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Pharmakologisch wirksame Stoffe

* Tierarzneimittel mit antibakterieller Wirkung

* Sonstige Tierarzneimittel z.B.
Anthelminthika/Antiparasitika/Antiphlogistika...
(Aktualisierung im Kontrollprogramm Futtermittel 2017 —
2021)

* Verbotene Stoffe z.B. Chloramphenicol/hormonell wirksame
Stoffe
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Probenorganisation im Bereich PWS

Probenarten im Bereich PWS

Riickstandsproben
nach dem NRKP
ca. 5300 Planproben

Hemmstoffproben Lebensmittelproben Sonderproben (S)
ca. 6100 Proben ca. 1000 Proben ca. 90 Proben

Futtermittelproben
ca. 200 Proben

Mischfuttermittel Vormischungen Einzelfuttermittel
z.B. Alleinfuttermittel Misch. von Zusatzstoffen zB. Schrot
oder Erganzungsfuttermittel z.B. Vitamine/Spurenelemente
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Tierarzneimittel - warum?

Die Tiergesundheit sollte zwar im Wesentlichen durch
Krankheitsverhutung gesichert werden
(Stallhygiene, Futter, etc.)

Dies kann Erkrankungshaufigkeit deutlich mindern,
aber nicht ausschlieBen!!

,2Antibiotic free” mittlerweile der Slogan insbesondere vieler
Anbieter aus den USA oder auch Kanada
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Im Erkrankungsfall hat ein Tier Anrecht auf tiermedizinische Betreuung

(Tierschutzgesetz)-Niemand darf einem Tier ohne vernlinftigen Grund Schmerzen,
Leiden oder Schaden zufligen (§1 TierSchG).

Erkrankung festgestellt — Diagnose — Therapievorschlag Tierarzt

Einzeltier Massentierhaltung

!

Individuelle Therapie Therapie uber
(oral, s.c...) Futtermittel/Trankewasser

Behandlungsanweisung an K
Tierhalter
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*Behandlung muss dokumentiert werden
AUA-Beleg (Anwendungs- und Abgabebeleg)




Fltterungsarzneimittel (in spe: Arzneifuttermittel)

Bis 31.12.2005

Erteilung Herstellungsauftrag Tierarzt

Anerkannter Betrieb nach
Futtermittelverordnung

oder

Nach §13 AMG zugelassener Herstellungsbetrieb
flr Futterungsarzneimittel

1

Fitterungsarzneimittel

Ab 1. Januar 2006

Erteilung Herstellungsauftrag Tierarzt

Nach §13 AMG zugelassener Herstellungsbetrieb
far Fitterungsarzneimittel (stellt benotigte
Menge aus Futter + Arzneimittelvormischung her)

1

Fltterungsarzneimittel wird an Tierhalter
geliefert
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Oral anzuwendende Fertigarzneimittel

OAF: Oral anzuwendende Fertigarzneimittel (vornehmlich in BW)
* Anwendung primar Gber das Futter/TW/auch Milchaustauscher

 OAF werden vom Landwirt nach tierarztlicher Anweisung entweder direkt im
Trog oder Uber die hofeigenen Futter- oder Trankwasseranlagen in das Futter
eingemischt

* Verschleppung von Arzneimittelresten in das Futter gesunder Tiere
(ausreichende Reinigung der Futter- und Trankevorrichtung vor neuer
Besetzung der Bucht !! - Resistenzentwicklung)

e Gefahr: nicht jedes kranke Tier erhalt die bendtigte Arzneimittelmenge bzw.
Arzneimittelqualitat (keine ausreichende Durchmischung/geringere
Futteraufnahme besonders geschwachter Tiere)
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Einmischung von OAF vor Ort

* Verabreichung lber Futter (80%),
TW (20%) in kontrollierten
Betrieben der Studie*

e Haufig Einmischung nach
Augenmal’ (ungleiche Verteilung
im Futtermittel)

« ,TOP ON“ Anwendung = auf das
Futtermittel

* Fazit: Ordnungsgemaflle
Einmischung nach wie vor ein
grof3es Problem insbesondere bei
kleineren Bestdnden

