnte eine Reduktion der zugelassenen Praparate verzeichnet werden. Im Jahr 2022 waren noch 713
Praparate zugelassen, was einer Reduktion um 4,2 % zwischen den Jahren 2017 und 2022 entspricht.

Ein sehr dhnlicher Trend, jedoch mit héheren prozentualen Veranderungen der Anzahl der Zulassungen zeichnete
sich auch fir die antibiotischen Tierarzneimittel mit Wirkstoffen aus den Wirkstoffklassen der Cephalosporine
der 3. und 4. Generation ab. So erhéhte sich die Anzahl zugelassener Praparate mit Cephalosporinen der 3.
Generation von 18 im Jahr 2011 auf einen Hochststand von 27 Préparaten in den Jahren 2014, 2015, 2017 und
2018 um 50 %. AnschlieRend erfolgte analog zur Gesamtzahl antibiotischer Zulassungen eine Reduktion der
zugelassenen Praparate. Im Jahr 2022 waren noch 21 Prédparate zugelassen, was einer Reduktion um 22,2 % in
den Jahren 2018 bis 2022 entspricht.

Auch bei den zugelassenen Prdparaten mit Cephalosporinen der 4. Generation zeigte sich ein sehr dhnliches Bild.
Bei dieser Wirkstoffklasse stieg die Anzahl zugelassener Préparate zwischen 2011 mit 6 zugelassenen Praparaten
und dem Héchststand im Jahr 2017 mit 15 zugelassenen Praparaten prozentual sehr stark um 150 % an. Auch bei
dieser Wirkstoffklasse wurde in den vergangenen Jahren ein abfallender Trend hinsichtlich der Anzahl
zugelassener Priparate beobachtet. So kam es in den Jahren 2017 bis 2022 zu einer Reduktion von 15 auf 12
Praparate, was einem Riickgang von 20 % entspricht. Aufgrund der sehr geringen Anzahl an Zulassungen ist die
Aussagekraft dieser Beobachtung jedoch sehr beschrankt.

Fiir Praparate mit Wirkstoffen aus der Wirkstoffklasse der Fluorchinolone zeigt sich ein etwas anderes Bild,
wenngleich ein dhnlicher Trend zu erkennen ist: Auch hier stieg die Anzahl der zugelassenen Praparate prozentual
zundchst stark an, von 92 zugelassenen Praparaten im Jahr 2011 auf den Héchststand von 137 zugelassenen
Praparaten im Jahr 2015. Dies entspricht einer Zunahme von 48,9 %. AnschlieRend kam es auch bei dieser
Wirkstoffklasse zu einer Reduktion der zugelassenen Praparate zwischen den Jahren 2015 und 2016 um 8 % von
137 auf 126 Praparate. Im Gegensatz zu den Prédparaten mit Cephalosporinen und der Gesamtzahl antibiotischer
Tierarzneimittel hat sich die Anzahl der zugelassenen Praparate mit Fluorchinolonen allerdings in den letzten
Jahren nicht weiter reduziert. Hier war ein leichter Anstieg der zugelassenen Praparate vom Tiefststand 2016 mit
126 Praparaten auf 130 zugelassene Préaparate im Jahr 2022 um 3,2 % zu verzeichnen.
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Eine grafische Ubersicht der zeitlichen Entwicklung der Gesamtzahl zugelassener antibiotischer Tierarzneimittel,
sowie der Zahl von zugelassenen Tierarzneimitteln mit Cephalosporinen der 3. und 4. Generation sowie
Fluorchinolonen ist in Abbildung 3 dargestellt.

Gesamtzahl zugelassener antibiotischer Tierarzneimittel, sowie von Tierarzneimitteln
mit Wirkstoffen aus bestimmten Wirkstoffklassen in den Jahren 2011-2022
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Abbildung 3: Gesamtzahl zugelassener antibiotischer Tierarzneimittel, sowie von Tierarzneimitteln mit
Wirkstoffen aus den Wirkstoffklassen der Cephalosporine der 3. und 4. Generation sowie der Fluorchinolone in
den Jahren 2011 bis 2022. Zentrale Zulassungen, bei welchen fiir jede PackungsgroRRe eine eigene
Zulassungsnummer vergeben wird, wurden als ein Praparat gezihlt. Bitte die unterschiedliche Skalierung der Y-
Achse beachten!

Entwicklung der Therapiehaufigkeiten und Verbrauchsmengen in
den im Antibiotikaminimierungskonzept erfassten
Tierpopulationen im Hinblick auf Cephalosporine der 3./4.
Generation und Fluorchinolone

Mit der 16. AMG-Novelle wurde das Antibiotikaminimierungskonzept implementiert. In seinem Rahmen werden
als zentrale Parameter die betriebliche Therapiehaufigkeit getrennt nach Nutzungsarten, aber auch die
assoziierten Verbrauchsmengen von antimikrobiellen Wirkstoffen in diesen Nutzungsarten erfasst und kénnen

daher in einem ,vorher/nachher®-Vergleich auf den zu priifenden Effekt der Zweiten Verordnung zur Anderung
der TAHAV verwendet werden.
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Therapiehaufigkeit

Fir die Ziele des Antibiotikaminimierungskonzepts wird halbjéhrlich fir jeden Betrieb und jede Nutzungsart die
betriebliche Therapiehaufigkeit bestimmt und die Entwicklungstendenz in jeder Nutzungsart anhand von
Kennzahlen bewertet, die durch den Median und das dritte Quartil aller betrieblichen Therapiehaufigkeiten der
jeweiligen Nutzungsart definiert sind. Fiir eine (ibergreifende Bewertung sowie eine Betrachtung fiir einzelne
Wirkstoffgruppen wurde ergénzend als MaR die populationsweite Therapiehaufigkeit auf Jahresebene etabliert,
die nachfolgend verwendet wird? . Diese bezieht die Antibiotikaanwendungen auf die gesamte Tierpopulation
einer Nutzungsart in Deutschland, wobei alle mitteilungspflichtigen Betriebe zu einem durchschnittlichen
Gesamtbestand zusammengefasst werden. Die populationsweite Therapiehaufigkeit gibt an, an wie vielen Tagen
im Jahr bei jedem Tier im durchschnittlichen Gesamtbestand der Nutzungsart ein antibiotisch wirksamer
Wirkstoff angewendet wurde. Da fiir 2014 lediglich Daten aus dem zweiten Halbjahr vorliegen, wurde fiir 2014
der Wert des Halbjahres jeweils zu einem Jahreswert verdoppelt. Diese Analysen (siehe Abbildung 4 und
Abbildung 5) zeigen sowohl die Entwicklung der populationsweiten Therapiehdufigkeiten in den Jahren von 2014
bis 2022 als auch einen unmittelbaren Vergleich der populationsweiten Therapiehaufigkeiten in der Zeit vor der
Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV (Mittelwert der Daten von 2014 bis 2018) mit der Zeit nach der
Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV (Mittelwert der Daten von 2019 bis 2022).

Die Darstellung der jahrlichen populationsweiten Therapiehdufigkeiten erfolgt jeweils getrennt fir
Fluorchinolone und Cephalosporine der 3./4. Generation. Dabei werden fiir Fluorchinolone die Werte fiir das
Gefliigel (Mastputen und Masthahnchen) und die fiir die anderen Nutzungsarten (Mastferkel, Mastschweine,
Mastkalber, Mastrinder) in getrennten Diagrammen mit unterschiedlichen Skalen dargestellt, da sich die
Therapiehaufigkeiten zwischen den Nutzungsarten deutlich unterschieden und bei Nutzung derselben Skala fiir
alle Tiergruppen die Unterschiede insbesondere bei den Mastschweinen und Mastrindern nicht erkennbar
gewesen waren (Abbildung 4).

In Abbildung 5 zur Anwendung von Cephalosporinen der 3./4. Generation werden keine Daten zu Masthahnchen
und Mastputen dargestellt, weil diese Wirkstoffe fiir diese Tierarten nicht zugelassen sind und entsprechend auch
keine Anwendung gemeldet wurde.

Es zeigte sich in den meisten Fallen fiir den Zeitraum 2014 bis 2022 ein deutlicher Riickgang der
populationsweiten Therapiehaufigkeit fiir beide Wirkstoffklassen, wobei die Entwicklung nicht immer linear
verlief. Bei Mastkalbern ist nach einem abnehmenden Trend der Therapiehdufigkeit mit Fluorchinolonen bis 2019
in den Folgejahren ein Anstieg zu beobachten. Eine weitere Ausnahme stellt die populationsweite
Therapiehaufigkeit mit Fluorchinolonen bei Mastputen dar, die in den Jahren 2019 und 2020 anstieg und danach
erneut zuriickging. Bei der Ubergreifenden Betrachtung der Mittelwerte fiir die zwei gewdhlten Zeitrdume zeigte
sich fiir alle zugelassenen Kombinationen aus Nutzungsart und Substanzklasse ein Riickgang der
populationsweiten Therapiehaufigkeit.

