Antimikrobielle Resistenzen in der Umwelt -
Gibt es Neues zum bekannten Phanomen?

Antimicrobial resistance in the environment —
Is there anything new about the well-known phenomenon?

ZUSAMMENFASSUNG

Der Beitrag zeichnet die Bewegung nach, die durch neueste wissenschaftliche Erkennt-

nisse in die Diskussion um Antibiotikaresistenzen im Rahmen der Umweltrisikobewer-

tung von Arzneimitteln gekommen ist. Anhand der Ergebnisse eines internationalen

Expertengespriachs (Mai 2017, Berlin), wird der aktuelle Stand der Diskussion in diesem

Themenbereich zusammenfassend dargestellt. Diskutiert wurden insbesondere die Rolle

von Antibiotika-Rickstinden in der Umwelt fiir eine Erhéhung der Resistenzniveaus

insgesamt und der Einfluss von zusitzlichen Faktoren wie Bodenbeschaffenheit, Giille-

anwendung, Aufbringung von Girresten et cetera. Weiterhin wurde die Bedeutung von

Ko-Resistenz gegeniiber Schwermetallen fur die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen

und die Identifikation geeigneter Endpunkte zur Resistenzausbreitung angesprochen,

um sie in die Umweltrisikobewertung fur Antibiotika zu integrieren. Ziel war es, die

vorgestellten wissenschaftlichen Erkenntnisse kritisch zu beurteilen und zu diskutieren.

ABSTRACT

This publication identifies specific issues that have emerged as a result of the latest scien-

tific findings in the debate on antibiotic resistance in the context of the environmental risk

assessment of medicinal products. Moreover, it summarizes the state of the art in this area,

based on the results of a recent international expert meeting, held in Berlin in May 2017.

The main issues raised, were the role of antibiotic residues in the environment in causing an

increase in overall resistance levels, considering the influence of additional factors such as

soil texture, manure application, biogas production et cetera. Furthermore, the importance

of co-resistance to heavy metals and biocides for the spread of antibiotic resistance and the

identification of appropriate endpoints for the spread of resistance, in order to integrate

them into the environmental risk assessment for antibiotics were addressed. The aim is to

critically assess and to discuss the scientific findings presented.

EINLEITUNG

Ein Grofiteil der Schwierigkeiten, die sich
direkt aus der therapeutischen Anwendung
von Antibiotika bei Mensch und Tier fir die
Entwicklung von Resistenzen ergeben, ist
inzwischen gut verstanden. Diese Kennt-
nisse um die Zusammenhinge zwischen
Antibiotikaeinsatz und der Entstehung be-
ziehungsweise Verbreitung von Resistenzen

im klinischen Umfeld flossen daher bereits
in bestehende internationale und nationale
Aktionspline zur antimikrobiellen Resis-
tenz (AMR) ein (EC 2011; WHO 2015).

Die Bedeutung der Rolle der Umwelt bei der
Entstehung und Verbreitung von AMR war
in der Vergangenheit hingegen weitgehend
unbekannt. Erst in den letzten Jahren gibt
es eine wachsende Zahl von Anhaltspunk-
ten, die darauf hindeuten, dass bestimmte
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Umweltkompartimente ,Hotspots” fiir die

Entwicklung von Resistenzmechanismen
sind (Wellington et al. 2013). Die Bedeutung
der Umwelt als ein sich stetig vergréfierndes
Reservoir fiir antimikrobielle Resistenzgene
ist heute weithin anerkannt und findet in
aktuellen Aktionsplinen zur Bekiampfung
von AMR Beriicksichtigung (CVMP 2016;
EC2017a,b). Fir das europaische Komitee fiir
die Zulassung von Tierarzneimitteln (CVMP)
wird derzeit ein Reflexionspapier zur antimi-
krobiellen Resistenz durch das Vorkommen
von veterindrmedizinischen Antibiotika in
der Umwelt erarbeitet (CVMP 2017).

Die geplanten Mafinahmen in Aktionspla-
nen zur Bekimpfung von AMR beruhen auf
dem ,One Health“-Konzept, welches bertick-
sichtigt, dass menschliche Gesundheit und
Tiergesundheit miteinander verbunden sind.
Das ,One-Health“-Konzept umfasst aufder-
dem auch die Umwelt, welche eine weitere

Verbindung zwischen Mensch und Tier und
gleichermafien eine potenzielle Quelle fir
neue resistente Mikroorganismen darstellt.
Nach wie vor sind jedoch der Nachweis, dass
aus dem Einsatz eines bestimmten Antibio-
tikums eine erhéhte AMR resultiert, sowie
die Quantifizierung des Risikos nur schwer
zu fihren. Das liegt darin begriindet, dass
der Zeitpunkt des Antibiotikaeinsatzes und
die Entstehung der Resistenzen zeitlich ent-
koppelt sind. Umweltaspekte der Resistenz-
entstehung werden folglich im Rahmen der
Umweltbewertung von Arzneimitteln bei der
Zulassung derzeit nicht bertcksichtigt.