* Es gibt Hilfestellungen in Form von
Leitfiden und Merkblattern

* Studie SES -Der praktische Tierarzt 90, Heft 12 (2009)

fahrbare

Mahl-& ohne Keine

Misch- Angabe Einmischung
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mischer °
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Abb.: Verteilung der Einmischungsverfahren*
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Kontaminationsproblematik

Staubentwicklung

Verteilung tUber Luftungsanlage

Kontamination Kleidung

Personliche Medikation: z.B. Chloramphenicol
(Augensalben, Augentropfen)
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Antibiotika-Abgabemengen und Kontrollprogramm

Futtermittel 2017-2021

Aminoglykoside
Sonstige 3%

7%

Tetrazykline
28%

Sulfonamide
9%

Polypeptid-
Antibiotika
10%

Abgabemengen der Wirkstoffklassen der
pharmazeutischen Industrie 2015 BfR

Makrolide
6%

Penicilline
37%

Relevante Antibiotika-
Wirkstoffgruppen gemald

Kontrollprogramm FM 2017-2021
(Tabelle 2a)

Penicilline

Tetrazykline

Polymyxine /Polypeptid AB (Colistin)
Sulfonamide

Makrolide

Aminoglykoside
Lincosamide

Fluorchinolone
Pleuromutiline

Fenicole
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BfR Daten 2015

Tab. 1: Vergleich der Abgabemengen der Wirkstoffklassen 2011 bis 2015

Wirkstoffklasse Abgeg: Abgeg Abgeg Abgege- Abgege- Differenz
bene bene bene bene bene [t
Menge [t] Menge [t] Menge [t] Menge [t] Menge [t] 2011 zu
2011 2012 2013 2014 2015 2015
Aminoglykoside 47 40 39 38 25 -22
Cephalosp., 1. Gen. 20 20 20 2.1 1,9 -0,1
Cephalosp., 3.Gen. 21 25 23 23 2,3 +0,2
Cephalosp. 4. Gen. 1,5 15 1.5 1.4 1,3 -0,2
Fenicole 6,1 57 52 53 5,0 -1.1
IFIuorchinolone 8,2 10,4 12,1 12,3 10,6 +2.8 I
Folsaureantagonisten 30 26 24 19 10 -20

Fusidinsaure*

lonophore*
Lincosamide 17 15 17 15 11 -6
Makrolide 173 145 126 109 52 -121

Nitrofurane*

Nitroimidazole*

Penicilline 528 501 473 450 299 -229
Pleuromutiline 14 18 15 13 11 -3
Polypeptid-Antibiotika 127 124 125 107 82 -45 Abga bemengen der WirkStOfkaassen der
Sulfonamide 185 162 152 121 73 -112 . .
‘ pharmazeutischen Industrie 2015 BfR
Tetrazykline 564 566 454 342 221 - 343
I Summe 1.706 1619 1.452 1.238 805 - 901 I

Scheinbare Ungenauigkeiten oder Abweichungen bei den Mengenangaben sind durch
Rundungseffekte bedingt.

*Wahrung des Geschéfts- und Betriebsgeheimnisses, Daten durfen nicht verdffentlicht werden, da es
i. d. R. nur einen Zulassungsinhaber gibt (nach § 6 IFG und § 9 Abs. 1 (3) UIG)
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Einsatzgebiet von Antibiotika Gber

Antibiotika
(Wirkstoffgruppen aus
Tabelle 2a Kontrollprogramm)

Penicilline

Tetrazykline

Polymyxine (Colistin)
Sulfonamide

Makrolide

Aminoglykoside

Lincosamide

Fluorchinolone

Pleuromutiline

Fenicole (keine Zulass. Gefliigel)

FM/TW/Milchaustauscher

Rinder*

v.a. Kdlber
(Milchaustauscher)

Infektion des Verdauungs-
apparats

Schweine
(Uberwiegend FM)

Infektion des
Verdauungsapparats
z.B. Schweine-
dysenterie, Enteritis

Gefliigel
(TwW)

Infektion des Verdauungsapparats
z.B. E.coli, Clostridien, Gallibakterien,
Staphylokokken, Streptokokken

Atemwegsinfektionen
z.B. Pasteurella multocida
(haufig nach ,,crowding”)