Tabelle 6 zeigt zudem, dass der beobachtete Riickgang der populationsweiten Therapiehaufigkeiten von
Cephalosporinen der 3./4. Generation und von Fluorchinolonen in den verschiedenen Nutzungsarten starker
ausfallt als der Riickgang der populationsweiten Therapiehaufigkeiten in diesen Nutzungsarten insgesamt, in den
meisten Fillen deutlich stirker. Dies deutet darauf hin, dass in Folge der Zweiten Verordnung zur Anderung der
TAHAV die Therapie mit diesen Wirkstoffklassen selektiv reduziert worden sein kénnte.

3 Floretal., 2022
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Abbildung 4. Entwicklung der populationsweiten Therapiehadufigkeiten mit Fluorchinolonen in Tagen pro Jahr
bei den im Antibiotikaminimierungskonzept erfassten Nutzungsarten. Die oberen Darstellungen geben die
Werte nach Jahren wieder, die unteren Abbildungen die Werte der Therapiehaufigkeit vor (2014 bis 2018) und
nach der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV (2019 bis 2022). Fiir 2014 wurde jeweils der Wert des 2.
Halbjahres 2014 zu einem Jahreswert verdoppelt. Bitte die unterschiedliche Skalierung der Y-Achse beachten!
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Abbildung 5. Entwicklung der Therapiehaufigkeiten fiir Cephalosporine der 3./4. Generation in Tagen pro Jahr
bei den im Antibiotikaminimierungskonzept erfassten Nutzungsarten. Fiir Gefliigel ist diese Wirkstoffklasse
nicht zugelassen. Die linke Darstellung gibt die Werte der einzelnen Jahre wieder, die rechte Abbildung die
durchschnittlichen populationsweiten Therapiehiufigkeiten vor (2014 bis 2018) und nach der Zweiten
Verordnung zur Anderung der TAHAV (2019 bis 2022). Fiir 2014 wurde jeweils der Wert des 2. Halbjahres 2014
zu einem Jahreswert verdoppelt. Bitte die unterschiedliche Skalierung der Y-Achse beachten!
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Tabelle 6. Durchschnittliche jéhrliche populationsweite Therapiehadufigkeiten vor (2014 bis 2018) und nach der
Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV (2019 bis 2022) fiir Cephalosporine der 3./4. Generation,

Fluorchinolone und Gesamt (alle Wirkstoffklassen). Fiir 2014 wurde jeweils der Wert des 2. Halbjahres 2014 zu
einem Jahreswert verdoppelt.

Anderung
Therapiehaufigkeit [Tage/Jahr] vorher/nachher
vorher nachher Absolut
Nutzungsart Wirkstoffklasse (2014 bis 2018) (2019 bis 2022) [Tage/]ahr] Prozentual
Ceph. 3./4. Gen. 0,119 0,038 -0,082 -68,3 %
Mastkilber Fluorchinolone 0,759 0,465 -0,293 -38,7%
Gesamt 27,766 26,597 -1,170 -4,2 %
Ceph. 3./4. Gen. 0,021 0,008 -0,013 -60,7 %
Mastrinder Fluorchinolone 0,021 0,006 -0,015 -69,9 %
Gesamt 0,307 0,141 -0,166 -54,0%
Ceph. 3./4. Gen. 0,131 0,043 -0,089 -67,5%
Mastferkel Fluorchinolone 0,432 0,268 -0,164 -379%
Gesamt 40,268 25,149 -15,119 -37,5%
Ceph. 3./4. Gen. 0,024 0,004 -0,020 -83,0%
Mastschweine Fluorchinolone 0,219 0,073 -0,146 -66,7 %
Gesamt 9,249 6,582 -2,666 -28,8 %
Fluorchinolone 2,981 1,544 -1,438 -48,2 %
Masthiihner
Gesamt 36,593 45,141 8,547 +23,4 %
Fluorchinolone 5,200 4,530 -0,670 -12,9%
Mastputen
Gesamt 50,824 45,206 -5,618 -11,1%
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Verbrauchsmengen

Da im Rahmen des Antibiotikaminimierungskonzeptes auch die Verbrauchsmengen von antibakteriellen
Wirkstoffen in diesen Nutzungsarten erfasst werden, kann auch die Entwicklungstendenz der eingesetzten
Mengen gezielt fiir die beiden relevanten Wirkstoffgruppen analysiert werden.

Die Analysen erlauben sowohl eine Betrachtung der Entwicklung dieser Verbrauchsmengen in den einzelnen
Jahren von 2014 bis 2022 als auch einen unmittelbaren Vergleich der Verbrauchsmengen in der Zeit vor der
Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV (Mittelwert der Daten von 2014 bis 2018) und nach der TAHAV-
Novelle (Mittelwert der Daten von 2019 bis 2022). Verglichen werden jeweils die durchschnittliche
Verbrauchsmenge pro Jahr, da die Beobachtungszeitraume unterschiedlich lang sind. Da fiir 2014 lediglich Daten
aus dem zweiten Halbjahr vorliegen, wurde vor der Mittelwertberechnung der Halbjahreswert fiir 2014 zu einem
Jahreswert verdoppelt.

Die Darstellung der Verbrauchsmengen erfolgt jeweils getrennt fir Fluorchinolone und Cephalosporine der 3./4.
Generation. Dabei werden in Abbildung 6 die Werte fiir Mastputen und Masthdhnchen bei Fluorchinolonen
getrennt von den anderen Nutzungsarten dargestellt, da sich die Verbrauchsmengen deutlich unterschieden und
bei Nutzung derselben Skala fiir alle Tiergruppen die Unterschiede insbesondere bei den Mastschweinen und
Mastrindern nicht erkennbar gewesen waren.

Bei Cephalosporinen der 3./4. Generation (Abbildung 7) werden keine Daten zu Masthahnchen und Mastputen
dargestellt, weil diese Wirkstoffe fir diese Tierarten nicht zugelassen sind und somit keine Anwendungen
berichtet wurden.

Die Verbrauchsmengen von Fluorchinolonen und Cephalosporinen der 3./4. Generation unterschieden sich
jeweils deutlich zwischen den Jahren vor und nach der Anderung der TAHAV. Wie schon bei den
populationsweiten Therapiehaufigkeiten beschrieben, ist der riicklaufige Trend nicht immer linear. Auffillig sind
die Fluorchinolon-Werte fiir Mastputen in den Jahren 2019 und 2020, hier stiegen die Verbrauchsmengen nach
der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV zunichst noch weiter an und gingen erst ab 2021 erneut
zurlck. Im Vergleich der durchschnittlichen Verbrauchsmengen fiir die Zeitraume 2014 bis 2018 sowie 2019 bis
2022 wurde jedoch fiir alle betrachteten Kombinationen aus Tierpopulation und Substanzklasse ein Riickgang
der Verbrauchsmengen beobachtet.

Tabelle 7 zeigt, dass sich — analog zu den populationsweiten Therapiehdufigkeiten — der beobachtete Riickgang
der Verbrauchsmengen von Fluorchinolonen und Cephalosporinen der 3./4. Generation in den verschiedenen
Nutzungsarten jeweils deutlich starker darstellt als der Riickgang der Verbrauchsmengen insgesamt. Dies deutet
darauf hin, dass in Folge der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV der Einsatz dieser Wirkstoffklassen
selektiv reduziert wurde.
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Abbildung 6. Entwicklung der Verbrauchsmengen von Fluorchinolonen in Tonnen pro Jahr bei den im
Antibiotikaminimierungskonzept erfassten Nutzungsarten. Die oberen Darstellungen geben die Werte der
einzelnen Jahre wieder, die unteren Abbildungen die durchschnittlichen Verbrauchsmengen vor (2014 bis 2018)
und nach der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV (2019 bis 2022). Fiir 2014 wurde jeweils der Wert
des 2. Halbjahres 2014 zu einem Jahreswert verdoppelt. Bitte die unterschiedliche Skalierung der Y-Achse

beachten!
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Abbildung 7. Entwicklung der Verbrauchsmengen von Cephalosporinen der 3./4. Generation in Tonnen pro
Jahr bei den im Antibiotikaminimierungskonzept erfassten Nutzungsarten. Fiir Gefliigel ist diese
Wirkstoffklasse nicht zugelassen. Die linke Darstellung gibt die Verbrauchsmengen der einzelnen Jahre wieder,
die rechte Abbildung die durchschnittlichen Verbrauchsmengen vor (2014 bis 2018) und nach der Zweiten
Verordnung zur Anderung der TAHAV (2019 bis 2022). Fiir 2014 wurde jeweils der Wert des 2. Halbjahres 2014

zu einem Jahreswert verdoppelt.
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Tabelle 7. Durchschnittliche jéhrliche Verbrauchsmengen vor (2014 bis 2018) und nach der Zweiten
Verordnung zur Anderung der TAHAV (2019 bis 2022) fiir Cephalosporine der 3./4. Generation, Fluorchinolone
und Gesamt (alle Wirkstoffklassen). Fiir 2014 wurde jeweils der Wert des 2. Halbjahres 2014 zu einem
Jahreswert verdoppelt.