Der vorliegende Beitrag fasst den derzei-
tigen Stand der Diskussion im Themenbe-
reich AMR und die bestehenden Schwie-
rigkeiten bei der Beruicksichtigung in der
Umweltrisikobewertung zusammen.

Allgemeine Grundlagen zu Antibiotika
und deren Umweltbewertung im Rahmen der
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europiischen Zulassungsverfahren fiir Hu-
man- und Tierarzneimittel sowie Grundle-
gendes zu Resistenzmechanismen werden in
diesem Beitrag nicht detailliert prasentiert.
Es wird in diesem Zusammenhang auf die
Publikation Kiister et al. (2013) verwiesen.

ANTIBIOTIKARESISTENZEN
IN DER UMWELT

Antibiotika und Schutzmechanismen von
Mikroorganismen gegen deren Wirkung
(Antibiotikaresistenzen) sind als natiirliches
Phinomen schon sehr lange in der Umwelt
vorhanden (Bhullar et al. 2012; D‘Costa et al.
2006). Antibiotika werden von Mikroorga-
nismen produziert, nicht nur um sich einen
Wachstums- oder Selektionsvorteil zu ver-
schaffen, sondern auch als Signalmolekile
fir eine Kommunikation innerhalb von Mi-
kroorganismen-Gemeinschaften.

Seit dem Beginn des Einsatzes von Anti-
biotika in der Medizin in den 1940er Jah-
ren (antibiotische Ara) haben Resistenzen
im Vergleich zum natiirlichen Hintergrund
(pra-antibiotische Ara) kontinuierlich zu-
genommen. Vergleichende Untersuchungen
heutiger Béden mit archivierten Béden von
1940 (Knapp et al. 2010) haben fiir einzelne
Resistenzgene ein Ansteigen um mehr als das
15-fache nachgewiesen. Die Umwelt beher-
bergt somit ein sich vergréfierndes Reservoir
an Resistenzdeterminanten (Resistenzgene
oder mobile genetische Elemente als Trager
von Resistenzgenen), dessen Einflussfakto-
ren und Dynamik bisher nur unzureichend
verstanden sind. Es gibt vermehrt Anhalts-
punkte, dass Resistenzdeterminanten aus
diesem Umweltreservoir auf tier- oder hu-
manpathogene Bakterien tibertragen werden
koénnen (Allen et al. 2010), wenn auch nach
wie vor ein direkter Nachweis in diesem Falle
praktisch unmoéglich erscheint. Forsberg et
al. (2012) konnten zeigen, dass es zu einem
Austausch von Resistenzgenen zwischen
Bakterien, die primir in der Umwelt vorkom-
men, und klinischen Isolaten pathogener
Mikroorganismen kommt. Die Entstehung,

Verbreitung oder Selektion von resistenten
Mikroorganismen beziehungsweise Resis-
tenzdeterminanten in der Umwelt birgt so-
mit durch das Risiko der Ubertragung eine
Gefahr fur die Gesundheit von Mensch und
Tier. Dies kann zu der beobachteten Ver-
schlechterung der Wirksamkeit von Antibio-
tika im klinischen Bereich beitragen. Dabei
muss bertcksichtigt werden, dass schon sehr
niedrige Konzentrationen von Antibiotika
ausreichen, um resistenten Organismen in
der Umwelt einen Selektionsvorteil zu ver-
schaffen (Gullberg et al. 2011).

EINTRAGSPFADE UND VOR-
KOMMEN VON ANTIBIOTIKA

Eine Voraussetzung fir den Nachweis der
Férderung von Resistenzverbreitung in der
Umwelt ist die Erfassung des Eintrags von
Antibiotikawirkstoffen in die verschiedenen

ABBILDUNG |
Eintragswege von Hu-
man- und Tierarznei-
mitteln einschlieBlich
Antibiotika (Zusatzliche
Eintragspfade, wie Emis-
sionen aus Produktions-
anlagen, werden nicht
betrachtet).

Eintragspfade von Human- und Tierarzneimitteln in die Umwelt

Humanarzneimittel l_l 1—| Tierarzneimittel |
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Die Hotspots fiir Antibiotikaresistenzverbreitung sind mit einem roten Punkt
gekennzeichnet. Hotspots zeichnen sich durch den direkten Eintrag potenziell
resistenter Bakterien in den Ausscheidungen von mit Antibiotika behandelten
Menschen und Tieren aus. Zudem férdern gute Wachstumsbedingungen fiir
Bakterien und zum Teil hohe Belastungen mit verschiedenen Antibiotika die
Antibiotikaresistenzverbreitung.
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KATEGORIEWIRK-
STOFFKLASSE

Aminoglykoside
Cephalosp., |. Gen.
Cephalosp., 3. Gen.
Cephalosp., 4. Gen.
Fenicole
Fluorchinolone
Folsaureantagonisten
lonophore*
Lincosamide*
Makrolide
Nitroimidazole*
Penicilline
Pleuromutiline
Polypeptidantibiotika
Sulfonamide
Tetrazykline