Atemwegsinfektionen
z.B. Pneumonie

Atemwegsinfektionen
z.B. Mycoplasma galliseptikum,
Staphylokokken, Streptokokken

Urogenitalinfektionen/
Nabelinfektion

Gelenkerkrankungen

* Beim Rind selten Anwendung Gber FM (Spray/Injektionen etc.)
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Einsatzgebiete PWS beim Rind (Tabelle 2b)

Wirkstoffgruppen PWS Einsatzgebiet

(Tabelle 2b)

Avermectine Meist als ,pour on“ Losung= Sprih-

(Antiparasitika: Ektoparasiten) /Waschbehandlungen (Milben/L3use...), oder s.c.
Benzimidazole z.B. Fenbendazol/uber FM, Behandlung z.B. Leberegel

Albendazol,vor Weidegang (Vermeid.
Weidenkontamination + nach Weidegang)
Albendazol auch z.B. als Drench ( ... ,to get a drink”)

Carbonsduren In BW eher selten, Norddeutschland vermehrt in grofRen
Betrieben z.B. Danidol (Ketoprofen) tiber TW

(Entwurmungsmittel:
Endoparasiten)

Hormone Ovulationsinduktion (Injek.), Medroxyprogesteronacetat
Pharma Abgabe in Tierfutter eingearbeitet (2002)

Pyrazole z.B. Metamizol nur als Injektion (akute + chron.
Arthritiden)

Salicylsduren Keine Anwendung von Acetylsalicylsdure beim Rind.

(antipyretisch/ Salicylsaure eher als Salbe z.B. bei Dermatitis digitalis

analgetisch)

Steroide Glukokortikoide: Injektionslésungen z.B.
Prednisolon/Dexamethason etc., beim Nutztier seltener
angewandt da zu teuer

Chemisches und Veterinaruntersuchungsamt Karlsruhe 2 \ 13



Einsatzgebiete beim Schwein (Tabelle 2b)

Wirkstoffgruppen PWS Einsatzgebiet
(Tabelle 2b)

Ektoparasiten, bei Bioschweinen durch Haltung im Freien eher
Befall mit Milben/Ldusen etc.

Avermectine
(Antiparasitika)

Benzimidazole
(Antiparasitika)

Endoparasiten: z.B. Ascaris suum (Schweinspulwurm) etc. auch
hier eher Befall bei Bioschweinen, Entwurmung von Sauen vor
Einstellung in Abferkelbereich (Probenahme)

LK

Carbonsauren z.B. Danidol (Ketoprofen), Anwendung eher selten (TW), bei
Atemwegsinfektionen, fiebersenkend, ansonsten meist als
Injektion

Hormone (z.B. Gestagene) Ovulationsinduktion, z.B. Brunstsynchronisation zuchtreife

Jungsauen (gezielt auch als ,TOP ON“ Futter - Einzeltherapie)
Pharmaskandal Giber Kontamination FM
(Medroxyprogesteronacetat)

Pyrazole / z.B. Metamizol-Na als OAF Gber FM - z.B. Behandlung von
Arthritiden

Salicylsauren Acetylsalicylsdure beim Schwein liber FM (schmerzlindernd)

Steroide Glukokortikoide: Meist Injektionslésungen, z.B. Dexamethason
-antiallergisch/antiphlogistisch, beim Nutztier seltener
angewandt da zu teuer
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Einsatzgebiete PWS beim Gefltigel (Tabelle 2b)

Wirkstoffgruppen Einsatzgebiet
PWS (Tabelle 2b)

Avermectine Ektoparasiten (z.B. rote Vogelmilbe/Federlinge: meist Reinigung

(Antiparasitika) Stall, eher selten Behandlung des Tieres, nordische Vogelmilbe auf
dem Tier)

Benzimidazole z.B. Flubendazol/Fenbendazol/: gastrointestinale Nematoden

(Antiparasitika) / (vermehrt durch Freilandhaltung)

Carbonsauren z.B. Ketoprofen: Keine Anwendung beim Gefliigel

Hormone Keine Anwendung beim Gefllgel

Pyrazole Metamizol nicht in VO (EG) 37/2010 fur Geflugel

Salicylsauren / Anwendung bei Atemwegserkrankungen (Pute)

Steroide Keine Indikation beim Gefllgel
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Von der Stoffauswahl zur Analytik

Uberblick tiber relevante Aspekte zur Anwendung von OAF und
Einsatzgebiete

Aspekte zur Aufnahme in das Kontrollprogramm Futtermittel

* Nennung in einer RASFF-Meldung
e Zulassung in DE zur Verwendung als Tierarzneimittel fur
lebensmitteliefernde Tiere

 Verbrauchsmengen
* Analysierbarkeit

Je Bundesland verschiedene Aspekte zum tatsachlichen Einsatz von
AM Uber FM

Probenahme: wie geht es weiter bei der Analytik!!!