Anderung
Verbrauchsmenge [t/Jahr] vorher/nachher
vorher nachher Absolut
Nutzungsart Wirkstoffklasse (2014 bis 2018) (2019 bis 2022) [t/Jahr] Prozentual
Ceph. 3./4. Gen. 0,027 0,008 -0,019 -70,6 %
Mastkalber Fluorchinolone 0,259 0,150 -0,109 -42,2 %
Gesamt 50,712 48,507 -2,204 -4,3 %
Ceph. 3./4. Gen. 0,088 0,010 -0,078 -88,8 %
Mastrinder Fluorchinolone 0,035 0,013 -0,022 -63,3%
Gesamt 1,741 0,903 -0,839 -48,2 %
Ceph. 3./4. Gen. 0,033 0,007 -0,026 -79,0 %
Mastferkel Fluorchinolone 0,159 0,085 -0,075 -46,9 %
Gesamt 132,779 81,284 -51,495 -38,8 %
Ceph. 3./4. Gen. 0,066 0,012 -0,054 -81,5%
Mastschweine Fluorchinolone 0,610 0,185 -0,426 -69,8 %
Gesamt 165,915 110,357 -55,558 -33,5%
Fluorchinolone 0,717 0,392 -0,325 -45,4 %
Masthiihner
Gesamt 67,281 60,974 -6,308 -9,4 %
Fluorchinolone 2,136 1,687 -0,449 -21,0%
Mastputen
Gesamt 78,993 67,227 -11,766 -14,9 %
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Entwicklung der Antibiotikaresistenz bei Zoonoseerregern und
kommensalen Bakterien mit Fokus auf die im Antibiotika-
minimierungskonzept erfassten Tierpopulationen und die
Resistenz gegeniiber Cephalosporinen der 3. Generation und
Fluorchinolonen

Die Erfassung der Antibiotikaresistenz von Zoonoseerregern und kommensalen Bakterien, soweit sie eine Gefahr
fur die 6ffentliche Gesundheit darstellen kénnen, ist in der Richtlinie 2003/99/EG, den Durchfiihrungs-
beschlissen der Kommission 2013/652/EU sowie (EU) 2020/1729 geregelt. Fiir Deutschland ist die Umsetzung
bzw. Durchfiihrung dieses EU-Rechts weitgehend in der AVV Zoonosen Lebensmittelkette geregelt. Weitere
Daten fallen im Rahmen der Salmonellen-Bekampfungsprogramme nach Verordnung (EG) Nr. 2160/2003 an.

Im vorliegenden Bericht wurden nur die Resistenzen von Escherichia (E.) coli sowie Campylobacter (C.) jejuni und
C. coli gegeniiber den in Frage kommenden Wirkstoffen berlicksichtigt. Daten zu Salmonellen wurden aufgrund
der zu begrenzten Zahl von Isolaten nicht dargestellt und bewertet.

Zur Auswertung kamen jeweils die Untersuchungsergebnisse der Isolate, die aus Blinddarminhalten bei der
Schlachtung von Mastkalbern/Jungrindern, Mastschweinen, Masthdhnchen und Mastputen im Rahmen des EU-
Monitorings gewonnen wurden.

Fiir die Analyse im Hinblick auf die Fragestellung wurde einerseits der Trend in der Resistenzentwicklung bei

E. coli- sowie C. jejuni- und C. coli-Isolaten mittels logistischer Regressionen geprift. Dabei wurden getrennte
Modelle fiir die Bakterienspezies, die Tierpopulationen und die Wirkstoffe gerechnet. Als binare abhangige
Variable wurde der Resistenzstatus des Bakteriums gegeniiber dem jeweiligen Wirkstoff definiert (0 = sensibel,

1 = resistent). Zu diesem Zweck wurden folgende Grenzwerte in mg/l fiir die minimalen Hemmkonzentrationen
bei der Beurteilung der Bakterien als ,resistent” verwendet: Ciprofloxacin / Campylobacter spp. (> 0,5 mg/l),
Ciprofloxacin / E. coli (> 0,06 mg/l), Nalidixinsaure / E. coli (> 8 mg/l), Cefotaxim / E. coli (> 0,25 mg/l), Ceftazidim
/ E. coli (> 0,5 mg/l). Diese Werte entsprechen denen im aktuellen Durchfiihrungsbeschluss (EU) 2020/1729.

Andererseits wurden die Untersuchungsergebnisse fiir alle Isolate eines Erregers und einer Tierpopulation bis
2018 mit denen ab 2019 verglichen. Hierbei wurde ein Chi-Quadrat-Test gerechnet. Fiir Mastkilber/Jungrinder
und Mastschweine wurden hierfiir die Untersuchungsergebnisse der Jahre 2015 und 2017 (vor der Zweiten
Verordnung zur Anderung der TAHAV) sowie der Jahre 2019 und 2021 (nach der Zweiten Verordnung zur
Anderung der TAHAV), fiir Masthiihner und Mastputen die Untersuchungsergebnisse der Jahre 2014, 2016 und
2018 (vor) sowie der Jahre 2020 und 2022 (nach) zusammengefasst.

Escherichia coli

Die Entwicklung der Resistenz von Escherichia coli, die aus Blinddarmproben von Schlachttieren gewonnen
wurden, gegeniiber Cephalosporinen der 3. Generation und (Fluor)chinolonen seit 2014 zeigt Abbildung 8. Es
wird deutlich, dass die Resistenzraten gegeniiber den beiden getesteten Cephalosporinen (Cefotaxim, Ceftazidim)
durchweg sehr niedrig sind, wohingegen die Resistenzraten gegeniiber den (Fluor)chinolonen (Ciprofloxacin,
Nalidixinsaure) sich zwischen dem Gefliigel einerseits sowie Mastkalbern/Jungrindern und Mastschweinen
andererseits deutlich unterscheiden. Gegeniiber keiner der Wirkstoffe ergab sich bei der langfristigen
Betrachtung eine signifikante Veranderung der Resistenzraten dieser E. coli-Isolate (Tabelle 8).

Auch beim Vergleich des Anteils resistenter Isolate vor (2014 bis 2018) und nach (2019 bis 2022) der
Implementierung der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV zeichneten sich keine signifikanten
Unterschiede ab.
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Abbildung 8. Entwicklung der Resistenzraten von E. coli aus Blinddarmproben der vier Tierarten bei der
Schlachtung gegeniiber den (Fluor)chinolonen Nalidixinsdure und Ciprofloxacin sowie den Cephalosporinen
der 3. Generation Cefotaxim und Ceftazidim zwischen 2014/2015 und 2021/2022.

Tabelle 8. Entwicklung der Resistenzraten von E. coli aus Blinddarmproben von Masttieren bei der Schlachtung
gegen Cephalosporine der 3. Generation und (Fluor)chinolone.

Masthihnchen 2014,N=223 2016, N=176 2018,N=214 2020, N=214 2022, N=274
Ciprofloxacin 48,0 % 59,7 % 55,6 % 60,7 % 56,9 %
Nalidixinsaure 46,2 % 58,5% 54,7 % 57.5% 54,4 %
Cefotaxim 1,3% 1,1% 1,4 % 2,3% 1,8%
Ceftazidim 1,3% 1,1% 14 % 2,3% 1,5%
Mastputen 2014,N=171 2016, N=185 2018,N=199 2020, N=213 2022, N=230
Ciprofloxacin 40,4 % 33,0% 32,7% 324 % 32,6 %
Nalidixinsaure 374 % 28,1 % 28,1 % 25,8 % 28,3 %
Cefotaxim 2,3% 22% 2,5% 1,4% 2,6%
Ceftazidim 1,8% 1,6% 2,0% 0,9 % 0,4 %
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Mastkélber/Jungrinder 2015, N=192 2017, N=242 2019, N=217 2021, N=203
Ciprofloxacin 10,4 % 9,1% 12,4 % 11,3 %
Nalidixinsaure 10,4 % 8,7% 8,3% 7,4 %
Cefotaxim 2,6% 2,1% 2,3% 34%
Ceftazidim 2,1% 2,1% 1,8% 2,5%
Mastschweine 2015, N=211 2017, N=227 2019, N=246 2021, N=190
Ciprofloxacin 43 % 6,6 % 8,5% 1,6 %
Nalidixinsaure 2,8% 4,8% 6,9 % 1,1%
Cefotaxim 33% 2,2 % 3,3% 0,0 %
Ceftazidim 3,3% 13% 2,8% 0,0 %
Campylobacter spp.

Im Hinblick auf Campylobacter spp. liegen nur Daten zur Resistenz gegeniiber Ciprofloxacin iber den gesamten
Zeitraum vor, da die Campylobacter-Isolate nicht auf Resistenz gegen die Cephalosporine der 3. Generation
getestet werden und Nalidixinsaure seit 2021 nicht mehr getestet wird.

Fir das Fluorchinolon Ciprofloxacin zeigte sich, dass die Resistenzraten von C. jejuni in der Regel niedriger waren
als jene von C. coli (Abbildung 9, Tabelle 9). Eine Ausnahme bilden die Resistenzraten fiir die Campylobacter-
Isolate von Masthahnchen im Jahr 2020. Beim Schwein wurden fast ausschlieBlich C. coli nachgewiesen, so dass
auf eine Aussage zu C. jejuni auf der Basis der jahrlichen Daten verzichtet wird.

