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Antibiotika in der Tierhaltung

Anwendungsbereiche
Behandlung von bakteriell bedingten Tierkrankheiten
- Einzeltierbehandlungen
- Bestandsbehandlungen (Futter, Wasser)
- metaphylaktische Behandlung des Gesamtbestandes bei Erkrankungen
von Einzeltieren
Pravention von Zoonosen
qualitativ hochwertige und sichere Lebensmittel von Tieren

hohere Effizienz in der Tierproduktion




Antibiotika in der Tierhaltung

Problemkreise
* global, komplex

* Anwendungsindikation, Anwendungsstrategien

* Intensivierung = hohe Einsatzmengen

« Applikation von Reservemitteln (Chinolone) m‘;n en

_ ¢in der UmV\f
« Anwendung von kreuzselektiven Substanzen

(z.B. Zink, Desinfektionsmittel) ‘ﬂ&

- wichtiger Bestandteil bei der Entwicklung und Verbreitung von

Resistenzen



Ubertragung von Antibiotikaresistenzen
Tier - Mensch

direkter Kontakt
Lebensmittelkette
Umfeld



Umfeld von Tierhaltungen

Luft

Mensch, Tier

« Haustiere
 Wildtiere
« Schadlinge

Gewasser




Resistenzen im Umfeld von Tierhaltungen

Therapie
Metaphylaxe

~

Tierverkehr
Personen

Gulle
Festmist

Biogas-
anlage

Aerosole
Staube, Abluft

' Tierverkehr

— Undichte Lagerbehalter

Personal

I

Garprodukte

Boden, Oberflachenwasser, Grundwasser

‘ Pflanzen




Resistenzen im Umfeld von Tierhaltungen

Aerosole
— Staube, Abluft

Therapie
Metaphylaxe ~
— Undichte Lagerbehalter
;frr;:;tihr ' Tierverkehr
Personal

Festmist

l Garprodukte

Boden, Oberflachenwasser, Grundwasser - Pflanzen




Eintragsquellen

« wichtigste Quellen fur den Eintrag von AMS, ARG und
MRE in die Umwelt

— Abwasserbehandlung
— Landwirtschaft

— Aquakulturen



Eintragsquellen

Rolle der Aquakulturen
« wachsende Bedeutung in der Nahrungsmittelproduktion
« «Outsourcing» der Nahrungsmittelproduktion
» globalisierte Markte
» China, Vietnam, Chile
« Pangasius-Produktion (Vietnam)
1990: 1-2 t; 2010: 400 000 t; 2014: 1.616.265 t (FAO)
* Anwendung von Fluorchinolonen (Chile)
2000: 400 kg; 2007: 233 t; 2014: 563,2 t (Lachszucht)




Aquakulturen

Feed
P Medicated feed
% Heavy metals, disinfectants,
N 2 or other Fhﬂ]itah

el Lo
ey

Ablation of normal flora vl

{:; Selection of mutants ~
Stimulation of HGT -

Increase in bacterial concentrations

Selection of mutant genes and bacteria

Stimulation of mutagenesis, HGT,

integron recombination, and

bacterial persistence

& Alterations in nutrient cycling
Unabsorbed antimicrobials® ¢

" Ingested antimicrobials :

in stools, urine, or ﬁe:ret]tms
Antimicrobial resistant nm'mal

q”““ w pathogens

Microbial communities: eg, planktonic, biofilms, or bacteriophages




Situation Gulle

* resistente Mikroorganismen
* Resistenzgene
« antimikrobiell wirksame Substanzen (AMS) und ihre Abbauprodukte

« Nahrstoffe = Dunger
- grol3e Menge, uberregionale Nutzung

« polymikrobielle Gemeinschaft
« Zn, Cu, Biozide




Antimikrobiell wirksame Substanzen aus Nutztier-
haltungen

* 30-90 % in Ausscheidungen der Tiere (Kot, Harn)

* unverandert oder als Metabolite

- Tetrazykline: 25 % durch Kot, 50-60 % durch Harn
- Tylosin: 67 % durch Kot




Schweinegulle — antimikrobiell wirksame Substanzen

Anzahl | Positiv (%) maximale
Proben Konzentration (mg kg)
Enrofloxacin 61 49 33
China Sulfamono- 61 48 4
methoxin
Tetrazykline 305 o4 93
Deutschland _
Sulfonamide 305 51 38
Osterreich Chlortetra- 30 57 46
zyklin
Sulfamidin 30 60 20

Heuer et al., 2011



Persistenz von AMS in Gulle

AMS (Klasse) Halbwertszeit (Tagen)

Aminoglycoside 30
[3-Lactam-Antibiotika 3
Makrolide 2-21
Quinolone 100
Sulfonamide 8-30
Tetracycline 100

 Lagerung
— Abbau + Reaktivierung
* Applikation
— Degradation und/oder Bioakkumulation

— Aufnahme von AMS in Pflanzen?
— Grundwasser Boxall et al., 2004



Persistenz von AMS in Gulle

AMS (Klasse) Halbwertszeit (Tagen)

Aminoglycoside 30
[3-Lactam-Antibiotika 3
Makrolide 2-21
Quinolone

suonamide | Selektionsdruck

Tetracycline

 Lagerung
— Abbau + Reaktivierung
* Applikation
— Degradation und/oder Bioakkumulation