Summe

ANGE- ANGE- ANGE- ANGE- ANGE- ANGE-
GEBENE GEBENE GEBENE GEBENE GEBENE GEBENE DIFFERENZ
MENGE [T] MENGE[T] MENGE[T] MENGE[T] MENGE[T] MENGE[T]  [T]20lI-
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2016

47 40 38 38 25 26 21

2,0 2,0 2,1 2,1 1,9 2,0 +0

2,1 2,5 2.3 2,3 2,3 2,3 +0,2

1,5 1,5 1,4 1,4 1,3 N -0,4

6,1 57 5,3 5,3 5,0 5,1 -

8.2 10,4 12,3 12,3 10,6 9,3 +1,1

30 26 19 19 10 9,8 20,2

173 145 109 109 52 55 -118

528 501 450 450 299 279 249

14 18 13 13 I 9,9 -4,

127 124 107 107 82 69 -58

185 162 121 121 73 69 -116

564 566 342 342 221 193 -371

1.706 1.619 1.238 1.238 805 742 -964

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

* Wahrung des Geschifts- und Betriebsgeheimnisses, Daten diirfen nicht veroffentlicht werden, da es in der Regel nur einen
Zulassungsinhaber gibt (nach § 6 IFG und § 9 Abs. | (3) UIG).

TABELLE |

Jahrliche Abgabemen-
gen von Antibiotika-
wirkstoffklassen an
Tierarzte in Deutsch-
land im Zeitraum
2011-2016. Quelle:
Bundesamt fiir Verbrau-
cherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL).

Umweltkompartimente. Es ist daher sinn-
voll, die Eintragswege in die Umwelt sowie
die aktuellen Verbrauchsdaten von Antibio-
tikawirkstoffen zu betrachten. Durch den
Einsatz von Antibiotika sowohl in der Hu-
man- als auch in der Tiermedizin kénnen
antibiotische Wirkstoffe auf unterschiedli-
chen Eintragswegen in die Umwelt gelangen
(ABBILDUNG 1). Im menschlichen Kérper wer-
den antimikrobielle Wirkstoffe nur zum Teil
metabolisiert und zu nennenswerten An-
teilen als Ausgangswirkstoff wieder ausge-
schieden. Je nach Antibiotikum reicht diese
Spanne von 10 bis iiber 90 Prozent Exkretion
als Ausgangswirkstoff (Berkner et al. 2014).
Auch eine Bildung von pharmakologisch ak-
tiven Metaboliten ist méglich.

Antibiotika kénnen anschliefend sowohl
iber geklarte Abwisser in Gewdsser als auch
durch das Ausbringen von Klirschlamm in
den Boden gelangen. Ein Weitertransport
und Eintrag in das Grundwasser kann aus
Oberflichengewissern und Béden stattfin-
den. Bei der Anwendung von Antibiotika
in der Tiermedizin ist der vorrangige Ein-
tragspfad die Ausscheidung von behandel-
ten Tieren. Durch das Ausbringen von Giille
und Dung als Wirtschaftsdiinger, teils als
Garreste aus Biogasanlagen, aber auch durch
die direkte Ausscheidung behandelter Tiere
in Freilandhaltung, gelangen antibiotische
Riickstande auf landwirtschaftlich genutzte
Fliachen. Schliellich kénnen die Antibiotika
in die Umweltmedien Boden, Oberflichen-
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und Grundwasser transportiert werden. Wei-
terhin ist ein Eintrag von Antibiotika durch
Abwisser und Abfille aus der Produktion und
Formulierung von Wirkstoffen sowie durch
deren unsachgemifie Entsorgung méglich.

In Deutschland lag der jihrliche Ver-
brauch von Antibiotikawirkstoffen fiir das
Jahr 2015 im Bereich der Humanmedizin
bei etwa 700 bis 800 Tonnen (Abschitzung
GERMAP 2015 [BVL, PEG 2016]) und im Be-
reich der Tiermedizin bei 742 Tonnen (BVL
2017). TABELLE | zeigt eine Zusammenstel-
lung der Abgabemengen von als Tierarznei-

mittel eingesetzten Antibiotika-Wirkstoff-
klassen fiir die Jahre 2011 bis 2016, welche
das BVL jahrlich versffentlicht (BVL 2017).
Hier ist ersichtlich, dass ein breites Spek-
trum von Antibiotika in der Tiermedizin
angewendet wird. Im Jahr 2016 zihlten zu
den grofiten Abgabemengen die Wirkstoff-
gruppen der Penicilline (279t), Tetrazyk-
line (193t), Sulfonamide (69t) und Makro-
lide (55t), von denen der Verbrauch in den
letzten Jahren deutlich gesunken ist. Far
Antibiotika-Klassen, die von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) als fur die

ANTIBIOTIKARUCKSTANDE IN GRUND- UND OBERFLACHENWASSER

ABBILDUNG 2

Antibiotikariickstande in
Grund- und Oberflachen-
wasser in Deutschland.

