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Abkiirzungsverzeichnis

AR
Antibiotikaresistenz

AW
Antibiotikawirkstoff

ARB
Antibiotikaresistente Bakterien

ARG
Antibiotikaresistenzgene

BMBF
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

BMG
Bundesministerium fiir Gesundheit

BMEL
Bundesministerien fiir Erndhrung und
Landwirtschaft

DART
Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie

DIMDI
Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation
und Information

E. coli
Escherichia coli (Darmbakterien)

EMA
European Medicines Agency
(europdische Arzneimittelagentur)
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ESBL E.coli

E. coli, die Extended Spectrum 3-Lactamasen
ausbilden. Diese Enzyme bewirken die Resistenz
gegeniiber bestimmten Antibiotika (u. a. Penicilline,
Cephalosporine der 1. bis 3. Generation).

LAWA
Bund/Landerarbeitsgemeinschaft Wasser

MRGN
Multiresistente gramnegative Krankheitserreger

MRSA
Methicillin resistente Staphyllococcus aureus

HA-MRSA
MRSA, die typischerweise in Kliniken vorkommen
(hospital associated)

LA-MRSA
MRSA, die typischerweise bei Nutztieren vorkommen
(livestock associated)

REACH
Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals

SMX
Sulfamethoxazol

UQN
Umweltqualitdtsnorm

WHO
Weltgesundheitsorganisation
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Einleitung

1 Einleitung

In Deutschland wird zurzeit iiber das Vorkommen
von antibiotikaresistenten Bakterien in der Umwelt
berichtet und diskutiert. Nicht immer wird dabei
korrekt zwischen dem Nachweis von Antibiotika-
wirkstoffen und dem antibiotikaresistenter Bakterien
in der Umwelt unterschieden. Ziel dieses Papieres
ist, die bestehenden wissenschaftlichen Kenntnisse
iiber Antibiotikawirkstoffe und antibiotikaresistente
Bakterien in der Umwelt zusammenzufassen, Kennt-
nisliicken aufzuzeigen und Handlungsoptionen
vorzuschlagen, die bei den aktuellen politischen
Diskussionen aus Sicht des Umweltbundesamtes
(UBA) beriicksichtigt werden sollen. Die Rolle der ver-
schiedenen Umweltmedien wie Boden und Gewasser
als ,,Senke* fiir Antibiotikawirkstoffe, als Ubertra-
gungsweg und als Reservoir fiir antibiotikaresistente

Bakterien, wird betrachtet. Um die Bedeutung von an-

tibiotikaresistenten Bakterien und deren Vorkommen
in der Umwelt zu verstehen und diese von dem Nach-
weis von Antibiotikawirkstoffen in der Umwelt besser
abgrenzen zu konnen, werden diese Themen in
Kapitel 2 getrennt behandelt. Aufgrund der Relevanz
des Themas fiir die menschliche Gesundheit wird die
Schnittstelle Umwelt-Mensch in Kapitel 3 erldutert.
Im Anschluss werden in Kapitel 4 Forschungsbedarf,
vorbeugende Maf3inahmen und Handlungsoptionen
zum Schutz von Mensch und Umwelt benannt.

Die EU Kommission hat ausgehend von den Berichten
der WHO im Juni 2017 den ,,One-Health*“ Aktionsplan
zur Bekdmpfung antimikrobieller Resistenzen vorge-
legt (https://ec.europa.eu/health/amr/action_eu_en).
,One-Health“ steht hierbei fiir einen interdiszipli-
niren Ansatz, der die komplexen Zusammenhange
zwischen Mensch, Tier, Umwelt und menschlicher
Gesundheit beschreibt und die enge Zusammenarbeit
aller Akteure anstrebt. Die Kommission fordert die
Mitgliedstaaten auf, die beschriebenen Mafinahmen
zur Bekdmpfung antimikrobieller Resistenzen
schnellstméglich umzusetzen. In Bezug zur Umwelt
ist die EU Kommission der Auffassung, dass es bes-
serer Nachweise bedarf, welche Rolle die Umwelt bei
der Entwicklung und Verbreitung antimikrobieller
Resistenzen bei Mensch und Tier spielt. Die Kommis-
sion beabsichtigt daher folgende Umsetzungsschritte
zur Umsetzung (a.) die Annahme eines strategischen

EU-Ansatzes zur Minimierung von Arzneimitteln

in der Umwelt; (b.) die Maximierung von Daten aus
Uberwachungsmafinahmen, und (c.) die Stirkung der
Rolle des Wissenschaftlichen Ausschusses ,,Gesund-
heits- und Umweltrisiken®.

