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Die "klassischen” Strategien
(z.B. Stellungnahme der Leopoldina)

Starkung der Grundlagenforschung

Verbesserung der strukturellen Voraussetzungen fur Innovationen
Erleichterungen fur die klinische Forschung

Weiterentwicklung der regulatorischen Rahmenbedingungen

Einschrankung des Einsatzes von Antibiotika in der Tiermedizin
und im Pflanzenschutz

Konsequente Durchfuhrung einer Surveillance, Antibiotika-
Verbrauchserfassung und -reduktion, Forderung der Aus- und
Weiterbildung

Starkung der sozio-6konomischen Forschung

Einrichtung eines Runden Tisches zu Antibiotika-Resistenzen und
neuen Antibiotika
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Was ist Resistenz und wie entsteht diese”?



Die Antwort der Epidemiologie:
Selektion und Resistenz

» Resistenzen werden vertikal und horizontal vermittelt

» Neben der Selektion (durch Einsatz von Antibiotika)
konnen andere Faktoren das Entstehen von
Resistenzen begunstigen

» |dentifikation dieser Faktoren fuhrt zur Identifizierung
von Praventionsmal3nahmen zur Verringerung von
Resistenz
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Ubertragung von Bakterien
/ Ubertragung von Resistenzen

ats
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Resistenz im One Health Kontext



Ubertragungswege — Berlihrungspunkte
- Strategien
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Veterinary Public Health

"Veterinary Public Health is the contribution to the
complete physical, mental, and social well-being of
humans through an understanding and application

of veterinary medical science."

(WHO 1999; erstmals 1952)
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One Health

"Da die Ausloser von Zoonosen vielfaltig sind und
wechselseitige Ubertragungswege zwischen Tier
und Mensch auftreten, ist die menschliche
Gesundheit direkt mit der Tiergesundheit und
Tierhaltung verknupft, was gleichbedeutend mit

dem ,One Health” Konzept ist."

Anonymous
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One Health

"One Health recognizes that the health of humans,
animals and ecosystems are interconnected. It
iInvolves applying a coordinated, collaborative,
multidisciplinary and cross-sectoral approach to
address potential or existing risks that originate at
the animal-human-ecosystems interface."

N) One Health
G\/ Global Network

Webportal
Quelle: http://www.onehealthglobal.net/what-ls-one-health/
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One Health

Was ist One Health nicht?

» Wenn man (als Humanmediziner, Tiermediziner,
Umweltforscher, ...) an einem Erreger / an einem
Resistenzmechanismus forscht, der das Vermogen

hat, in Menschen oder Tieren oder in der Umwelt
vorzukommen

Was ist One Health?
» Wenn man (als Humanmediziner, Tiermediziner,
Umweltforscher, ...) gemeinsam handelt!

» Gemeinsam handeln benotigt gemeinsame
Information
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Das Zentrum von One Health

One Health
Daten:

Individuen
Aggregation

Lothar Kreienbrock
Berlin, 29. November 2016
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One Health Informationen

Das gesamthafte Betrachten von Mensch, Tier
und Umwelt setzt gesamthafte Informationen
voraus

Gemeinsame Resistenzinformationen aus
Mikrobiologie und Epidemiologie

|dentifikation von Faktoren fuhrt zur
|dentifizierung von Praventions- und
Bekampfungsmaldinahmen zur Verringerung von
Resistenz
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Resistenz im One Health Kontext

- Die Sicht der WHO



Verabschiedet von der World Health Assembly
im Mai 2015
(see http://www.who.int/antimicrobial-
resistance/global-action-plan/en/)

a.OBAL ACTION PLAN
ON ANTIMICROBIAL
RESISTANCE

¢ iy, World Health
W Organization




WHO Global Action Plan
on Antimicrobial Resistance - Goal

"To ensure, for as long as possible, continuity of
successful treatment and prevention of
iInfectious diseases with effective and safe
medicines that are quality-assured, used in a
responsible way, and accessible to all who need
them.