Die Resistenzrate von C. coli von Mastschweinen (p = 0,001) und von C. jejuni von Masthahnchen (p = 0,002) gegen
Ciprofloxacin stieg signifikant an. Bei Mastkalbern/Jungrindern wurde ein numerischer Anstieg der Resistenzrate
von C. jejuni festgestellt und ein numerischer Riickgang der Resistenzrate von C. coli. Beide Veranderungen iiber
die Zeit waren aber nicht signifikant (p = 0,054 bzw. 0,092).

Betrachtet man samtliche Isolate der jeweiligen Nutzungsart und Erregerspezies aus den Jahren zwischen 2014
und 2018 (vor der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV) im Vergleich zu den Isolaten, die ab 2019
gewonnen wurden, ergibt sich folgendes Bild: Der Anteil gegen Ciprofloxacin resistenter Isolate von C. coli ist bei
den nach der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV gewonnenen Isolaten signifikant hdher beim
Mastschwein (p = 0,01) und nicht signifikant hoher bei der Mastpute (p = 0,083). Die Resistenzrate von C. jejuni-
Isolaten gegen Ciprofloxacin war beim Masthihnchen nach der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV
signifikant hoher (p = 0,017) und bei Mastkalbern/Jungrindern nicht signifikant héher (p = 0,072). Die anderen
Werte unterschieden sich nicht.

Insgesamt ergab sich damit weder bei Campylobacter spp. noch bei E. coli eine deutliche Reduktion der
Resistenzraten gegentiber Fluorchinolonen oder Cephalosporinen der 3. Generation im Zeitraum nach der
Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV.
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Abbildung 9. Entwicklung der Resistenzraten von C. coli und C. jejuni aus Blinddarmproben der vier Tierarten

bei der Schlachtung gegeniiber dem Fluorchinolon Ciprofloxacin zwischen 2014/2015 und 2021/2022.

Tabelle 9. Entwicklung der Resistenzraten von C. jejuni und C. coli aus Blinddarmproben von Tieren bei der

Schlachtung gegen das Fluorchinolon Ciprofloxacin (*C. jejuni vom Schwein wurden nur sehr selten

eingesandt).

Masthdahnchen 2014 2016 2018 2020 2022
N C.coli/NC. (112/202) (38/166) (54/175) (58/217) (31/120)
jejuni

C. coli 82,1% 92,1 % 94,4 % 81,0 % 96,8 %
C. jejuni 65,8 % 71,7 % 80,6 % 83,4 % 72,5%
Mastputen 2014 2016 2018 2020 2022
NC.coli/NC. (263/214) (169/201) (185/120) (302/189) (148/140)
jejuni

C. coli 91,6 % 95,3 % 87,6 % 94,7 % 93,2 %
C. jejuni 63,1% 77,6 % 67,5 % 73,0 % 65,0 %
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Mastkélber/Jungrinder 2015 2019 2021
N C. coli / N C. jejuni (55/144) (46/131) (41/133)
C. coli 87,3 % 80,4 % 73,2%
C. jejuni 54,2 % 61,1% 65,4 %
Mastschweine 2015 2019 2021
N C. coli (247) (258) (258)
C. coli 53,8 % 55,0 % 57,8 %

Entwicklung der Nachweisraten ESBL-/AmpC-bildender E. coli bei Schlachttieren

Im Rahmen des Resistenzmonitorings auf Grundlage der Durchfiihrungsbeschlisse 2013/652/EU und

(EU) 2020/1729 wird der Blinddarminhalt von Schlachttieren auch selektiv auf das Vorkommen von ESBL-
/AmpC-bildenden E. coli untersucht. Zu diesen Untersuchungen liegen daher seit 2015 regelmaRig reprasentative
Ergebnisse flir Deutschland vor. Fiir das Vorkommen von Bakterien mit diesen Resistenzeigenschaften konnte in
einer EU-weit angelegten Analyse eine enge Assoziation mit dem Einsatz dieser Wirkstoffe bei Tieren gezeigt
werden*. In den geraden Jahren wurden die Untersuchungen jeweils beim Gefliigel durchgefiihrt, in den
ungeraden Jahren bei Mastkélbern/Jungrindern und bei Mastschweinen.

Abbildung 10 zeigt die Entwicklung der Nachweisraten iber die Zeit. Es zeigt sich, dass die Entwicklung bei den
verschiedenen Tierarten heterogen war.

Bei Mastkalbern/Jungrindern und Mastschweinen zeigt sich, dass der Anteil positiver Proben bis 2019 leicht
(Mastschweine) oder auch deutlich (Mastkalber/Jungrinder) anstieg, dann aber zwischen 2019 und 2021 in beiden
Schlachttiergruppen deutlich zuriickging. Dieser Befund deutet auf eine mdgliche Assoziation mit dem
riicklaufigen Einsatz dieser Wirkstoffe infolge der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV hin. Allerdings
sind auch bei Mastputen und Masthdhnchen Verdnderungen zu sehen, so dass der Effekt zurlickhaltend bewertet
werden sollte. Beim Vergleich der Pravalenz von ESBL-/AmpC-bildenden E. coli in Blinddarmproben vor und nach
der Anderung der TAHAV (Tabelle 10) zeigten sich nur beim Masthihnchen signifikant niedrigere Werte nach der
Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV (p < 0,001). Bei den anderen drei Populationen waren die
Verdnderungen nicht signifikant.

4ECDC, 2021
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Abbildung 10. Entwicklung der Nachweisraten von mittels selektiver Anreicherung gewonnenen ESBL-/AmpC-
bildenden E. coli in Blinddarminhalt von Masttieren bei der Schlachtung zwischen 2015 und 2022. Daten aus
dem Zoonosen-Monitoring. Die vertikalen Balken stellen die 95 %-Konfidenzintervalle der
Pravalenzschitzung dar. (Farblegende: Masthahn gelb; Mastpute orange; Mastschwein violett; Mastkalb griin)

Tabelle 10. Anteil von Proben von Blinddarminhalt bei der Schlachtung, die bei selektivem Nachweis positiv fiir
ESBL-/AmpC-verdachtige E. coli waren (Daten aus dem Zoonosen-Monitoring 2015 bis 2022).

Masthdahnchen Mastputen Mastkélber/Jungrinder Mastschweine

2015 60,6 46,3
2016 52,6 36,5
2017 68,0 47,0
2018 46,8 48,6

2014-2018 49,0 43,7 64,2 46,7
2019 70,8 49,1
2020 36,5 43,9
2021 65,6 44,0
2022 41,1 39,0

2019-2022 38,5 41,7 68,6 46,6
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Entwicklung der Antibiotikaresistenz bei tierpathogenen Bakterien
mit Fokus auf die im Antibiotikaminimierungskonzept erfassten
Tierpopulationen und die Resistenz gegentiber Cephalosporinen
der 3. Generation und Fluorchinolonen

Die Erfassung der Antibiotikaresistenz von tierpathogenen Bakterien ist in Deutschland durch § 60
»Resistenzmonitoring” des Tierarzneimittelgesetzes geregelt. Das BVL fiihrt deutschlandweit kontinuierlich
reprasentative Untersuchungen zur Resistenz bei pathogenen Bakterien von erkrankten Lebensmittel liefernden
Tieren und Heimtieren (Hund, Katze, Kaninchen) durch, um verléssliche Aussagen (ber die aktuelle
Resistenzsituation sowie die Entwicklung der Resistenzen bei tierpathogenen Bakterien zu treffen.

Zur Analyse der Entwicklung der Antibiotikaresistenzen bei tierpathogenen Bakterien wurden Daten von
Bakterienspezies ausgewertet, die auf Grundlage des nationalen Resistenzmonitorings bei tierpathogenen
Erregern in den Jahren 2014 bis 2022 eingesandt und auf ihre Resistenz gegen antimikrobielle Wirkstoffe
untersucht wurden.

Fiir die Evaluierung wurden Daten zu

— E. coli als tierpathogenem Erreger bei Lebensmittel liefernden Tieren und Heimtieren,
— Pasteurella (P.) multocida als Erreger von Atemwegsinfektionen bei Rind und Schwein und
— Staphylococcus (S.) aureus als Erreger von Mastitiden beim Rind

herangezogen.

Daten zu anderen Bakterienspezies-Tierart-Kombinationen konnten aufgrund der begrenzten Zahl von Isolaten
oder in Ermangelung von epidemiologischen Cut-Off Werten (ECOFFs) nicht beriicksichtigt werden. Fiir die
Bewertung der Resistenzdaten wurden ECOFFs herangezogen, die eine natiirliche, empfindliche Population
(Wildtyp) von einer nicht-Wildtyp-Population mit einer erworbenen verminderten Empfindlichkeit trennen. Aus
Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden die nicht -Wildtyp-Population als mikrobiologisch resistente
Population bezeichnet. Aussagen tber die Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges bei Behandlung einer
bakteriellen Infektion kdnnen daraus nicht abgeleitet werden. Folgende ECOFFs wurden fiir die Beurteilung der
minimalen Hemmkonzentrationen als ,mikrobiologisch resistentes“-Isolat verwendet:

E. coli:
Ciprofloxacin > 0,06 mg/l, Enrofloxacin > 0,12 mg/|, Nalidixinsdure > 8 mg/|, Cefotaxim > 0,25 mg/|, Ceftiofur
>1mg/l

!