— Aufnahme von AMS in Pflanzen?
— Grundwasser Boxall et al., 2004



Antibiotikaresistenzgene in Rindergulle

Analyse des Resistoms mittels DNA-Genbibliotheken, Metagenomics, Next-

Generation-Sequenzierungen

« Resistenzmechanismen gegen R-Laktam-Antibiotika, Phenicole, Amino-
glykoside, Tetrazykline

« 80 verschiedene Resistenzgene (50-60% Homologie)

* hohe Mobilitat (Transposons, Insertionssequenzen)

« Ursprung aus taxonomisch verschiedenen Spezies

e Cluster > MRE in Rindergulle

« neuartige Chloramphenicol-Acetyltransferasen

- Rindergille ist ein wichtiges Reservoir fur ARGs

Wichmann et al., 2014



Antibiotikaresistenzgene in Garprodukten

« Schweinegulle in Biogasprozess

« Analyse des Resistoms mittels Kultivierung, gPCR, Next-Generation-Sequenzierung

« 83 ARG und 3 Transposons in Frischgulle

« resistente Bakterien und ARG gegen Tetrazyklin und Makrolid-Lincosamid-
Streptogramin durch Fermentationsprozess reduziert

« gegen Sulfonamide, Aminoglykoside, Florfenicole und Amphenicole durch den
Prozess angereichert

19 verschiedene Genera - Trager der gefundenen ARG

- Garreste ein wichtiges Reservoir fur ARGs und MRE

Pu et al., 2018



Okologie der Antibiotika-Resistenzen

Komplexe dynamische mikrobielle Gemeinschaften mit Selektionsdruck

Resistome
in allen Kompartimenten naturlich vorkommende
und erworbene Antibiotikaresistenzen




Okologie der Antibiotika-Resistenzen —
Boden -Resistom

* antimikrobiell wirksame Substanzen verandern die Zusammensetzung
der Boden-Mikrobiota

* Antibiotika und resistente Erreger verandern die Zusammensetzung

der Umwelt-Resistome
* adaptive Antworten der Bodenbakterien auf antimikrobiell

wirksame Substanzen
— erhohte Mutationsraten
— vermehrter horizontaler Gentransfer
— erhohte Rekombinationsraten

— transkriptionale Modulationen

Alicia Fajardo & José L Martinez, 2008



Auswirkungen von organischen Dungern auf die
Bodenmikrobiota

Kurz- und Langzeiteffekte

« kaum Effekte auf die mikrobielle Lebensgemeinschaften auf der Phylum-Ebene

« transienter Effekt auf das Resistenzprofil des Bodens

— zunachst erhohte Anzahl an resistenten Bakterien - Rickgang im Verlauf des
Beobachtungszeitraums

— persistente Stamme - multiresistent

« kurzzeitige Erhohung der Pravalenz von mobilen Resistenzgenen im Boden

— Ubertragung auf mit dem Dlnger eingebrachte Bakterien mdglich

Riber et al., 2014



Okologie der Antibiotika-Resistenzen —
Boden-Resistom

\!} ek tor idares

Bloom of resident antibiotic-resistant bacteria in soil
following manure fertilization
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The increasing prevalence of antibiotic-resistant bacteria is a global groundwater (5,
threat to public health. Agricultural use of antibiotics is believed to health if tr
contribute to the spread of antibiotic resistance, but the mecha- impact of f £
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Udikovic-Kolic et al., 2014



AMS und resistente Erreger in Wirtschaftsdunger -
Umwelt

* Freisetzung von AMS und resistenten Erregern induzieren Veranderungen der
Struktur und Funktion von mikrobiellen Lebensgemeinschaften in der Umwelt

e Gulle fuhrt zu einer Mobilisierung von genetischen Elementen (konjugative
Multispezies-Plasmide, intrinsische chromosomale Resistenzgene)

* Beurteilung der klinischen Relevanz der Bodenresistome ist eingeschrankt

(Metagenome, fehlende funktionelle Aussagen) - Vernetzung der Datenbanken

verandertes Umwelt-Resistom
- Rucktransfer von neuen Resistenzen zum Menschen/Tier z.B. Uber

Feldfruchte



Antibiotika in der Landwirtschaft — Auswirkungen

auf die Gesun

dheit

Agricultural

Selection on farm

Antibiotic Use

antimicrobials

Human

Release of active

into environment

Increased
Selection in Resistance in RallfAUlEUl Resistance in resistant
environment non-pathogens [EUE pathogens infections in
fransfer humans

| |

Antibiotic Use

Current Opinion in Microbiology

Singer and Williams-Nguyen, 2014



Risikobeurteilung

« Antibiotikaresistenzen im Umfeld der Tierhaltung
—> niedriges Expositionsrisiko — permanente Exposition (Gulle)
« Gulle ist der Haupttransporter von AMS, MRE und ARG vom Tier in die Umwelt

« Umweltresistom ist Grundlage fir die Ubertragung von Resistenzen auf Pathogene



Risikominimierung

« landwirtschaftliche Quellen reduzieren
— Gesunderhaltung der Tiere
— Optimierung des Antibiotika-Einsatzes
— Alternativen zu Antibiotika (Cave: Zn, Cu)

— Wirtschaftsdungermanagement



Zusammenfassung

* Resistenzen sind ein globales, interdisziplinares Problem
— Losungsansatze sollten die Globalitat/Komplexitat bertcksichtigen
— Erforschung der Okologie natiirlich vorkommender und anthropogener
Antibiotikaresistenzen in Agrarokosystemen
— Abschatzung der Effekte durch anthropogene Einflusse auf das Resistom in
der Umwelt - Verbesserung von Gegenmalinahmen

— «one health» = «one habitat»