In Deutschland hat das Bundesministerium fiir
Gesundheit (BMG) gemeinsam mit den Bundesmi-
nisterien fiir Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL)
sowie Bildung und Forschung (BMBF) die Deutsche
Antibiotika-Resistenzstrategie ,,DART 2020 erar-
beitet, die im Mai 2015 verabschiedet wurde. DART
2020 biindelt MaBnahmen, die zur Reduzierung von
Antibiotika-Resistenzen erforderlich sind. Ziel ist,

das Auftreten von Antibiotika-Resistenzen und den
Antibiotika-Verbrauch sowohl in der Human- als auch
der Tiermedizin und der Landwirtschaft starker zu
tiberwachen, zu reduzieren und weitere Maf3inahmen
zur Vorbeugung und Bekdmpfung von Resistenzen zu
ergreifen. Dabei steht ebenfalls die Sektor- iibergrei-
fende Zusammenarbeit, das heif3t der ,,One-Health-
Ansatz, im Vordergrund. Die Rolle der Umwelt und
umwelthbezogene Mafinahmen wurden in diesem
Rahmen jedoch bisher nur ansatzweise betrachtet.
Dies wird in dem vorliegenden Papier in Kapitel 4
ndher beleuchtet.

In den letzten Jahren wurde zunehmend iiber die
steigende Anzahl von Arzneimittel- und Antibiotika-
funden in der Umwelt aber auch damit verbun-

dene Umwelt- und Gesundheitsrisiken berichtet

(Bio Intelligence Service 2013, Beek et al. 2016). Um
den Eintrag von Arzneimitteln und somit auch von
Antibiotika in die Umwelt zu reduzieren, erarbeitet
die EU Kommission aktuell einen strategischen An-
satz gegen die Verunreinigung von Gewadssern durch
Arzneimittel. Der Eintrag von Antibiotika auch im
Hinblick auf die Entstehung von antibiotikaresisten-
ten Bakterien (ARB) wird in der EU-Strategie wahr-
scheinlich ebenfalls thematisiert.


https://ec.europa.eu/health/amr/action_eu_en

Einleitung

In Deutschland wurde 2016 der Stakeholder-Dialog
»Spurenstoffstrategie des Bundes® zum Schutz der
Gewasser vor anthropogenen Spurenstoffen, wie
z.B. Arzneimitteln, Haushaltschemikalien und
Industriechemikalien, er6ffnet. Erste Ergebnisse
des Dialogs liegen im Policy Paper ,,Empfehlungen
des Stakeholder-Dialogs ,Spurenstoffstrategie des
Bundes‘“ (BMU/UBA 2017) vor. Ziel des Dialogs ist
es, den Eintrag von Spurenstoffen, auch zutreffen-
der als Mikroverunreinigungen bezeichnet, in die
aquatische Umwelt zu vermeiden bzw. zu vermin-
dern. Der Dialog beinhaltet hierbei die Minderung
an den Quellen, bei der Anwendung und durch
nachgeschaltete Mafinahmen wie verschiedene
Abwasserklartechniken. Antibiotikawirkstoffe und
antibiotikaresistente Bakterien wurden bisher in
diesem Rahmen nicht explizit betrachtet.

Um zukiinftige Gewédsserbelastungen mit Mikrover-
unreinigungen wie z. B. Arzneimitteln zu vermeiden
oder zu reduzieren, hat das UBA aktuelle ,,Empfeh-
lungen zur Reduzierung von Mikroverunreinigungen®
erarbeitet (Umweltbundesamt 2018). Darin werden
sowohl Eintragspfade von Arzneimitteln und anderen
Mikroverunreinigungen analysiert, kritische Stoff-
eigenschaften benannt als auch konkrete Mafinah-
men bei Herstellung, Verwendung und Abwasser-
behandlung fiir einen umfassenden Gewasserschutz
vorgeschlagen. Das vorliegende Papier erganzt diese
UBA-Position, durch die Schwerpunktsetzung auf
Antibiotika und Antibiotikaresistenzen.