10
-
= |
Y]
=18
z
Z
)
'_
<
-4
'_
Z
w
N
4
O 0,1 -
v
0,01 A I j
£ £ £ £ S S £ £ £ £ £ £
T 9 S 2 S 8 8 8 S B8 S FY
= 9 g = X = X X E £ S 3
3 g ] 5 o ] & & S s o )
o 5 = = < & 5 = o o b <
E g a 3 g 3 g 9 & £ < <
3 ] = B
3 < kS O K v & S
S o o«
Beta- | Tetra- 2
aktam i uorchinolo oli
lakt cyclin Fluorchinolone Makrolide

= Grundwasser m Oberflichenwasser

Dargestellt sind jeweils Maximalwerte der gemessenen Antibiotikakonzentrationen. Die Daten wurden aus verschiedenen
Forschungsvorhaben zusammengestellt. Quellen: BLAC 2003; LAUBW 2002; Ratsak 2013; Wohde 2016; Hembrock-Heger 201 |;
Winckler 2004; Gobel 2005; Weiss 2008; Schiissler 2004; Hannappel 2017.
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ANTIBIOTIKARUCKSTANDE IN GULLE, GARRESTEN, KLARSCHLAMMEN UND BODEN
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Die Angaben fiir Giille (Schwein oder Gefliigel), Garreste (Mischproben mit Giilleanteil), Boden und Klarschlamm beziehen sich auf
pg/kg Trockensubstanz. Dargestellt sind jeweils Maximalwerte der gemessenen Antibiotikakonzentrationen. Die Daten wurden aus
verschiedenen Forschungsvorhaben zusammengestellt. Quellen: BLAC 2003; LAUBW 2002; Ratsak 2013; Wohde 2016; Hembrock-
Heger 201 |; Winckler 2004; Gobel 2005; Weiss 2008; Schiissler 2004; Hannappel 2017.

ABBILDUNG 3
Antibiotikariickstande
in Gille, Garresten,
Klarschlamm und Bo-
den in Deutschland.

Humanmedizin besonders wichtig einge-
stuft sind, wie Fluorchinolone, ist die Abga-
bemenge im Zeitraum von 2011 bis 2016 um
circa 13 Prozent angestiegen (BVL 2017).
Obwohl kein flichendeckendes systemati-
sches Monitoring fiir Antibiotika in der Um-
welt existiert, wurden in den letzten Jahren
in verschiedenen Umweltmedien regelmifiig
Antibiotikawirkstoffe aus der Human- und
Tiermedizin nachgewiesen. Eine Auswahl an
Wirkstoffen und deren nachgewiesenen Ma-

ximalkonzentrationen in den verschiedenen
Umweltmedien in Deutschland zeigen die
ABBILDUNGEN 2 UND 3. Vertreter aller anti-
biotischen Wirkstoffgruppen werden sowohl
in Gulle und Girresten behandelter Tiere als
auch in Kliarschlimmen nachgewiesen. Diese
Funde spiegeln das Spektrum des Antibioti-
kaverbrauchs in der Human- und Tiermedizin
wieder. Zudem wurde auch im Boden sowie
im Oberflichen- und Grundwasser eine Viel-
zahl von Antibiotikawirkstoffen gemessen.
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Als "Hotspots" fiir die Ausbreitung von An-
tibiotikaresistenzen gelten insbesondere die
Medien Giille, Garreste sowie Klarschlamme.
Dies hat mehrere Griinde; zum einen wer-
den in diesen Medien hohe Konzentratio-
nen von Antibiotika zum Teil als Gemische
nachgewiesen (LAUBW 2002; Ratsak 2013).
Zum anderen kénnen Giille, Klirschlamm
und Gérreste iiber die Ausscheidungen von
mit Antibiotika behandelten Tieren und
Menschen direkt mit antibiotikaresisten-
ten Bakterien belastet sein. Die Lagerungs-
bedingungen dieser Medien sowie das gute
Nahrstoffangebot und die hohe Bakterien-
dichte begtnstigen zudem die Vermehrung
von Bakterien. Die zum Teil hohe Belastung
dieser Medien mit als Biozid angewendetem
Zink und Kupfer (Sattelberger et al. 2005)
kénnen in Gegenwart von Antibiotika die
Entstehung und Verbreitung von Antibioti-
karesistenzen ebenfalls férdern. Des Weite-
ren koénnen resistente Bakterien durch die
Anwendung von Giille, Klarschlimmen und
Girresten als Wirtschaftsdiinger in der Um-
welt weiter verteilt werden.