!

P. multocida:
Ciprofloxacin > 0,03 mg/l, Enrofloxacin > 0,06 mg/, Ceftiofur > 0,06 mg/l, Cefquinom > 0,12 mg/|

!

!

S. aureus:
Ciprofloxacin > 2 mg/l, Cefotaxim > 4 mg/|

!

!

Die Untersuchungsergebnisse bis zum Jahr 2018 wurden exemplarisch fiir die beiden Wirkstoffe Cefotaxim
(Cephalosporin der 3. Generation) und Ciprofloxacin (Fluorchinolon) mithilfe eines Chi-Quadrat-Tests (a = 0,01)
mit denen ab dem Jahr 2019 verglichen.

Escherichia coli

Abbildung 11 stellt die Ergebnisse der Resistenzuntersuchungen bei klinischen E.-coli-Isolaten vom Nutzgefligel
(Legehenne, Masthuhn und Pute) sowie vom Rind (Kalb/Jungrind und adultes Rind mit gastrointestinalen
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Infektionen, Milchrind mit Mastitis) zwischen 2014 und 2022 dar. Generell war, wie zu erwarten, fiir das
Nutzgefliigel im gesamten Betrachtungszeitraum der Anteil der mikrobiologisch resistenten E. coli fir die
Cephalosporine der 3. Generation deutlich niedriger als fiir die Fluorchinolone. Beim Vergleich der Daten vor
(2014 bis 2018) und nach der Implementierung der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV (2019 bis 2022)
waren keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellbar.

Der Anteil von mikrobiologisch resistenten E. coli vom Milchrind war sowohl fiir Cephalosporine der 3.
Generation als auch fiir Fluorchinolone gering. Demgegeniiber waren E. coli von Rindern mit gastrointestinalen
Infektionen deutlich haufiger der mikrobiologisch resistenten-Population zuzuordnen. Statistisch signifikant
niedrigere Anteile von mikrobiologisch resistenten E. coli traten bei E. coli vom Kalb/Jungrind sowohl gegeniiber
Ciprofloxacin als auch gegentiber Cefotaxim im Zeitraum nach Implementierung der Zweiten Verordnung zur
Anderung der TAHAV auf.

In Abbildung 12 sind die Ergebnisse der Resistenztestung fiir E. coli vom Schwein bzw. vom Heimtier (Hund und
Katze) dargestellt. Der Anteil von mikrobiologisch resistenten E. coli fiir die Cephalosporine der 3. Generation war,
wie auch schon bei E. coli vom Nutzgefliigel und vom Rind, deutlich kleiner als der Anteil von mikrobiologisch
resistenten E. coli fiir die Fluorchinolone. Statistisch signifikante Unterschiede waren in den Zeitrdumen 2014 bis
2018 und ab 2019 nicht nachweisbar.

Legehenne Kalb/Jungrind

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2014 2015 2016 2017 2018
Ne176)  (Ne172)  (N=132)  (Ne136)  (Ne310)  (N=277)  (Ne245)  (Be291)  (N=242 N=284 N=169 n N 62)

Ciprofloxacin Enrofloxacin  ====Nalidixinsiure —smCefotarim —smmCeftiofu Ciprofloxacin

Masthuhn adultes Rind

Abbildung 11: Entwicklung des Anteils der mikrobiologisch resistenten E. coli vom Nutzgefliigel und vom Rind
gegeniiber den (Fluor)chinolonen Nalidixinsdure, Ciprofloxacin und Enrofloxacin sowie den Cephalosporinen
der 3. Generation Cefotaxim und Ceftiofur zwischen 2014 und 2022.
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Ferkel/Laufer Hund/Katze — gastrointestinale Infektionen

Adultes Schwein Hund/Katze - Urogenitaltraktinfektionen

Abbildung 12: Entwicklung des Anteils der mikrobiologisch resistenten E. coli vom Schwein und vom Heimtier
(Hund und Katze) gegeniiber den (Fluor)chinolonen Nalidixinsdure, Ciprofloxacin und Enrofloxacin sowie den
Cephalosporinen der 3. Generation Cefotaxim und Ceftiofur zwischen 2014/2015

Pasteurella multocida

Abbildung 13 stellt die Ergebnisse der Resistenzuntersuchungen bei P. multocida vom Schwein und vom Rind
zwischen 2014/2015 und 2021 dar. Fir die P.-multocida-Isolate vom Rind mit Atemwegsinfektionen lag der
Anteil der mikrobiologisch resistenten P. multocida fiir die Cephalosporine der 3. Generation durchweg deutlich
niedriger als fiir die Fluorchinolone. Fiir beide Wirkstoffklassen stieg der Anteil an mikrobiologisch resistenten-
Isolaten seit 2018 leicht an, allerdings ist kein statistisch signifikanter Unterschied der Daten vor (2014 bis 2018)
und nach der Implementierung der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV (2019 bis 2022) feststellbar.
Der Anteil von mikrobiologisch resistenten P. multocida vom Schwein mit Atemwegsinfektionen war tiber den
gesamten Betrachtungszeitraum sowohl fiir die Cephalosporine der 3. Generation als auch fiir die Fluorchinolone
sehr gering.

Schwein Rind

8
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Abbildung 13: Entwicklung des Anteils der mikrobiologisch resistenten P. multocida vom Schwein und vom
Rind mit Atemwegsinfektionen gegeniiber den Fluorchinolonen Ciprofloxacin und Enrofloxacin sowie den
Cephalosporinen der 3. Generation Cefquinom und Ceftiofur zwischen 2014/2015 und 2021
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Staphylococcus aureus

Der Anteil von mikrobiologisch resistenten S. aureus vom Milchrind mit Mastitis war, wie auch bei E. coli vom
Milchrind sowohl fiir Cephalosporine der 3. Generation als auch fiir die Fluorchinolone im gesamten
Betrachtungszeitraum sehr gering (Abbildung 14). Auch hier waren keine statistisch signifikanten Unterscheide
erkennbar.

Milchrind

Abbildung 14: Entwicklung des Anteils der mikrobiologisch resistenten S. aureus vom Milchrind mit Mastitis
gegeniiber dem Fluorchinolon Ciprofloxacin sowie den Cephalosporinen der 3. Generation (Cefotaxim und
Ceftiofur) zwischen 2015 und 2021

Studie zu den Auswirkungen der TAHAV auf die
Antibiotikaanwendung und die Durchfiihrung von
Antibiogrammen in der tierarztlichen Praxis

(,A Cross-Sectional Study of Veterinarians in Germany on the Impact of the TAHAV Amendment 2018 on
Antimicrobial Use and Development of Antimicrobial Resistance in Dogs and Cats‘, Marianne Moerer, Roswitha
Merle und Wolfgang Bdumer, Antibiotics 2022, 11, 484).

Die o.g. Studie untersuchte anhand einer Online-Befragung praktizierender Tierdrztinnen und Tierarzte die
Auswirkungen der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV in Bezug auf die von den Tierdrztinnen und
Tierarzten praktizierte Anwendung antibiotischer Tierarzneimittel bei Hunden und Katzen. Bei 20-30 % der
taglich behandelten Patienten wurden Antibiotika zur Therapie eingesetzt. Zu den am haufigsten behandelten
Krankheitsbildern zdhlten die Pyodermie, Otitis, Wundinfektionen und Infektionen des Urogenitaltraktes. 79 %
der Befragten gaben an, aufgrund der neuen Vorschrift kritisch wichtige Antibiotika in geringerem Umfang als
friher anzuwenden, 36 % der Befragten stellten fest, aufgrund der Anderung der Rechtslage generell weniger
Antibiotika bei der Behandlung anzuwenden. 63 % der Befragten dufRerten, Antibiogramme haufiger als frither
zur Therapieentscheidung zu nutzen. Penicilline waren die am haufigsten eingesetzte Wirkstoffgruppe (93 %), die
auch am hiufigsten als ,First-Line-Therapie“ genutzt werden. Eher selten eingesetzt (6 %) wurden kritisch
wichtige Antibiotika, die in der TAHAV reglementiert werden.

Antibiogramme wurden als besonders haufig fiir die Behandlung von Otitis externa (63 %, Cystitis (55 %),
Wunden (44 %), Pyodermien (29 %), Infektionen der Atemwege (23 %) und Durchfall (16 %) angefertigt. Ein
Mangel an Wirksamkeit wurde vor allem bei der Wirkstoffgruppe der Penicilline bei Zystitis (83%) und
Pyodermien (87%) beobachtet. Eine fehlende Wirksamkeit wurde signifikant weniger haufig von Teilnehmern
berichtet, die eher selten Antibiogramme erstellen lieRen.