DEFINITIONEN

Antibiotika sind Wirkstoffe, die das Wachstum von

Bakterien hemmen bzw. abtéten. Den Begriff Anti-

biotika verwenden wir in diesem Papier gleich dem
Begriff der Antibiotikawirkstoffe.

Als antibiotikaresistente Bakterien (ARB) werden
solche Bakterien bezeichnet, die auf ein Antibio-
tikum oder mehrere Antibiotika nicht sensibel re-
agieren, d. h. gegeniiber der Wirkung dieser Stoffe
resistent sind. Ihr Wachstum wird durch das Anti-
biotikum also nicht mehr gehemmt. Infektionen
mit diesen Bakterien sind deswegen meist schwie-
riger mit den derzeit verfiigharen Antibiotika zu
behandeln. Die Resistenz von Bakterien gegeniiber
Antibiotika kann eine natiirlicherweise vorhandene
Eigenschaft sein oder erworben werden. Bakterien
konnen eine Resistenz durch Mutation sowie durch

Gentransfer von resistenten Bakterien erwerben.
Der Nachweis von ARB in der Umwelt erfolgt durch
Kultivierung und Charakterisierung der Bakterien.

Antibiotikaresistenzgene (ARG) sind der Bereich
der Erbsubstanz (DNA), auf der die Eigenschaft zur
Antibiotikaresistenz lokalisiert ist. Der Nachweis
von Resistenzgenen in der Umwelt erfolgt durch
molekularbiologische Methoden. Beim Nachweis
von Resistenzgenen aus Umweltproben kann in der
Regel nicht nachvollzogen werden, ob es sich um
Resistenzgene aus Umweltbakterien, von Krank-
heitserregern oder um freie DNA handelt.

Antibiotikaresistenzen (AR): Uberbegriff, der ARB
und ARG zusammenfasst.
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2 Wie gelangen Antibiotika in die Umwelt?
Wie entstehen antibiotikaresistente Bakterien in der Umwelt?

Wo findet man sie?

2.1 Abgabemengen von Antibiotika in
Deutschland
Antibiotika werden zur Behandlung von bakteriellen
Infektionskrankheiten in der Human- und Veterinar-
medizin eingesetzt. Eine detaillierte Beschreibung
und Auflistung aller Antibiotikawirkstoffgruppen
findet sich in Kiister et al. 2013. Bedingt durch Prob-
leme und die dadurch aufkommende Diskussion iiber
Antibiotikaresistenzen werden seit einigen Jahren
die Abgabemengen von Tier- und Humanarzneimit-
teln dokumentiert. In der Humanmedizin wurden
im Jahr 2016 in Deutschland 666 t Antibiotika durch
Krankenhéuser, Arzte und Apotheker abgegeben.
(Abb. 1). Insgesamt ist die Abgabemenge im Zeitraum
2011 (624 t) bis 2016 leicht gestiegen. Eine Analyse
nach Sektoren zeigt, dass dieser Anstieg fast aus-
schlie3lich durch Antibiotikaabgaben an Patienten
in Krankenhdusern verursacht wird. Am haufigsten
werden in der Humanmedizin die B-Lactame (Penicil-
line, Aminopenicilline und Cephalosporine) einge-
setzt. Als besonders kritisch betrachtet wird dabei

Abbildung 1

der zunehmende Einsatz von Reserveantibiotika,

d. h. solcher Substanzen, die der Behandlung von
schwerwiegenden Infektionen vorbehalten sind, bei
denen die Standardantibiotika wie Tetracycline oder
Aminopenicilline wegen einer Resistenzbildung nicht
mehr eingesetzt werden kénnen. Die Abnahme der
Gesamtmengen im Zeitraum 2011 bis 2016 ging je-
doch mit einer Zunahme der Abgabemengen von Flu-
orchinolonen und Cephalosporinen der 3. Generation
einher. Deren Verwendung in der Veterinarmedizin
wird wegen ihrer besonderen Bedeutung als Reserve-
antibiotika in der Humanmedizin sehr kritisch gese-
hen (Wallmann et al. 2016). Im Jahr 2010 entfiel in
Deutschland fast jede zweite Antibiotikaverordnung
auf ein Reserveantibiotikum (Schroder 2011).

