Stellungnahme zur Verordnung (EU) 2019/6 des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 11. Dezember 2018 iiber Tierarzneimittel und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/82/EG und
dem Delegierten Rechtsakt der EU-Kommission (Stand: 27. August 2021)

Hintergrund

Das Auftreten von Resistenzen bakterieller Erreger gegen antimikrobiell wirksame Substanzen (AMR)
wird weltweit als eines der wichtigsten gesundheitlichen Probleme in Human- und Tiermedizin ange-
sehen. Dieses wurde sowohl von internationalen Organisationen wie WHO, OIE, oder FAO wie auch
auf vielen nationalen Ebenen (z.B. Deutschland mit DART) festgestellt. Die Bekdmpfung von AMR zum
Erhalt der (tier-) arztlichen Therapie von bakteriell verursachten Infektionserkrankungen ist daher eine
weltweit erforderliche gesamtgesellschaftliche Aufgabe, die nach einhelliger Meinung der genannten
Organisationen zwingend in einem One-Health-Ansatz zu behandeln ist. So beflirwortet die WHO die
Verwendung der ClA-Liste fiir den Einsatz beim Menschen in Verbindung mit der AVI-Liste der OIE
anzuwenden, um einem One Health Ansatz gerecht zu werden.

Die Verordnung (EU) 2019/6 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 11.Dezember 2018 ist
am 27. Januar 2019 in Kraft getreten und gilt ab dem 28.Januar 2022. Ziel der Verordnung ist unter
anderem eine Starkung der EU im Kampf gegen AMR. Aufgrund der VO 2019/6 wurde die EMA von der
Europdischen Kommission aufgefordert, Empfehlungen abzugeben, nach welchen Kriterien Antibiotika
ausschlieBlich fur die humanmedizinische Anwendung vorbehalten sein sollten. Die Empfehlungen
wurden von der EMA am 31. Oktober 2019 an die Europadische Kommission gesendet und wurden in
einem delegierten Rechtsakt (DEA 2021/2718) uber "Criteria for the designation of antimicrobials to
be reserved for the treatment of certain infections in humans" umgesetzt.

Gegen diesen Vorschlag wurde ein Veto mit der Begriindung eingelegt, dass die Hiirde fiir die Klassifi-
zierung "flir Menschen reserviert" unangemessen hoch und der Spielraum bezliglich von Tiergesund-
heitsbedenken zu groR sei, um die Gesundheit des Menschen zu schiitzen. Teil des Einspruchs war
auch die Forderung, die Gabe sogenannter "Reserveantibiotika" in der Tierhaltung zu verbieten. Aus-
genommen sein sollten die Behandlung einzelner Tiere mit einer klinisch diagnostizierten schweren,
lebensbedrohlichen Erkrankung, die bei unsachgemaRer Behandlung zu einer erheblichen Morbiditat
oder Mortalitat fihren wirde.

Zu dem letzten Punkt soll hier zusammengefasst werden, welche wissenschaftliche Evidenz zum Aus-
tausch von AMR zwischen Tier und Mensch in Deutschland bzw. zur Antibiotikaanwendung dieser Sub-
stanzen bei Tieren vorliegt:

Epidemiologische Evidenz

Aus One-Health-Perspektive kdnnen derzeit folgende wissenschaftliche Fakten (aus Monitoringpro-
grammen und speziellen Studien) zur AMR-Problematik subsummiert werden, die zeigen, dass es eine
Vielzahl von Uberlappungen von Resistenz in Human- und Tiermedizin gibt:

(1) Die Anzahl der zugelassenen antibiotisch wirksamen Stoffe betrdgt laut WHO mindestens 296 in
der Humanmedizin (WHO 2018) bzw. laut OIE 124 in der Tiermedizin (OIE 2019). Von diesen
Wirkstoffen sind in Deutschland insgesamt 22 Wirkstoffe in der Tiermedizin im Einsatz, die den
Klassen der Fluorchinolone, Cephalosporine der 3. und 4. Generation, Polypeptide und Makro-
lide der WHO-CIA-Liste zugeordnet werden kénnen. Von diesen 22 Wirkstoffen wiederum, sind
in Deutschland fiinf Wirkstoffe (Erythromycin, Spiramycin, Bacitracin, Polymyxin B und Colistin)
in der gemeinsamen Nutzung von Human- und Tiermedizin.



(2)

(3)

(4)

(5)

Die Bewertungen einer durch das ECDC geférderten AMR-Arbeitsgruppe (Cassini et al., 2019)
zeigen, dass 63,5% aller durch AMR verursachten Todesfalle und 75% der dadurch verlorenen
Lebenszeit beim Menschen durch Verhaltensweisen in der humanen Krankenversorgung verur-
sacht sind.

Ein Modell aus den Niederlanden schatzt, dass die asymptomatische Besiedlung des Menschen
mit besonderen, haufig vorkommenden multiresistenten Erregern (ESBL und AmpC bildende
E. coli) in ca. 60% auf eine Ubertragung von Mensch zu Mensch zuriickzufiihren ist, wohingegen
eine Ubertragung von Lebensmitteln tierischen Ursprungs 17,8% und von Haustieren 7,9% aus-
macht (Mughini-Gras et al., 2019).