16
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Was wird untersucht?

Futtermittelhersteller: Verschleppungen von Kokzidiostatika

Proben von landwirtschaftlichen Betrieben: Verschleppungen von
Antibiotika und sonstigen Tierarzneimitteln

Hinweise von Probenehmer sind stets hilfreich und willkommen

e zuvor verabreichte Arzneimittelwirkstoffe

* Arzneimittelwirkstoffe, die zum Zeitpunkt der Probenahme auf dem
Betrieb verabreicht werden, aber dem beprobten Futtermittel nicht
zugesetzt wurden

* Kokzidiostatika, die beim zuvor hergestellten Futtermittel eingesetzt
wurden

* Verdacht auf unzulassige Anwendung eines Stoffes

Serienbildung

gleichmalige Verteilung der Wirkstoffgruppen auf die
Regierungsprasidien

17
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In welcher GroRenordnung wird gemessen?

Analytik - Erfassbare Konzentrationen
Ubertragung auf Einwohnerzahlen

Vergleich Einheit

Arbeitsbereich

Koln

~ 1 Million EW 1 mg/kg

~ 1 Milliarde EW 1 ug/kg

~ 7,3 Milliarden ~ 0,1 pug/kg

Grenzwerte der
unvermeidbaren
Verschleppung von
Kokzidiostatika

Uberwachung von
verschleppten
Tierarzneimitteln
(Reporting Limit
100 pg/kg)

Uberwachung von
verbotenen Stoffen
(z.B. Chloramphenicol)
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Wie ist die Vorgehensweise?

Zeitaufwand
Kosten
Informationsgehalt

Hemmstofftest

CHARM Test

Analyt
Chromatographische

- Verfahren (LC-MS/MS)

800 * 300 pg/kg Chlortetracyclin

19
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Hemmstofftest

* Prinzip: Wachstumshemmung des Bakteriums Bacillus subtilis (Hemmhofbildung)
e Vorteil: Qualitativer Hinweis auf Antibiotika in der Probe
« Nachteil: Falsch-positive Ergebnisse (Griinde: etherische Ole, Kriuter, Salze)

e Zeitaufwand:

*  Probenvorbereitung: 60 Minuten
* Inkubation: 18 Stunden bei 30°C




CHARM Il Test

* Wirkstoffgruppenspezifisches Screening: ,
I Probeneinwaage
Identifizierung der Stoffgruppe

z.B.5¢g

o marki .
¥c €@ ra::t’g;rt“'(irrfs pH-Wert einstellen

 Rezeptor vermittelter Test

e Zeitaufwand: 1 Tag

&

o 7‘ @ <—_Antibiotikum

Rezeptor in der Probe Inkubation

< 9

negativ positiv

Chemisches und Veterinaruntersuchungsamt Karlsruhe g S
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Weg der Probe im CVUA Karlsruhe

Hemmstofftest und Screening auf eine
Wirkstoffgruppe negativ

4

Erstellung einer Ergebnismitteilung

A

negativ

Hemmstofftest positiv

4

<

N

Zeitaufwand: ca. 4 Wochen
Verdachtsproben haben immer Prioritat !