In der Tiermedizin werden vergleichbare Mengen
gemeldet und die Antibiotikaabgabemenge an
Tierdrzte lag im Jahr 2016 bei 742 t. Seit 2011 muss
die Pharmaindustrie laut DIMDI-Arzneimittelverord-
nung (DIMDI = Deutsches Institut fiir Medizinische

Abgabemengen von Antibiotika aus Human- und Tiermedizin (Tonnen)
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1.000
500
0
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M Krankenhiuser [l Apotheken + Arzte [l Tierdrzte

Quelle: Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL)
und IMS HEALTH; Zusammenstellung UBA
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Dokumentation und Information) erfassen, welche
Mengen an Antibiotika sie jahrlich an Tierarzte
abgeben, und diese Daten an ein zentrales Regis-

ter melden. Das Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL) wertet die Daten
jahrlich aus. Positiv ist, dass sich die Abgabemenge
von Antibiotika als Tierarzneimittel zwischen den
Jahren 2011 (1.706 t) und 2016 um 56.5% vermindert
hat. In der Tiermedizin wird ein breites Spektrum
von Antibiotikawirkstoffgruppen angewendet. Im
Jahr 2016 zdhlten zu den grofiten Abgabemengen die
Gruppen der Penicilline (279 t), Tetracycline (193 t)
und Sulfonamide (69 t), deren Abgabe deutlich im
Vergleich zum Jahr 2011 gesunken ist. Die Abgabe-
mengen der Cephalosporine der 4. Generation (1,1 t),
der Polypeptidantibiotika (69 t) und Makrolide (55 t)
waren ebenfalls riicklaufig. Zu beachten ist hierbei,
dass die Abgabemenge fiir Polypeptidantibiotika
fast ausschlief3lich auf den Wirkstoff Colistin zuriick-
zufiihren ist, der als Reserveantibiotikum fiir die
Humanmedizin gelistet ist (Wallmann et al. 2016).

2.2 Wie entstehen antibiotikaresistente
Bakterien in der Umwelt?
Die Resistenz von Bakterien gegeniiber Antibiotika
ist eine natiirliche Eigenschaft (D‘Costa 2011, Bhullar
2012). ARB finden sich daher iiberall in der Umwelt.
Allerdings konnen Bakterien eine Antibiotikaresis-
tenz auch durch Mutation sowie durch horizontalen
Gentransfer von bereits resistenten Bakterien erwer-
ben. Von grofler klinischer und offentlichkeitswirk-
samer Bedeutung sind dabei solche ARB mit
erworbener Resistenz wie Methicillin resistente
Staphyllococcus aureus (MRSA), Extended Spectrum
B-Lactamasen (ESBL E. coli) oder multiresistente
gramnegative Krankheitserreger (MRGN). Sie ent-
wickeln sich inshbesondere dort, wo Antibiotika ein-
gesetzt werden, da sie dort einen Uberlebensvorteil
haben. Hotspots fiir die Entstehung von ARB sind da-
her Kliniken und die landwirtschaftliche Tierhaltung.
Von diesen Hotspots konnen sie mit dem Abwasser
oder durch die Ausbringung von Klarschlammen,
Giille oder Garresten in die Umwelt gelangen.

Seit dem Beginn der Anwendung von Antibiotika in
der Medizin in den 1940er Jahren haben Resistenzen
im Vergleich zum natiirlichen Hintergrund signifi-
kant zugenommen. In einem Vergleich von Béden im
Jahr 2008 mit archivierten Boden von 1940 wurde fiir
einzelne ARG ein Anstieg um mehr als das 15-fache

nachgewiesen (Knapp et al. 2010). Dies zeigt deutlich
den anthropogenen Einfluss auf die Entstehung und
Verbreitung von ARB.