Ein Nebeneffekt war die Feststellung vieler der befragten Tierdrzte, dass sie aufgrund des gednderten Umgangs
mit Antibiotika nunmehr haufiger als friiher sich (iber das Vorhandensein von Resistenzen bewusst wiirden. Die
Autoren der Studie stellten zusammenfassend fest, dass die 2018 in Kraft getretene Anderung der TAHAV einen
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positiven Effekt im Hinblick auf den sorgsamen Umgang mit Antibiotika in der Veterindrmedizin ausgeldst habe.
Penicilline wiirden auch als bewusste Alternative eingesetzt, da hierfiir nicht zwingend ein Antibiogramm erstellt
werden misse. Ein kritischer Punkt allerdings seien die zusatzlichen Kosten fiir Antibiogramme, die der
Tierhalter tragen msse.

Entwicklung des Erfillungsaufwands fiir die Normadressaten

Das Statistische Bundesamt teilte dem BMEL am 13. November 2020 folgende Ergebnisse der Nachbemessung
des Regelungsvorhabens mit:

»~Zusammengefasst haben die Messungen Folgendes ergeben:
Ziel der Verordnung ist die Durchfiihrung von Mafinahmen zur Einddmmung der Entstehung und
Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen und somit zum Erhalt der Wirksamkeit von Antibiotika.

Fiir Biirgerinnen und Biirger entsteht, entgegen dem in der Schétzung aufgefiihrten zusdtzlichen Aufwand,
kein Erfiillungsaufwand. Bei den in der ex ante geschdtzten 3,7 Millionen Euro handelt es sich um die
Behandlungskosten, die die Tierdrztinnen und Tierdrzte den Biirgerinnen und Biirgern in Rechnung stellen.
Dies wurde aufgrund von Nachfragen bei Tierdrzten bestdtigt. Behandlungskosten sind jedoch aus
methodischer Sicht nicht als Erfiillungsaufwand zu betrachten, weshalb die Belastung durch diese Vorgabe
auf null gesetzt wurde. Daher entsteht Biirgerinnen und Biirger kein Erfiillungsaufwand.

Fiir die Verwaltung entsteht ein zusdtzlicher laufender Aufwand fiir die Uberwachungstdtigkeiten in Héhe
von 101 Tsd. Euro (Ex-ante-Schdtzung: 468 Tsd. Euro). Der Unterschied beruht vor allem auf einem
niedrigeren Zeitaufwand, der bei der Nachmessung lediglich 15 Minuten ergab, anstatt 60 Minuten wie bei
der Ex-ante-Schédtzung angenommen. Auflerdem wurde der Lohnsatz niedriger angesetzt.

Die Belastung der Wirtschaft ist vorab mit ca. 20,4 Millionen Euro geschdtzt worden. Die Pflicht zur
Erstellung eines Antibiogramms ist auf die Tierarten Pferd, Hund und Katze ausgeweitet worden. Nach
Riicksprache mit Tierdrzten ist fiir diese Pflicht ein zusétzlicher Erfiillungsaufwand von ca. 19,3 Millionen
Euro ermittelt worden.



SEITE 40 VON 46

Diskussion und
Schlussfolgerungen

Die Entwicklung von Resistenzen gegeniiber antimikrobiellen Wirkstoffen ist ein globales und langbekanntes
Problem. Jedoch ist die Problematik akuter denn je, da die erhobenen Daten global auf eine Zunahme
antimikrobieller Resistenzen (AMR) hinweisen. In einem gemeinsamen Bericht des Institute for Health Metrics
and Evaluation (IHME), des Robert Koch-Instituts (RKI) und weiterer Autoren wurde die globale Krankheitslast
durch AMR fiir 2019 berechnet; demnach sterben weltweit pro Jahr ungefahr 1,27 Millionen Menschen direkt an
den Folgen einer bakteriellen Infektion mit einem antibiotikaresistenten Keim?. Betrachtet man die Anzahl der
jahrlichen Todesfille, die mit Infektionen durch resistente Bakterien assoziiert sind, gehen die Autoren von 4,95
Millionen Betroffenen aus. Damit zdhlen Infektionen mit antibiotikaresistenten Keimen global zu den haufigsten
Todesursachen und tbertreffen die Haufigkeit von Todesfallen durch HIV/AIDS oder Malaria. Auch
Industrielander sind betroffen: Es ist davon auszugehen, dass im Jahr 2019 ungefahr eine halbe Million AMR-
assoziierte Todesfille in den G7-Landern hatten verhindert werden kénnen®. Die komplexe AMR-Problematik ist
nicht nur in den Abwehrmechanismen von Mikroorganismen gegeniiber antimikrobiellen Wirkstoffen begriindet,
sondern u. a. auch von nationalen Gesundheitssystemen, urbanen Strukturen, sozio6konomischen, kulturellen
und politischen Hintergriinden beeinflusst. Um diese addquat zu berticksichtigen, ist ein vielschichtiger und
multidisziplindrer Ansatz fir die Entwicklung und Implementierung von MaRnahmen zur Bekampfung von AMR
erforderlich. Sehr wichtig sind nationale regulatorische und untergesetzliche AMR-Bekampfungsstrategien, um
der Resistenzproblematik zielgerichtet zu begegnen.

Im Jahr 2008 erschien die erste Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie ,,DART®, die Nachfolgestrategie ,DART
2020 folgte im Jahr 2015. Mit der ,,DART 2030 sollen die bestehenden Konzepte und MaRnahmen zur
Eindammung von Antibiotikaresistenzen angepasst und weiterentwickelt werden. Sie wird federfiihrend vom
BMG erarbeitet unter Beteiligung des BMEL, BMBF und - neu dazugekommen, des BMUV und BMZ.

Die zentralen Aspekte der DART 2030 sind die Handlungsfelder Pravention, Surveillance und Monitoring,
sachgerechter Antibiotikaeinsatz inkl. Labordiagnostik, Kommunizieren und Kooperieren, europdische und
internationale Zusammenarbeit, sowie Forschung und Entwicklung - jeweils unter Ber{icksichtigung des

One Health-Ansatzes. Neu ist bei der DART 2030 die Auftrennung in ein vorgeschaltetes, Ziele-formulierendes
Strategiepapier und einen nachfolgenden, handlungsorientierten Aktionsplan.

Der Aktionsplan wird derzeit erarbeitet und mit den beteiligten Ressorts abgestimmt (Stand: Dezember 2023).
Der Aktionsplan soll regelmalig aktualisiert und angepasst werden. Die erste Laufzeit wird sich voraussichtlich
auf die aktuelle (20.) Legislaturperiode beziehen, die Veréffentlichung von Zwischenberichten ist vorgesehen.

Die Zweite Verordnung zur Anderung der TAHAV ist Teil der nationalen Strategie zur Bekampfung der
Ausbreitung und zur Pravention von Antibiotikaresistenzen, die infolge der Anwendung von Antibiotika im
Bereich der Tierhaltung entstehen kénnen. Ihr spezifisches Ziel war der Erhalt der Wirksamkeit der kritisch
wichtigen Antibiotikaklassen der Cephalosporine der 3. und 4. Generation und der Fluorchinolone, ebenso wie die
Auswahl des zur Therapie geeignetsten Wirkstoffes.

Die jahrlichen Abgabemengen dieser kritischen Wirkstoffe an Tierdrztinnen und Tierdrzte sanken seit der Zweiten
Verordnung zur Anderung der TAHAV iiberproportional im Vergleich zur Reduktion der Gesamtabgabemengen.

5Antimicrobial Resistance Collaborators, 2022
6 https://edoc.rki.de/handle/176904/9863
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So konnte eine Reduktion der Abgabemenge von Cephalosporinen der 3. Generation um 63,3 %, von
Cephalosporinen der 4. Generation um 81,1 % und von Fluorchinolonen um 49,4 % zwischen den Jahren 2017
und 2022 ermittelt werden. Die Reduktion der Gesamtabgabemenge im selben Zeitraum lag demgegeniiber bei
26,4 %. Zudem fand die Senkung der Abgabemengen in einem sehr engen zeitlichen Zusammenhang zur Zweiten
Verordnung zur Anderung der TAHAV statt. So konnten bereits im ersten Jahr nach dem Inkrafttreten der
Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV die Abgabemengen fiir Cephalosporine der 3. Generation um

46,2 %, fiir Cephalosporine der 4. Generation um 55,4 % und fir Fluorchinolone um 22,1 % reduziert werden. Dies
spricht fur die Wirksamkeit der Regelungen im Hinblick auf die Verbesserung des sorgsamen Umgangs mit
kritisch wichtigen Wirkstoffklassen.

Die Reduktion der jihrlichen Abgabemengen nach Inkrafttreten der Zweiten Verordnung zur Anderung der
TAHAV fiel bei den Fluorchinolonen prozentual gesehen weniger deutlich aus als bei den Cephalosporinen der 3.
und 4. Generation. Dies konnte u.a. darin begriindet sein, dass diese Praparate bei vielen unterschiedlichen
Tierarten eingesetzt werden. Zudem stehen beim Gefliigel zur Behandlung einiger Indikationen nur begrenzt
antibiotische Alternativen zur Verfligung, die nicht ebenfalls kritisch wichtige Antibiotika sind, wie das Colistin.