Stoffgruppenspezifisches Screening
positiv (CHARM Test): Tetracycline

u positiv

Doppelte Aufarbeitung der Probe zur
Identifizierung des Wirkstoffes mittels
LC-MS/MS: Chlortetracyclin

4

Mehrfache Aufarbeitung der Probe zur
Quantifizierung des Gehalts:
800 pg/kg *+ 300 pg/kg Chlortetracyclin

4

Erstellung eines Sachverstandigen-
Gutachtens mit Befundmitteilung inkl.
Ergebnisunsicherheit und Hinweisen zur
rechtl. Beurteilung

Chemisches und Veterinaruntersuchungsamt Karlsruhe g S
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Weg der Probe im CVUA Karlsruhe

Hemmstofftest und Screening auf eine Hemmstofftest positiv

Wirkstoffgruppe negativ U
U , hegativ

Erstellung einer Ergebnismitteilung (‘ |

Mehrfache Aufarbeitung der Probe zur
Quantifizierung des Gehalts:
800 pg/kg *+ 300 pg/kg Chlortetracyclin

l

Erstellung eines Sachverstandigen-
Gutachtens mit Befundmitteilung inkl.
Ergebnisunsicherheit und Hinweisen zur
rechtl. Beurteilung

Zeit- und Arbeitsersparnis
durch neu entwickelte Multimethode!

23
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Weg der Probe im CVUA Karlsruhe

Hemmstofftest und Screening auf eine
Wirkstoffgruppe negativ

4

Erstellung einer Ergebnismitteilung

A

negativ

Hemmstofftest positiv

4

<

N

Aufarbeitung mittels LC-MS/MS-
Multiscreening: Chlortetracyclin

positiv

N7

Vv

Mehrfache Aufarbeitung der Probe zur
Quantifizierung des Gehalts:
800 pg/kg *+ 300 pg/kg Chlortetracyclin

l

Erstellung eines Sachverstandigen-
Gutachtens mit Befundmitteilung inkl.
Ergebnisunsicherheit und Hinweisen zur
rechtl. Beurteilung
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Neu entwickelte Multimethode

Vorteil:

* Wirkstoffidentifizierung moglich

* gleichzeitige Untersuchung auf mehrere Wirkstoffgruppen im Unterschied zum
bisherigen Screening

Bestimmung von Tetracyclinen, Sulfonamiden, Makroliden und
Chinolonen mittels LC-MS/MS

» Stoffspektrum: ca. 30 Substanzen

Momentan im Einsatz als Screening-Verfahren mit anschlieRender
Absicherung Uber stoffgruppenspezifische Verfahren

entwickelt im Arbeitskreis ,,Pharmakologisch wirksame Substanzen”
der Fachgruppe VI (Futtermitteluntersuchung) des VDLUFA

Methode soll ins Methodenbuch des VDLUFA aufgenommen werden

25
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Viele Schritte bis zum Ergebnis

Probeneinwaage
zB.5¢g

Aufkonzentrieren

Entfetten, Reinigen

|

Analysieren

100

Zeitaufwand:
2 Tage bis 2 Wochen
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Methodenentwicklung

Probeneinwaage
zB.5¢g

B (e

Aufkonzentrieren _
Entfetten, Reinigen _

e [

Zeitaufwand:
Mehrere Monate

Relative Abundancs
2 X®E22838RE

z.B.
Extraktionsmittel,
Extraktionszeit,
Temperatur

z.B. Wahl des
Saulenmaterials

z.B. Extraktions-
mittel

Geeignete
Standards,
Gerateparameter
optimieren
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Methodenvalidierung

* Messbereich der Methode SEROS

7,E+04 [

. Wofir soll die Methode verwendet werden?

6,E+0D4 |

» Selektivitat, Spezifizitat
*  Wird der gesuchte Analyt eindeutig identifiziert?

5,E+D4 |

4,E+04 [

 Nachweisgrenze und Bestimmungsgrenze

3,E+04 |
*  Futtermittelproben mit zugesetzten Standards i
. 2,E+04
werden aufgearbeitet und vermessen [

1,E+04 [

e Messunsicherheit

U,E+UU-""""'"""""'

*  Wie prazise ist das Ergebnis? 0 200 400 600 800
He/kg

Abb.: Matrixkalibrierung von Chlortetracyclin in Futtermitteln

* Vergleichbarkeit

*  Teilnahme an Laborvergleichsuntersuchungen

Nachweisgrenze: 33 ug/kg
Bestimmungsgrenze: 50 pg/kg
Messunsicherheit:

Zeitaufwand: mehrere Wochen _
800 pg/kg + 300 ug/kg Chlortetracyclin
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

Vielen Dank an
das gesamte Team PWS sowie
Frau Hauser und Frau Vetter fiur die Erstellung der Fotos!