AKTUELLE DISKUSSION ZU
AMR IN DER UMWELT

Im Mai 2017 veranstaltete das Umweltbun-
desamt (UBA) in Berlin ein Expertentreffen
mit dem Titel “Antimicrobial resistance (AMR)
in the environment — recent experimental fin-
dings and considerations for risk assessment*.
Daran nahm ein internationaler Kreis von 22
Fachexpertinnen und -experten aus den Be-
reichen Wissenschaft und Behérden teil. Ziel
der Fachdiskussion war es, die aktuellen wis-
senschaftlichen Erkenntnisse zum Themen-
komplex AMR kritisch zu beurteilen und die
Optionen zur zukinftigen Berucksichtigung
von Schliisselfaktoren in der Umweltrisikobe-
wertung fur Arzneimittel zu diskutieren, die
zu einer signifikanten Erhéhung des Resis-
tenzniveaus in der Umwelt beitragen. Die of-
fene Plenumsdiskussion zu sechs verschiede-
nen Fragestellungen (s.u.) wurde jeweils von
einem geladenen Impulsvortag eingeleitet.

Die Veranstaltung basierte auf einem
vom Julius Kithn-Institut (JKI) fir das
UBA durchgefihrten Forschungsprojekt
(FKZ 3713 63 402). Dieses Projekt unter-
suchte die Rolle von zusammen mit Giille
Antibiotika-Riickstinden
fir die Selektion von Antibiotikaresisten-

ausgebrachten

zen in der Umwelt. Insbesondere Faktoren,
die die Hiufigkeit (Abundanz) von Resis-
tenzgenen in der Umwelt beeinflussen,
sollten experimentell in Gewichshaus-
studien identifiziert werden. Ein weiteres
Ziel der Untersuchungen war es, geeignete
regulatorische Endpunkte vorzuschlagen,
die als Maf} des Potenzials zur Férderung
von AMR in der Umwelt in der Umweltri-
sikobewertung verwendet werden kénnen.
Vornehmlich sollten fiir einzelne Antibio-
tikawirkstoffe Schwellenkonzentrationen
(PNEC = predicted no effect concentration)
abgeleitet werden, bei deren Uberschrei-
tung eine Férderung der Resistenzentwick-
lung zu beobachten ist (PNECresist).

BEDEUTUNG DES EINTRAGS VON
AMR UBER GULLE

Im oben genannten Forschungsvorhaben
sollten Dosis-Wirkungs-Beziehungen aus ei-
nem Gewichshausversuch mit verschiedenen
Béden, die mit Schweinegiille sowie verschie-
denen Konzentrationen des Antibiotikums
Doxycyclin behandelt wurden, im Vergleich
zu unbehandelten Béden abgeleitet werden.
Ein Zuwachs von Resistenzentwicklung bei
Behandlung sollte iiber den Nachweis von
potenziellen Marker-Resistenzgenen und
parallel dazu durch molekularbiologische
Untersuchungen zur Gesamtheit aller Resis-
tenzgene (Metagenom) in den Béden quan-
tifiziert werden. Es zeigte sich, dass eine
signifikante Erhéhung des Resistenzlevels
selbst bei den eingesetzten héchsten Antibio-
tikum-Konzentrationen nicht nachzuweisen
ist (Chessa et al. 2016). Dies bedeutet, dass
die Ableitung einer PNECresist aus experimen-
tellen Daten derzeit nicht méglich erscheint.
Die Ergebnisse erlauben jedoch hinsicht-
lich des Beitrags des Einsatzes von Giille als
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Wirtschaftsdiinger auf landwirtschaftlich
genutzten Flichen zur insgesamt beobachte-
ten Zunahme von Resistenzen in der Umwelt
wichtige Aussagen, die bisher in Experten-
kreisen lediglich gemutmaf3t wurden.

So gelang der erste wissenschaftliche Nach-
weis, dass der Eintrag von Antibiotika-Resis-
tenzgenen in Form von resistenten Bakterien
und freien Resistenzgenen beziehungsweise
mobilen genetischen Elementen tber die
Giille relevanter fiir die beobachtete Gesamt-
zunahme von Resistenzen ist, als die zusitz-
liche, geringe Selektion durch die Anwesen-
heit von Antibiotika-Ruckstinden in der
Gulle oder im Boden.

Dagegen haben Bengtsson-Palme und
Larsson (2016) kiirzlich eine Methode zur
Bestimmung einer PNECresist vorgestellt,
ohne auf Experimentaldaten aus Testsyste-
men mit Umweltmatrizes (Béden, Giille) zu-
rickzugreifen. Diese Berechnungsmethode
basiert auf der Verwendung von Minimalen
Selektiven Konzentrationen (MSC), die fiir
viele Antibiotika relativ einfach aus vor-
handenen Datenbankeintrigen bestimmt
werden kénnen (Datenbank der EUCAST,
European Committee on Antimicrobial Su-
sceptibility Testing). Ein wichtiger Vorteil ist
die Unabhingigkeit von Matrizes wie Boden,
Sediment oder Giille; ein deutlicher Nach-
teil die Beschrankung auf klinisch relevante
bakterielle Isolate (human- und tierpatho-
gene Bakterien) und somit der Abstand zu
realen Umweltbedingungen.