In der Umwelt kann es zur weiteren Bildung und Ver-
breitung von ARB kommen. Mit dem Abwasser, dem
Klarschlamm, der Giille oder den Garresten werden
nicht nur ARB sondern auch Antibiotikawirkstoffe

in die Umwelt entlassen, die einen Selektionsdruck
auf Bakterien ausiiben und damit die Entstehung von
ARB férdern kénnen. Dabei gilt zu beriicksichtigen,
dass schon geringe Konzentrationen von Antibiotika-
riickstanden ausreichen, um resistenten Bakterien in
der Umwelt einen Selektionsvorteil gegeniiber nicht
resistenten Bakterien zu verschaffen (Gullberg et al.
2011). Zusitzlich kann der horizontale Gentransfer
zwischen Bakterienspezies in Klaranlagenabwasser
durch das hohe Nadhrstoffangebot und die hohe
Bakteriendichte in Biofilmen (eine aus Mikroorganis-
men bestehende Schleimschicht, die ebenfalls ARB
und ARG enthalten kénnen) geférdert werden. Dabei
konnen Krankheitserreger, die bisher nicht resistent
waren, Resistenzgene von Bakterien erwerben.

Ein weiterer Mechanismus durch den in der Umwelt
ARB entstehen, ist die Ko-Selektion durch Substan-
zen wie Biozide oder Schwermetalle, die ebenfalls
im Abwasser, im Klarschlamm, in der Giille oder den
Garresten vorhanden sind (Westphal-Settele et al.
2018). Die Kombination aus gutem Nahrstoffangebot,
hoher Bakteriendichte und dem Vorhandensein
verschiedener Antibiotika und Schwermetalle in
diesen Medien, schafft ideale Bedingungen fiir einen
Genaustausch zwischen Bakterien. Zudem konnten
Studien die Ausbreitung von ARG auf Umweltbak-
terien belegen. ARG aus der Giille wurden nach der
Aufbringung auf Boden in Bodenmikroorganismen
(Ghosh und LaPara 2007, Jechalke 2014) sowie in
Bakterien im Grund- und Oberflichenwasser nachge-
wiesen (Chee-Sanford et al. 2009). Daher sind diese
Medien als Hotspots fiir die Ausbreitung von Antibio-
tikaresistenzen in der Umwelt anzusehen (Sengelgv
et al. 2002; Marti et al. 2014).
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WECHSELWIRKUNGEN ANTIBIOTIKAWIRKSTOFFE UND

ANTIBIOTIKARESISTENZEN IN DER UMWELT

Bereits geringe Konzentrationen von Antibioti-
kariickstanden in der Umwelt reichen aus, um
antibiotikaresistenten Bakterien einen Selekti-
onsvorteil gegeniiber nicht resistenten Bakterien
zu verschaffen (Selektionsdruck). Die Selektion
kann begiinstigt werden durch weitere Umwelt-
schadstoffe wie z. B. wie Biozide, Schwermetalle
(Zink, Kupfer) und Antibiotikamischungen. Liegen
Antibiotikaresistenzgene und Resistenzgene
gegeniiber z. B. Schwermetallen oder Bioziden
zusammen in einem Bakterium vor, geniigt schon
ein Schwermetall oder Biozidwirkstoff, damit alle
Gene in der Umwelt bestehen bleiben und sich
verbreiten. Dieses Phdnomen wird als Ko-Selektion
von Resistenzgenen bezeichnet.

In nahrstoffreichen Abwassern, Klarschlammen
und Giille ist die bakterielle Besiedlungsdichte oft
sehr hoch. Durch diese hohe Zelldichte kann die
Ubertragung von genetischem Material zwischen
den Bakterien, d. h. der horizontale Gentransfer,
zusatzlich gefordert werden.

Treffen all diese Faktoren an den Eintragspfaden
von Antibiotika zeitgleich auf, fordert dies die
Entstehung von antibiotikaresistenten Bakterien
in der Umwelt.