Bei den Cephalosporinen der 4. Generation konnte hingegen ein sehr starker prozentualer Riickgang der
Abgabemengen nach Inkrafttreten der Zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV beobachtet werden. Sieben
der zwolf zugelassenen Préparate sind fir die intramammare Anwendung bestimmt. Letztere waren von den
MaRnahmen der 16. AMG-Novelle (bis zum 31. Dezember 2022) nicht betroffen. Die Anwendung von Antibiotika
bei Milchrindern wird erst seit dem 1. Januar 2023 durch das erweiterte Antibiotikaminimierungskonzept erfasst.
Somit ist davon auszugehen, dass bei Milchrindern Reduktionspotentiale bisher noch wenig erschlossen waren
und von daher eine starkere Reduktion erreichbar war. Hier kdnnte die eingefiihrte Antibiogrammpflicht einen
Teil zu Reduktion der Abgabemengen dieser Wirkstoffklasse beigetragen haben.

Nachdem in Deutschland seit Erfassung der Antibiotikaabgabemengen in den ersten Jahren ein Anstieg der
Gesamtzahl zugelassener antibiotischer Tierarzneimittel zu verzeichnen war, ist dieser Trend seit 2018 riickldufig.
Die Abgabemengen antibiotischer Tierarzneimittel sanken hingegen seit Beginn der Erfassung recht stetig.
Prozentual gesehen stieg die Anzahl der Zulassungen bei den Cephalosporinen der 3. und 4. Generation sowie bei
den Fluorchinolonen in den ersten Jahren der Erfassung deutlich starker an, als die Gesamtanzahl zugelassener
antibiotischer Tierarzneimittel. In diesem Zeitraum erhéhten sich die Abgabemengen von Cephalosporinen der 3.
Generation und von Fluorchinolonen entgegen dem allgemeinen Trend der Reduktion, die Abgabemengen von
Cephalosporinen der 4. Generation sanken ebenfalls kaum. Diese Beobachtungen deuten darauf hin, dass diese
Wirkstoffklassen fiir den Tierarzneimittelmarkt gerade in den ersten Jahren der jahrlichen
Abgabemengenerfassung attraktiv gewesen sind.

Seit dem Inkrafttreten der zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV hat sich die Gesamtzahl zugelassener
antibiotischer Tierarzneimittel stetig reduziert. Die Anzahl der zugelassenen Praparate mit Cephalosporinen der 3.
und 4. Generation folgt diesem Trend. Im Vergleich zur Gesamtzahl der zugelassenen antibiotischen
Tierarzneimittel lieB sich insbesondere fir die Cephalosporine der 3. Generation ein (iberproportionaler
Riickgang beobachten. Diese Beobachtung passt zu den stark gesunkenen Abgabemengen dieser
Wirkstoffklassen seit 2018. Fiir die Fluorchinolone war hinsichtlich der Anzahl der Zulassungen ein weniger
ausgepragter Effekt zu beobachten, was ebenfalls zu den eher moderaten Riickgiangen der Abgabemengen dieser
Wirkstoffklasse nach dem Inkrafttreten der zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV passt.

Im Rahmen nationaler und internationaler Strategien wurden in den letzten Jahrzehnten groRe Anstrengungen
unternommen, um den umsichtigen Einsatz von Antibiotika zu férdern und die Anwendungen auf das
therapeutisch notwendige Mindestmal? zu reduzieren. Es ist davon auszugehen, dass die Neuordnung des
europdischen Tierarzneimittelrechts mit der Verordnung (EU) 2019/6 vor allem in den letzten Jahren einen
Einfluss auf den Tierarzneimittelmarkt hatte. Der seit 2018 zu beobachtende abnehmende Trend bei den
Antibiotikazulassungen muss daher als multifaktoriell bedingter Prozess und im Gesamtkontext betrachtet
werden. Insbesondere die iberproportional stark gesunkene jahrliche Abgabemenge und die abnehmende Anzahl
an Zulassungen von Cephalosporinen der 3. und 4. Generation sowie Fluorchinolonen seit 2018 weisen auf einen
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positiven Einfluss der zweiten Verordnung zur Anderung der TAHAV hin im Hinblick auf die Bestrebungen, den
Einsatz dieser besonders kritischen Wirkstoffklassen zu reduzieren.

Der Einsatz von Cephalosporinen der 3./4. Generation und von Fluorchinolonen, gemessen anhand der
populationsweiten Therapiehdufigkeiten und Verbrauchsmengen, ging in den Nutzungsarten, die im
Antibiotikaminimierungskonzept erfasst werden, nach dem Erlass der zweiten Verordnung zur Anderung der
TAHAV ebenfalls iiberproportional zuriick. Die Therapiehiufigkeiten von Cephalosporinen der 3./4. Generation
und Fluorchinolonen sanken starker als die Therapiehaufigkeiten tiber alle Wirkstoffklassen hinweg, und auch die
Verbrauchsmengen der beiden kritisch wichtigen Wirkstoffklassen gingen starker zuriick als die
Gesamtverbrauchsmengen. Es ist also zusammenfassend festzuhalten, dass das Ziel erreicht wurde, den Einsatz
dieser kritischen Wirkstoffklassen zu reduzieren, und zwar sowohl insgesamt fiir die Tierhaltung (Reduktion der
Abgabemengen) als auch in den spezifisch betrachteten Masttierpopulationen.

Ein Effekt der Reduktion des Einsatzes auf die Resistenzraten von E. coli sowie C. jejuni und C. coli bei gesunden
Tieren zum Zeitpunkt der Schlachtung ist bisher weder fiir die Cephalosporine Cefotaxim und Ceftazidim noch
flir das Fluorchinolon Ciprofloxacin darstellbar.

Die Resistenzraten von E. coli gegeniiber den Cephalosporinen der dritten Generation sind in den betrachteten
gesunden Tierpopulationen relativ niedrig, so dass ein Riickgang dieser Raten schwer darstellbar ist. Allerdings
ergaben sich auch beim selektiven Nachweis resistenter Isolate wenig Veranderungen, die auf einen Effekt der
Verordnung schlieRen lassen.

Beim Vergleich der Untersuchungen von 2014 bis 2018 einerseits und von 2019 bis 2022 andererseits ergab sich
nur beim Masthuhn ein signifikanter Riickgang des Anteils fir ESBL-/AmpC-bildender E. coli von
Blinddarminhalten bei der Schlachtung, wohingegen sich die Anteile bei den (ibrigen untersuchten Populationen
nicht unterschieden. Da Cephalosporine fiir den Einsatz bei Masthdhnchen nicht zugelassen sind und auch keine
oral an Herden zu verabreichende Préaparate fiir andere Tierarten auf dem Markt sind, kann diese Reduktion keine
Folge eines reduzierten Einsatzes dieser Wirkstoffklassen bei Masthdhnchen sein. Denkbar ist ein Nebeneffekt
der Reduktion anderer Wirkstoffklassen, da ESBL-/AmpC-bildende E. coli hdufig auch gegeniiber einer Vielzahl
anderer Wirkstoffe resistent sind und es daher zur Co-Selektion der Resistenz gekommen sein kénnte. Allerdings
wiesen Masthdhnchen im Zeitraum nach 2018 auch insgesamt keinen Riickgang der Therapieh&ufigkeiten auf.

Beim selektiven Nachweis von ESBL-/AmpC-bildenden E. coli aus dem Blinddarminhalt von
Mastkalbern/Jungrindern und Mastschweinen zeigte sich zwischen 2019 und 2021 ein Rickgang der
Nachweisraten, nachdem zuvor die Nachweisraten tiber mehrere Jahre gestiegen waren. Dies konnte ein Effekt
des reduzierten Einsatzes von Cephalosporinen der 3. Generation bei diesen Tierpopulationen sein, allerdings
sollte diese Einschdtzung nach Vorliegen weiterer Daten, die im Jahr 2023 generiert werden, Giberpriift werden.

Bei den Fluorchinolonen bestehen groRRe Unterschiede in den Resistenzraten von E. coli und Campylobacter spp.
zwischen denen vom Gefliigel einerseits und denen von Rindern und Schweinen andererseits, wobei die
Resistenzraten der Isolate vom Gefliigel deutlich héher sind. Hier zeichnet sich eine heterogene Entwicklung je
nach Tierart und Bakterienspezies ab. Wahrend die Resistenzraten von E. coli bei allen betrachteten Populationen
weitgehend stabil waren, war bei C. jejuni ein Anstieg der Resistenzraten bei Isolaten aus Masthdhnchen zu
beobachten. Ahnliches zeigte sich bei C. coli von Mastschweinen. Auch hier stieg die Resistenzrate signifikant an.
Bei Isolaten von Mastkalbern und Jungrindern kam es zu einem riicklaufigen Trend bei C. coli, der allerdings nicht
signifikant war. Bei C. jejuni stiegen dagegen die Resistenzraten gegeniiber Ciprofloxacin, allerdings auch nicht
statistisch signifikant. Die Unterschiede in den Trends zwischen den Campylobacter-Spezies lassen sich nicht auf
Unterschiede im Einsatz der Wirkstoffe zurtickfiihren, da auf Populationsebene beide Bakterienspezies derselben
Exposition ausgesetzt waren. Hier kommt es vermutlich zu Interaktionen mit spezifischen Eigenschaften dieser
Bakterienspezies, die einer weiteren Analyse bediirfen. Die Diskrepanz zwischen der Entwicklung des Einsatzes
der Wirkstoffe und der Entwicklung der Resistenzraten bestétigt friihere Untersuchungen, die zeigten, dass
insbesondere die Entwicklung einer Resistenz von C. jejuni gegeniiber Ciprofloxacin noch anderen Einfliissen
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unterliegt als nur dem Einsatz der Fluorchinolone’. Hier sind weitere Untersuchungen erforderlich.
Zusammenfassend ist fiir die Resistenz der Zoonoseerreger C. jejuni und C. coli und fir E. coli aber festzuhalten,
dass das Ziel der Reduktion dieser Resistenzraten trotz des gesunkenen Einsatzes nicht erreicht wurde.