IDENTIFIZIERUNG VON
POTENZIELLEN (MOLEKULAREN)
INDIKATOREN FUR AMR

Im Expertengesprich wurde festgestellt,
dass die Methode der Wahl, um den Zuwachs
an AMR tber einen ausgesuchten Zeitraum
fur eine Umweltprobe nachzuvollziehen, die
Charakterisierung des Resistoms, der Ge-
samtheit an Resistenzgenen im jeweils un-
tersuchten Medium ist (D‘Costa et al. 2006;
Wright 2007). Durch die Einfihrung von
Hochdurchsatz-Sequenzierungsverfahren
wurde diese Methode in den letzten Jahren
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vermehrt in wissenschaftlichen Untersu-
chungen angewendet (Li et al. 2015; Chen et
al. 2016). Nachteile der Verwendung dieser
technisch sehr anspruchsvollen Analysen im
regulatorischen Zusammenhang sind derzeit
die lange Studiendauer, der hohe technische
und personelle Aufwand sowie die damit ver-
bundenen Kosten (Christou et al. 2017). Es
wird daher seit einigen Jahren versucht Mar-
kergene zu identifizieren, die geeignet sind,
als Indikatoren fur den Gesamtzuwachs an
AMR, als Summe der Resistenzen gegen be-
stimmte Antibiotika, zu dienen. Ein solcher
molekularer Indikator wire im giinstigsten
Fall unabhingig vom Antibiotika-Wirkstoff
und der Art der resistenten Bakterien und
wirde zudem die Resistenzentwicklung ge-
genitber ko-selektierenden Substanzen, wie
Schwermetallen und Desinfektionsmitteln,
abbilden. In der Diskussion hat sich mit dem
Gen fur die Integron Integrase (intll) ein
vielversprechender Indikator fir das Ge-
samtlevel an Resistenz herauskristallisiert,
sowohl in dem vorgestellten Forschungsvor-
haben als auch in neueren Veréffentlichun-
gen (Gillings et al. 2015; Deng et al. 2015).
Da die Haufigkeit des Gens intI1 zudem mit
Genen fir Schwermetall- und Desinfekti-
onsmittelresistenz korreliert, kann es ge-
nerell als Marker fiir anthropogen bedingte
Resistenzentwicklung gelten.

ZEITLICHER ASPEKT DER
RESISTENZENTWICKLUNG

Es wurde in der Diskussion mehrfach darauf
hingewiesen, dass ein Zuwachs von AMR in
der Umwelt unter Einfluss der selektierenden
Antibiotika, Schwermetalle und Desinfekti-
onsmittel unter Umstinden erst nach lange-
ren Zeitrdumen signifikant nachweisbar ist
(Lau et al. 2017). Dementsprechend lassen
sich die Zeithorizonte innerhalb derer sich
der zusitzliche Selektionsdruck durch Anti-
biotika signifikant messbar auswirkt, nicht
in Studien mit circa 100 Tagen Dauer abbil-
den, wie sie iiblicherweise im regulatorischen
Zusammenhang im Rahmen der Zulassung
verwendet werden. Es wurde daher angeregt,
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im Rahmen eines Nachzulassungsmonito-
rings Daten aus idealerweise mehrjihrigen
Untersuchungen in eine retrospektive Um-
weltrisikobewertung einfliefien zu lassen.

BEDEUTUNG DER KO-SELEKTION
VON AMR DURCH METALLE

Durch den Mechanismus der Ko-Selektion
mehrerer unterschiedlicher Resistenzgene,
die sich zum Beispiel auf demselben mobilen
genetischen Element befinden, wird die Resis-
tenz gegeniiber den entsprechenden Substan-
zen gleichzeitig vermittelt (Ko-Resistenz).
So koénnen etwa Schwermetallresistenzen
zusammen mit Antibiotikaresistenzen auf-
treten und auch ibertragen werden. Dieser
Zusammenhang ist bereits seit geraumer Zeit
bekannt (Baker-Austin et al. 2006). Experi-
mentelle Untersuchungen zum Ausmaf} des
Einflusses der Mechanismen der Ko-Selek-
durch
Schwermetalle wie Kupfer und Zink, im Ver-

tion von Antibiotikaresistenzen
gleich zur Selektion durch die entsprechen-
den Antibiotika-Ruckstinde in natiirlichen
Béden, wurden im Rahmen eines Impulsvor-
trages vorgestellt und anschliefiend intensiv
diskutiert. Song et al. (2017) haben gezeigt,
dass Metalle unter bestimmten Bodenbedin-
gungen einen stirkeren Selektionsdruck fir
die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen
ausiiben als das spezifische Antibiotikum
selbst. Es wurde die Vermutung gejufiert, die
Pufferkapazitit der Béden (bezuglich organi-
schem C-Gehalt und Tonmineralien) verhin-
dere, dass die Antibiotika-Riickstinde unmit-
telbar selektiv wirksam werden. Anders als
bei dem getesteten Antibiotikum Tetrazyclin
lief¥en sich fiir die Schwermetalle Kupfer und
Zink zudem Dosis-Wirkungs-Beziehungen
der Resistenzentwicklung erkennen. Als Fa-
zit der Diskussion wurde festgehalten, dass
die durch Metalle induzierte Ko-Resistenz
zwingend fiir die Beurteilung der Risiken der
Resistenzentwicklung und die Ausbreitung in
der Umwelt berticksichtigt werden muss.