It is expected that countries will develop their
own national action plans on antimicrobial
resistance in line with the global plan.”
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WHO Global Action Plan
on Antimicrobial Resistance - strategic objectives

(1) to improve awareness and understanding of
antimicrobial resistance

(2) to strengthen knowledge through surveillance
and research

(3) to reduce the incidence of infection

(4) to optimize the use of antimicrobial agents

(5) to ensure sustainable investment in
countering antimicrobial resistance.
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Die "klassischen” Strategien
(z.B. Stellungnahme der Leopoldina)

Starkung der Grundlagenforschung

Verbesserung der strukturellen Voraussetzungen fur
Innovationen

Erleichterungen fur die klinische Forschung
Weiterentwicklung der regulatorischen Rahmenbedingungen

Einschrankung des Einsatzes von Antibiotika in der
Tiermedizin und im Pflanzenschutz

Konsequente Durchfihrung einer Surveillance, Antibiotika-
Verbrauchserfassung und -reduktion, Forderung der Aus- und
Weiterbildung

Starkung der sozio-Okonomischen Forschung

Einrichtung eines Runden Tisches zu Antibiotika-Resistenzen
und neuen Antibiotika
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Strategic Objective (2): Information

(@ } World Health
Organization

#A Healthtopics Data Media centre Publications  Countries Programmes Governance About WHO

Food safety

Food safety WHO Advisory Group on Integrated Surveillance of
Animicrobial Resitance (AGISAR)

- Werld Health
# rganiaation

7 Weeting of the WHO Advisory Group %
b Survsillanse of i &
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Integrierte One Health Information

Integration von Information

zu Antibiotikaeinsatz und —resistenz

zu Mensch und Tier und Umwelt
(simultan) in den verschiedenen Habitaten
von Mikrobiologie und Epidemiologie

In den verschiedenen Regionen
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Wo stehen wir aktuell in Deutschland?



Status Quo One Health Information

wissenschaftliche Studien, Monitoring und
Surveillance von

» Antibiotikaverbrauch

» Antibiotikaresistenz
In nicht gleichzeitig untersuchten Populationen

detaillierte Dokumentation von phano- und
genotypischen Eigenschaften

(un-) strukturierte Stammsammlungen
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Bereich:

Antibiotika-Verbrauch



Antibiotika-Verbrauch

Humanmedizin

» wissenschaftliche Untersuchungen
» Datensammlungen Krankenkassen
» Datensammlungen Krankenhauser

Tiermedizin

» wissenschaftliche Untersuchungen

» Verkaufsdaten DIMDI

» Verbrauch QS GmbH (nur Mitglieder)

» Verbrauch 16. Novelle AMG (nur spezielle Betriebe)

Umwelt
» wissenschaftliche Untersuchungen

kein gemeinsames System
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Antibiotika-Verbrauch: keine Vergleichbarkeit
der MalRzahlen (Beispiel: Tiermedizin)

# behandelte Individuen x # Behandlungstage

Malzahl = :
Bezugspopulation
Unterschiede
» Einzelgaben ("Behandlung" oder Préparat)
» Wirkstoffe (Anzahl und "Wertigkeit")

» Behandlungstage (Anwendungstage oder Wirktage)
» Bezugspopulation (Tier, Stallplatz,...)...
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Vergleich der Kategorisierung
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One Health Informationen Antibiotika-Verbrauch

kein gemeinsames System

keine direkten Vergleichsmoglichkeiten
zwischen den Systemen

keine strukturierten Informationen aus dem
Bereich Umwelt
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One Health Informationen Antibiotika-Verbrauch

Tiermedizin

» hohe Informationsdichte fur Deutschland
iInsgesamt

» grundsatzliche Abstimmung uber die zu
dokumentierenden Informationen

» Kkeine detalllierte Abstimmung uber die zu
ermittelnden Maldzahlen

» keine Standards bei der Festlegung von
Vergleichsgrolien

» DDDA, Tiergewichte, ...
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One Health Informationen Antibiotika-Verbrauch

Humanmedizin

» variierende Informationsdichte fur Deutschland
iInsgesamt

» grundsatzliche Abstimmung uber die zu
dokumentierenden Informationen

» grundsatzliche Abstimmung uber die zu
ermittelnden Mafzahlen, aber kein Informationen
uber den tatsachlichen Gebrauch sondern
Hochrechnung uber DDD
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Bereich:

Antibiotika-Resistenz



Forschung zu Antibiotika-Resistenz in Deutschland

Einzelvorhaben
» Human- und Tiermedizin, Agrar-

und Umweltforschung (hohe)
» Grundlagenforschung Jnbekannte
» epidemiologische Untersuchungen Anzahl von
» Studien zu Pravention und Hygiene Projekten
> ...
Kooperative Forschungsverbiinde |
» des BMBF grolde Anzahl
» des BMG | von Verbunden,
» des BMEL aber wenig
N interdisziplinar
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Interdisziplinare Forschungsverbunde zu
Antibiotika-Resistenz in Deutschland - Auswahl

InfectControl 2020: zu Strategien zur
Infektionsbekampfung

RESET: zur ESBL (Extended Spectrum [3-
Laktamasen)-Problematik

MedVetStaph: zur MRSA (methicillin-resistenter
S. aureus)-Problematik
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gefordert durch

% Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

RESET-Verbund: Kooperative epidemiologische
und bakteriologische Resistenzforschung
zwischen Human- und Tiermedizin

IL(‘ UNIVERSITAT PADERBORN , JUSTUS-LIEBIG-
Die Umvers.'tatderInfonl::jnsgesellschaft C I_l AR I T E ﬁ (Lé :\l ElggERl\SIITAT
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Freie Universitat G({3= )
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Fachliche Kompetenz

Epidemiologie Mikrobiologie | Pharmakologie

o Charité RKI
Humanmedizin _ _
BfR-Epi JLU Gielden
_ o FU Berlin BfR-Resi _
Tiermedizin _ | TiHo-Pharma
TiHo-Epi FLI
. Uni Paderborn _
Naturwissens. JLU GieRen
MRI Detmold

aus Universitaten und Bundesressortforschungseinrichtungen

sowie assoziierten Partnern aus Behorden, Fachhochschulen
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Untersuchungsziele (Auswahl)

» Quantifizierung resistenter Erreger in
verschiedenen Populationen
» Tier
» Umwelt
» Lebensmittel
» Mensch

» populationsubergreifende und vergleichende

(aktuelle) Typisierung und Charakterisierung der
Erreger und ihrer Resistenzgene
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Gemeinsame ubergreifende Forschungskonzepte

» gemeinsame Laborprotokoll ESBL-Diagnostik
» gemeinsame Datenbank

» vergleichende Untersuchung von Ergebnissen
» gemeinsame Publikation von Ergebnissen

» neue Formen der Aus- und Bewertung

» gemeinsame Risikobewertung

ABER
» getrennte Populationen
» "atiologische Lucke"
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Contents lists available at ScienceDirect

Preventive Veterinary Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/prevetmed

Prevalence and potential risk factors for the occurrence of
cefotaxime resistant Escherichia coli in German fattening pig
farms—A cross-sectional study

Johanna Hering*, Katja Hille?, Cornelia Fromke*“,
Christiane von Miinchhausen, Maria Hartmann*©, Bettina Schneider?,
Anika Friese®, Uwe Roesler”, Roswitha Merle?, Lothar Kreienbrock®*

3 Department of Biometry, Epidemiology and Information Processing, WHO Collaborating Centre for Research and Training in Veterinary
Public Health, University of Veterinary Medicine Hanover, Foundation, Buenteweg 2, D-30559 Hannover, Germany

b Institute for Animal Hygiene and Environmental Health, Department of Veterinary Medicine, Free University Berlin,
Robert-von-Ostertag-Str. 7-13, D-14163 Berlin, Germany

Preventive Veterinary Medicine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/prevetmed

Short communication

Cefotaxime-resistant Escherichia coli in broiler farms—A
cross-sectional investigation in Germany

Johanna Hering?, Cornelia Fromke?, Christiane von Miinchhausen?, Maria Hartmann?,
Bettina Schneider?, Anika Friese®, Uwe Résler®, Lothar Kreienbrock?, Katja Hille **

* Department of Biometry, Epidemiclogy and Information Processing, University of Veterinary Medicine Hannover, Buenteweg 2, D-30559 Hannover,
Germany

B Institute for Animal Hygiene and Environmental Health, Department of Veterinary Medicine, Free University Berlin, Robert-von-Ostertag-5mr. 7-13,
D-14163 Berlin, Germany




Assoziierte Faktoren - Auswertungsstrategie

Faktor

ESBL ja nein Gesamt

Positiv

Negativ 0

Gesamt n
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Molekulare Typisierung

» entdeckt und bestatigt Charakteristika der Bakterien
bzw. Plasmide und deren Muster

» identifiziert Similaritaten in Untersuchungskollektiven

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Antimicrobial Agents

journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijantimicag

Circulation of clonal populations of fluoroquinolone-resistant
CTX-M-15-producing Escherichia coli ST410 in humans and animals

in Germany

Linda Falgenhauer **!, Can Imirzalioglu **!, Hiren Ghosh *°, Konrad Gwozdzinski *P,
Judith Schmiedel **, Katrin Gentil *", Rolf Bauerfeind ¢, Peter Kimpfer ¢, Harald Seifert >,
Geovana Brenner Michael !, Stefan Schwarz f, Yvonne Pfeifer ¢, Guido Werner 2,

Michael Pietsch &, Uwe Roesler ", Beatriz Guerra %, Jennie Fischer !, Hannah Sharp
Annemarie Kasbohrer', Alexander Goesmann’, Katja Hille ¥, Lothar Kreienbrock ¥,

Trinad Chakraborty **
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Bereich:

Simultane Information und Transmission

MedVet-Staph




Contents lists available at ScienceDirect

Veterinary Microbiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vetmic

Simultaneous occurrence of MRSA and ESBL-producing

Enterobacteriaceae on pig farms and in nasal and stool samples from
farmers

Julia Fischer®?, Katja Hille?, Inga Ruddat®, Alexander Mellmann®”, Robin Kéck®¢,
Lothar Kreienbrock*™

@ Department of Biometry, Epidemiology and Information Processing, University of Veterinary Medicine Hannover, Biinteweg 2, 30559 Hannover, Germany
P Institute of Hygiene, University Hospital Miinster, Robert-Koch-Str. 41, 48149 Miinster, Germany

© Institute of Medical Microbiology, University Hospital Miinster, Domagkstr. 10, 48149 Miinster, Germany

9 Institute of Hospital Hygiene Oldenburg, Rahel-Straus-Str. 10, 26133 Oldenburg, Germany



Atiologische Llicke

Resistenztypen
Mensch

identische Typen in den Schnittstellen sagen nichts Uber die

Transmissionsrichtung
epidemiologische Informationen mussen (mit Hilfe lokaler Kenntnisse)

in die Surveillance-Systeme integriert werden
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Resistenz im One Health Kontext

- Fazit



Ergebnisse Forschungsverbunde

detailliertes Wissen uber das Vorkommen
resistenter Bakterien

» in verschiedenen Populationen
» bezuglich diverser assoziierter Faktoren

» inkl. einer detaillierten molekularen
Charakterisierung

analoge Vorgehensweisen

» Laborprotokolle

» Datenerfassung (in Teilen)

» Auswertungsprinzipien (in Teilen)
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Offene Fragen

keine strukturierten Informationen aus den
Bereichen

» Umwelt

» Wildtiere

» Haustiere, Pferde

keine nachhaltige Dokumentation der
Resistenzsituation uber die Zeit verfugbar

simultane Betrachtung von AB-Verbrauch und
AB-Resistenz steht aus
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Offene Fragen

keine direkten Vergleichsmoglichkeiten zwischen
den Systemen
» fachliche Harmonisierung
» Definition der erforderlichen "diagnostischen Tiefe"
» fUr forensische Fragen
» fur Surveillance-Aufgaben

» Probleme der gemeinsamen (Sekundar-)
Datennutzung

» Datenschutz-. Datennutzungsvereinbarungen
» amtliche und wissenschaftliche Nutzung

kein gemeinsames System
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WHO Global Action Plan
on Antimicrobial Resistance - strategic objectives

(1) to improve awareness and understanding of
antimicrobial resistance

(2) to strengthen knowledge through surveillance
and research

(3) to reduce the incidence of infection

(4) to optimize the use of antimicrobial agents

(5) to ensure sustainable investment in
countering antimicrobial resistance.
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WHO Global Action Plan
- die lokalen Perspektive

(1) Aufmerksamkeit - Information  » GAP hat lokal

- Bildung unterschiedliche
(2) Uberwachung Auspragungen
» benotigt
(3) Infektionspravention harmonisierte
Strategien
(4) sachgemaRer Antibiotikaeinsatz > erfordert lokale
Kooperationen
(5) Politische und wirtschaftliche  » erfordert
Rahmenbedingungen Forschungs-

begleltung
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Ziele von DART

ZIEL 1: One Health Ansatz national und
International starken

ZIEL 2: Resistenzentwicklungen fruhzeitig
erkennen

ZIEL 3: Therapie-Optionen erhalten und
verbessern

ZIEL 4: Infektionsketten fruhzeitig unterbrechen
und Infektionen vermeiden

ZIEL 5: Bewusstsein fordern und Kompetenzen
starken

ZIEL 6: Forschung und Entwicklung unterstutzen
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Ziele von DART und OGD

ZIEL 1: One Health Ansatz national und
International starken

ZIEL 2: Resistenzentwicklungen fruhzeitig
erkennen

ZIEL 3: Therapie-Optionen erhalten und
verbessern

ZIEL 4: Infektionsketten fruhzeitig unterbrechen
und Infektionen vermeiden

ZIEL 5: Bewusstsein fordern und Kompetenzen
starken

ZIEL 6: Forschung und Entwicklung unterstutzen
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» Katja Hille, Johanna Hering, Christiane von
Munchhausen, Cornelia Fromke

dem RESET-Verbund

» BfR Berlin, RKI Wernigerode/Berlin, FLI Neustadt- @
Mariensee

» LGL Oberschleitheim, LAVES Oldenburg

» FU Berlin, TiHo Hannover m

» Charité Berlin, JLU Gielden, Uni Paderborn «*

dem MedVet Staph-Verbund
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