Auch die Resistenzen der untersuchten klinischen Isolate von erkrankten Tieren weisen nur an einer Stelle auf
einen moglichen Effekt der Reduktion des Einsatzes hin. Die Resistenz von E. coli, die von Kalbern mit
Durchfallerkrankungen stammen, ging sowohl gegeniiber Ciprofloxacin als auch gegeniiber Cefotaxim zuriick.
Hier ist zu bedenken, dass die in dieser Population beobachteten Resistenzraten nicht allein auf den Einsatz
solcher Wirkstoffe bei den Kalbern zurlickzufiihren sind, sondern es auch einen méglichen Beitrag tiber die
Vertrankung von nicht vermarktungsfahiger Milch (Sperrmilch) innerhalb der Betriebe geben kann, da diese
Riickstdnde von antimikrobiellen Wirkstoffen enthalten kann und ggf. auch resistente Bakterien® °. In diesem Fall
ware die denkbare Erkldrung: moglicherweise Riickgang des Einsatzes bei Milchkiihen (wurde im Rahmen des
Antibiotikaminimierungskonzeptes zwar nicht erfasst, allerdings weist der Riickgang bei den Abgabemengen fiir
intramammare Tierarzneimittel darauf hin), Verminderung der moglichen Riicksténde in nicht
vermarktungsfahiger Milch, geringere Resistenzselektion bei den mit der Milch getrankten Kalbern. Ob und in
welchem Umfang diese Effektkette zum Tragen kommt, ist aber anhand der vorliegenden Daten nicht zu
ermitteln. Diese Ergebnisse passen allerdings auch zu der verminderten Nachweisrate von
ESBL-/AmpC-bildenden E. coli in Blinddarminhalt von Mastkalbern/Jungrindern bei der Schlachtung im Jahr
2021 gegeniiber 2019.

Die unterschiedliche Zielerreichung im Hinblick auf das unmittelbare Ziel (Umsichtigerer Einsatz dieser
Wirkstoffklassen) einerseits und das ultimative Ziel andererseits (Reduktion der Resistenzraten von Bakterien
gegen diese Wirkstoffe) deutet darauf hin, dass die Beziehungen zwischen Einsatz der antibiotischen Wirkstoffe
und Resistenz gegen die Wirkstoffe komplex sind und keine einfache Ursache-Wirkungsbeziehung besteht. Dies
kann dem Umstand geschuldet sein, dass es ggf. zur Co-Selektion solcher Resistenzen durch den Einsatz anderer
antimikrobieller Wirkstoffe kommen kann (z. B. Aminopenicilline als Selektionstreiber fir
Cephalosporinresistenzen), oder aber durch die Kopplung von Resistenzgenen an andere fiir das Bakterium
vorteilhafte Gene erklart werden, wie dies bei C. jejuni und der Fluorchinolonresistenz beschrieben ist®.
Ansteigende Resistenzraten bei C. jejuni trotz eines geringen Einsatzes wurden auch in den Niederlanden
beobachtet!! 12,

Auch ist zu bedenken, dass die untersuchten Parameter unabhangig voneinander erhoben wurden, d. h. die
Isolate, die untersucht wurden, stammen nicht notwendigerweise aus Betrieben, deren Therapiehaufigkeit der
populationsweiten Therapiehaufigkeit entspricht. Eine Analyse einer solchen selektiven Beziehung ist mit den
vorliegenden Daten nicht moglich, weil die Daten aus dem Minimierungskonzept nur in pseudonymisierter Form
vorliegen und somit keine Einsatzdaten fir die am Schlachthof beprobten Betriebe zuganglich sind. Dies bediirfte
weiterer gezielter Studien, um das Zusammenspiel der einzelnen Einflussfaktoren zu zeigen.

Es ist jedoch davon auszugehen, dass durch die Reduktion des Einsatzes zumindest die Voraussetzungen fir
einen Riickgang der Resistenzraten geschaffen wurden.

Effekte auf das vorrangige Ziel - die Verminderung der Ausbreitung von antimikrobiellen Resistenzen und des
Vorkommens von Antibiotika-resistenten Mikroorganismen - sind bei den untersuchten tierpathogenen
Bakterien lediglich fiir E. coli von Kalbern mit Durchfallerkrankungen nachweisbar. Hier ging der Anteil von E. coli
mit erworbenen Resistenzeigenschaften sowohl gegeniiber Ciprofloxacin als auch gegeniiber Cefotaxim zuriick.

’Tenhagen et al,, 2021
8 Tenhagen et al., 2020
9 Ricciet al., 2017

10 Luo et al., 2005

1 EFSA, ECDC, 2018
12SDA, 2017
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Zu bericksichtigen ist hier jedoch, dass der verminderte Einsatz der betrachteten Wirkstoffe erst zeitversetzt zur
Reduktion des Resistenzgeschehens beitragen konnte. Daher empfiehlt es sich, auch weiterhin die Entwicklungen
der Antibiotikaresistenz bei Bakterien im Bereich der Tierhaltung und der jahrlichen Anwendung von
Tierarzneimitteln mit antibakteriellen Wirkstoffen zu priifen.

Viele der in der Studie zu den Auswirkungen der TAHAV auf die Antibiotikaanwendung befragten Tierirzte
erklarten, dass sie aufgrund des geanderten Umgangs mit Antibiotika nunmehr haufiger als friiher sich Gber das
Vorhandensein von Resistenzen bewusst werden wiirden. Die Autoren der Studie stellten somit
zusammenfassend fest, dass die Anderung der TAHAV einen positiven Effekt im Hinblick auf den sorgsamen
Umgang mit Antibiotika in der Veterindrmedizin ausgeldst habe. Ebenso zeigte sich eine Verlagerung der
Therapie auf die Wirkstoffgruppe der Penicilline als ,,First-line“ Therapeutikum und somit weg von den kritischen
Antibiotikaklassen.

Als Ergebnis der Nachmessung des Erfiillungsaufwands durch das Statistische Bundesamt zeigt sich, dass die im
Vorfeld durch BMEL geschatzten Erfillungsaufwande fiir die Wirtschaft sowie fir die Verwaltung nahezu
Ubereinstimmen. Differenzen zwischen ex-ante- und ex-post-Schatzung beruhen im Wesentlichen auf
methodischen Anderungen sowie auf aktualisierten Zeitaufwinden und Lohnkostensitzen. Diese Anpassungen
durch das Statistische Bundesamt fiihren dazu, dass der Erfullungsaufwand im Vergleich zur ex-ante-Schatzung
fur die Wirtschaft rund 1,1 Millionen Euro und der Vollzugsaufwand fiir die Verwaltung rund 367 Tsd. Euro
niedriger liegt.

Die Erflllungsaufwande der Normadressaten stehen aus Sicht des BMEL in einem angemessenen Verhiltnis zu
den angestrebten Zielen der Regelung und dienen der weiteren Eindimmung der Entstehung und Ausbreitung
von Antibiotikaresistenzen sowie dem Erhalt der Wirksamkeit von Antibiotika. Gleichwohl arbeitet das BMEL an
einer weiteren Reduzierung des Erfiillungsaufwands fiir die Normadressaten im Rahmen der Neufassung der
Verordnung Uber tierdrztliche Hausapotheken.
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Fazit

Die Zweite Verordnung zur Anderung der TAHAV ist ein Teil der nationalen Strategie zur Bekiampfung der
Ausbreitung und zur Pravention von Antibiotikaresistenzen, die infolge der Anwendung von Antibiotika bei Tieren
entstehen kdnnen. Als Ergebnis der vorstehenden Evaluierung ist festzustellen, dass die mit der Zweiten
Verordnung zur Anderung der TAHAV im Jahr 2018 implementierten MaRnahmen zum verantwortungsvollen
Einsatz von Cephalosporinen der 3. und 4. Generation sowie von Fluorchinolonen erfolgreich waren.

Auch Studienergebnisse und Umfragen deuten darauf hin, dass das Verschreibungsverhalten und der sorgsame
Umgang mit Antibiotika auf der Ebene der tierdrztlichen Praxis positiv beeinflusst wurden.
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