Eine finale Bewertung des Anteils transferierter AMR von Tier zu Mensch aber auch von Mensch
zu Tier und zur interaktiven Bedeutung der Umwelt hierzu liegt derzeit nicht vor, da hierfir zu-
dem zwingend nach spezifischen Erregern bzw. Wirkstoffen unterschieden werden muss (JIA-
CRA-III).

Der Eintrag antimikrobieller Substanzen in die Umwelt durch Abwasser privater Haushalte, me-
dizinischer Einrichtungen, Pflege- und Altenheimen sowie Tierhaltungen wurde beobachtet,
dessen Auswirkung auf AMR beim Menschen bislang jedoch nicht ausreichend quantifiziert (Um-
weltbundesamt, 2018).

Fir Deutschland zeigen die Untersuchungen zur 16. Novelle des Arzneimittelgesetzes (zentrale
Dokumentationspflicht fiir Landwirte, BMEL, 2019) zur DIMDI-Arzneimittelverordnung (zentrale
Dokumentationspflicht flir pharmazeutische Unternehmer, Wallmann et al., 2020) sowie wis-
senschaftliche Studie bei Landwirten und Tierdrzten (Kasabova et al., 2021)

(a)  zwischen 2011 und 2019 eine Reduktion der an deutsche Tierarzte abgegebenen Antibio-
tikamenge um insgesamt rund 61% (davon Cephalosporine der 3. und 4. Generation
—63%, Fluorchinolone —27%, Makrolide -68% und Polypeptide —48%)

(b)  eine Veranderung des tierdrztlichen Therapieverhaltens zwischen 2013 und 2020, die je
nach Wirkstoffklasse und Tierart sehr unterschiedlich ausfallen kann, z.B. bei

(i) Cephalosporinen der 3. und 4. Generation: +5,9% bei Mastrindern, —21,7% bei
Milchkiihen
(ii) Fluorchinolonen: —11,4% bei Broilern, +0,4% bei Lauferschweinen
(iii) Makroliden: =7,2% bei Broilern, + 27,3% bei Ferkeln
(iv) Polypeptiden: —13% bei Broilern, —8,6% bei Ferkeln.

In Deutschland wurde die TAHAV so geandert, dass durch eine strukturierte Einschrankung, der
Einsatz von Cephalosporinen der 3. und 4. Generation sowie Fluorchinolonen nur noch in explizit
begriindeten Fallen moglich ist. Zuséatzlich wurde eine Antibiogrammpflicht aufgenommen.

Schlussfolgerungen

Das nunmehr vorliegenden Veto zum Delegierten Rechtsakt beriicksichtigt nach unserer Auffassung
nicht ausreichend, dass bislang wenig gesicherte Evidenz dariiber vorliegt, in welchem Umfang und fir
welche Wirkstoffe entsprechend restriktive MaRnahmen (Verbot von "Reserveantibiotika" in der Tier-
haltung) eine populationsbezogene Auswirkung auf die AMR beim Menschen haben.

Die Autoren, die im Forschungsnetz Zoonotische Infektionskrankheiten und in der Nationale For-
schungsplattform fiir Zoonosen organisiert sind, verweisen daher darauf, dass bereits wissenschaftli-
che Evidenz vorliegt, die zeigt, dass das Problem AMR sich nur in einem One-Health-Ansatz I16sen Idsst,



da vielfaltige Interaktionen zwischen der mikrobiellen Besiedlung von Tieren, Menschen und ihrer Um-
welt vorliegen.

Aus diesem Grund beflirworten wir den weitgehenden Verzicht auf den Einsatz fir die Humanmedizin
besonders wichtiger Substanzen bei Tieren und MaRnahmen, die geeignet sind, diesen Einsatz einzu-
schranken.

Jedoch fehlt bisher Evidenz dafiir, ob ein pauschales Verbot des Einsatzes von Arzneimitteln mit den
Wirkstoffgruppen Fluorchinolone, Cephalosporine der 3. und 4. Generation, Polypeptide sowie Mak-
rolide bei Tieren das Vorkommen von Resistenzen in der Humanmedizin substantiell und nachhaltig
beeinflussen wiirde.

Autoren der Stellungnahme

Die Arbeitsgruppen und Forschungsverbiinde zum Thema AMR im Forschungsnetz Zoonotische Infek-
tionskrankheiten (https://www.zoonosen.net/forschungsnetz).
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Verwendete Abkiirzungen

AMR Antimicrobial Resistance

AVI Antimicrobials of Veterinary Importance

CIA Critically Important Antimicrobials

DART Deutsche Antibiotikaresistenz Strategie

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control (ECCDC
EMA European Medicines Agency

FAO Food and Agriculture Organization

OIE World Organisation for Animal Health

TaHAV Tierarztliche Hausapothekenverordnung

WHO World Health Organisation
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