RISIKEN DER RESISTENZ-
ENTWICKLUNG DURCH WIEDER-
VERWENDUNG VON WASSER

Das Thema wurde durch einen Impulsvortrag
eingefithrt, der die Resistenzentwicklung am
Beispiel der Wiederverwendung tiberwiegend
ungeklirter Abwisser im Grofiraum Mexico
Stadt auf landwirtschaftlichen Flichen in
einem Zeitraum von bis zu 100 Jahren dar-
stellte (Dalkmann et al. 2012). Die Hiufigkei-
ten einiger Antibiotika-Resistenzgene - als
Beispiel wurden Sulfonamid-Resistenzgene
angefithrt - lagen insbesondere mit zuneh-
mender Dauer der Abwasser-Bewisserung
signifikant tiber denen auf Kontrollflachen.
Weltweit betrachtet trage die direkte Abwas-
sernutzung erheblich zur Ausbreitung von
Resistenzen bei (Christou et al. 2017). Der-
zeit ist die Bewasserung mit Abwasser in der
EU nicht vorgesehen. Dennoch ist angesichts
bestehender Wasserknappheit und Trocken-
heit in ariden und semi-ariden Mitgliedstaa-
ten der EU (z.B. Spanien, Griechenland) die
Wiederverwendung von, allerdings behan-
deltem, Kommunalabwasser vielerorts eine
gangige Praxis. Daher plant die EU-Kom-
mission zum Ende 2017 einen Regelungsvor-
schlag zur Wasserwiederverwendung vorzu-
stellen (EC 2016). Dabei sollten die erhéhten
Risiken zur Verbreitung von AMR und die
damit verbundenen Risiken vor allem fiir die
menschliche Gesundheit im Vorschlag der
Kommission beriicksichtigt werden (hierzu
auch der Beitrag von M. Helmecke und R.
Szewzyk in diesem Heft).

BISLANG ,,UBERSEHENE“ PFADE
DER UBERTRAGUNG VON AMR AUS
DER UMWELT AUF DEN MENSCHEN

Im Verlauf der abschlieffenden Diskussion
wurde die Lebensmittelkette aus Tierhal-
tung und Pflanzenbau - aufgrund des nicht
vollstandig auszuschlieBenden Kontaktes
zwischen (Agrar-) Umwelt und Verbrau-
chern - als wichtige potenzielle Verbindung
der Ubertragung von AMR aus der Umwelt
auf den Menschen identifiziert. In aktuellen
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Studien gelang der Nachweis von resistenten
Pathogenen (Enterobacteriaceae) auf ver-
packter Frischware, zum Beispiel auf Salat
und Koriander (Liu, Kilonzo-Nthenge 2017).
Frischware scheint daher ein bedeutender
,Hotspot® der Risiken zur Resistenziibertra-
gung in der Lebensmittelkette zu sein.

Ein weiterer Pfad der nachgewiesenen Uber-
tragung von AMR aus der Umwelt ist die Frei-
zeitnutzung nattrlicher Gewisser zum Baden
und Schwimmen (Leonard et al. 2015). Die
Exposition badender Menschen gegenuber
Resistenzen tragenden Bakterien im Wasser
erhéht das Risiko, an einer Antibiotika-resis-
tenten Infektion zu erkranken bis zum drei-
fachen gegenuber der Kontrollgruppe, welche
natiirliche Gewasser nicht nutzte.

Direkte Risiken fir die menschliche Ge-
sundheit aus ,Hotspots“ der Resistenzent-
wicklung in der Umwelt, wie Klirschlamm
oder Gille, sind ebenfalls als bedeutend
einzuschitzen, da der direkte Kontakt tiber
den Luftpfad, durch die Bildung von Aero-
solen bei der Ausbringung, nicht ganzlich
ausgeschlossen werden kann. Da die Nihe
zu den Ausbringungsstellen der Giille fir
die Hohe des Risikos, resistenten Bakterien
ausgesetzt zu sein, entscheidend ist, werden
Berufsgruppen in der Landwirtschaft als be-
sonders gefihrdet angesehen (Untersuchung
UBA, unverodffentlicht).

VORSCHLAGE FUR DAS
WEITERE VORGEHEN

Aus Sicht der Veranstalter des Expertenge-
sprachs ergeben sich aus der Diskussion eine
Reihe von Schlussfolgerungen fir die wei-
tere Arbeit in Bezug auf die bestehenden Ini-
tiativen und Aktionspline zur Bekampfung
der Ausbreitung von AMR in der Umwelt.
Die bestehenden Initiativen zur Minimie-
rung des Antibiotika-Einsatzes bei Mensch
und Tier werden ausdriicklich begrifit. Im
Falle der veterinirmedizinischen Antibio-
tika haben die Mafinahmen zur Reduzierung
seit der erstmaligen Erfassung der Daten
2011 bereits einen deutlichen Rickgang der
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Verbrauchsmengen bewirkt (BVL 2017). In
einem Forschungsvorhaben wurde dariiber
hinaus fir das UBA ein Konzept entwickelt,
das durch die Umsetzung weiterer Maf3nah-
men zur Reduzierung des Antibiotikaeinsat-
zes nochmals zu signifikant geringeren Ver-
brauchsmengen fithren kann (UBA 2016).
Die Verbrauchsmengen von Human-Anti-
biotika werden hingegen bislang nicht zen-
tral erfasst. Initiativen zur Férderung einer
rationalen Verschreibungspraxis im Bereich
Human-Antibiotika, zum Beispiel das “Anti-
biotic Stewardship® (de With 2015), werden
daher ausdricklich befiirwortet.

Seit einigen Jahren mehren sich die Hin-
weise darauf, dass die jahrzehntelange Emp-
fehlung einer langen Behandlungsdauer von
Antibiotika im Sinne einer Minimierung
der Selektion resistenter Bakterien eher
kontraproduktiv ist (Holzinger 2015). Die
Minimierung der Behandlungsdauer mit
Antibiotika ist, als Nebeneffekt, eine geeig-
nete Malnahme zur Reduzierung von Hu-
man-Antibiotika, die verschiedentlich in der
Praxis angewendet wird.

Bei der Verwendung von Giille als Wirt-
schaftsdinger sollte die Information zur
Antibiotika-Anwendung aus der Tierzucht
und -haltung zusammen mit weiteren Infor-
mationen, wie Schwermetall- und Biozidge-
halten, an die nachgeschalteten Anwender
weitergegeben werden. Auf mit Schwerme-
tallen wie Kupfer und Zink belasteten Béden
sollten keine antibiotikahaltigen Gullen auf-
gebracht werden. Generell sollten keine mit
Antibiotika belasteten Gullen auf Béden auf-
gebracht werden, die fur den Gemiiseanbau
von Frischware vorgesehen sind.

Die Reduzierung der Verbrauchsmengen
von Zink und Kupfer in der Tierhaltung ist
dringend geboten, da diese tiber den Mecha-
nismus der Ko-Resistenz die Verbreitung
von Antibiotika-Resistenzen férdern. Die Si-
tuation in Ddnemark beispielsweise hat sich
durch jahrzehntelangen Einsatz von Kupfer
und Zink in der Schweinehaltung derart
verscharft, dass hohe Schwermetallkonzen-
trationen in Béden, tber das Leaching in
Gewésser, mittlerweile ein Risiko fiir aqua-
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tische Organismen darstellen (Jensen et
al. 2016). Die zusitzliche Gefahr der Resis-
tenzausbreitung durch die Anwesenheit von
Schwermetallen in B6den Dianemarks wurde
hierbei nur am Rande beruicksichtigt.

FAZIT ZUR EINBEZIEHUNG
VON AMR IN DIE UMWELT-
RISIKOBEWERTUNG

Aufgrund der dargestellten Punkte ist es ge-
genwértig nicht sinnvoll, die Verbreitung von
AMR durch den Einsatz von Antibiotika als
Tier- oder Humanarzneimittel in die Umwelt-
risikobewertung von Arzneimitteln einzube-
ziehen. Es sind, im Rahmen der vorgestellten
Forschungsprojekte, vielversprechende Indi-
katoren fiir das Gesamtniveau an Resistenz,
wie das Gen fiir die Integron Integrase (intl1)
vorgeschlagen worden. Die Ableitung eines
Schwellenwertes (PNECresist) fir AMR, um
die abgegrenzten Wirkungen von Antibioti-
ka-Riickstanden allein experimentell zu be-
stimmen, ist derzeit jedoch noch nicht mog-
lich. Alternativ zu diesem Ansatz sollte daher,
wie weiter oben beschrieben, die Verwend-
barkeit von Minimalen Selektiven Konzen-
trationen (MSC) zur Ableitung einer PNECresist
(Bengtsson-Palme, Larsson 2016) eingehend
geprift werden. Weitere (Forschungs-)Aktivi-
taten werden sich in Zukunft beispielsweise
auf die Intensivierung beziehungsweise Wie-
deraufnahme des Engagements im Rahmen
der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrate-
gie DART 2020 ausdehnen. Der hier beschrie-
bene ,One-Health“-Ansatz wird auch inner-
halb dieser Strategie berticksichtigt. o
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