(/L L Ll L Ll Ll Ll

2.3 Die Umweltbewertung von Antibiotika
und Resistenzen bei der Zulassung von
Human- und Tierarzneimitteln

Die EU-Richtlinien 2001/83/EC fiir Humanarznei-

mittel und 2001/82/EC fiir Tierarzneimittel sowie

die Verordnung 726/2004/EC bildet die rechtlichen

Voraussetzungen fiir die zentrale Zulassung neuer

Human- und Tierarzneimittel. Sie geben vor, dass

im Rahmen von neuen Zulassungsantragen Umwelt-

risiken von Arzneimitteln zu priifen und ggf. Sonder-

bestimmungen zu deren Begrenzung vorzusehen
sind. Bereits zugelassene Praparate werden dagegen
nachtraglich keiner Umweltbewertung unterzogen,
sodass eine Aussage zum Umweltrisiko nicht m6g-
lich ist. In Deutschland sieht das Arzneimittelgesetz

(AMG) vor, dass die Zulassung von Arzneimitteln, die

ein Umweltrisiko darstellen, mit Auflagen zum Schutz

der Umwelt verkniipft wird.

Eine Versagung der Zulassung wegen festgestellter
Umweltrisiken ist bei Humanarzneimitteln, im Ge-
gensatz zu Tierarzneimitteln, derzeit rechtlich nicht
vorgesehen. Eine Versagung der Zulassung aus Um-
weltgriinden ist bei Tierarzneimitteln zwar rechtlich
moglich, wird aber im Ergebnis der Nutzen-Risiko-
Abwdgung selten umgesetzt. Bewertungskonzepte
in Form eines europdisch harmonisierten Leitfadens

8

(EMEA 2006, VICH 2000, VICH 2004) bilden fiir
Behorden und Industrie die gemeinsame Grundlage
fiir die Umweltpriifungen fiir Human- und Tierarz-
neimittel und somit Antibiotika. Das UBA priift und
bewertet als nationale Fachbehdrde im Rahmen der
Zulassung von Antibiotika die eingereichten Studien
zu Verhalten und Wirkung in der Umwelt.

Methoden und Kriterien, um die Antibiotikaresis-
tenzbildung in der Umwelt zu bewerten, sind in der
Umweltrisikobewertung von Antibiotika bisher nicht
enthalten. Eine fiir die Umweltrisikobewertung bisher
diskutierte Mafinahme ist die Bewertung, in welchen
Konzentrationen in die Umwelt eingetragene Antibio-
tikawirkstoffe Resistenzen in Bakterien in der Umwelt
fordern oder entstehen lassen konnen. Erste Vorschla-
ge hierfiir wurden bereits in der Literatur beschrie-
ben (Bengtsson-Palme und Larsson 2016). Ebenfalls
diskutiert wird die Adressierung der Antibiotika-
resistenz im Rahmen der Nachmarktkontrolle von
Antibiotikaprodukten, der sogenannten ,,Pharma-
kovigilanz“. Im Rahmen der Pharmakovigilanz sollen
Nebenwirkungen eines Arzneimittelproduktes nach
der Zulassung beobachtet und gesammelt werden.
Die Entstehung, Verbreitung und Ubertragung von
Resistenzen in der Umwelt konnte mit diesen beiden
Maf3inahmen bei der Zulassung eines Antibiotikums
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entweder gepriift werden bevor es auf den Markt
kommt oder iiberpriift werden, nachdem es ange-
wendet wird. Eine systematische Bewertung dieser
moglichen Mainahmen im Rahmen der Umweltrisi-
kobewertung gibt es jedoch bisher nicht.

2.4 Der Eintrag von Antibiotika

in die Umwelt
Antibiotikawirkstoffe kénnen auf unterschiedlichen
Wegen in die Umwelt gelangen (Abb. 2). Im K6rper
von Mensch und Tier werden Antibiotika nur zum Teil
metabolisiert (,,vom Stoffwechsel verarbeitet*) und
daher als Ausgangswirkstoff teilweise wieder aus-
geschieden. Je nach Antibiotikum variiert der Anteil
der Ausscheidung zwischen 10 und 90 % des Aus-
gangswirkstoffes. In der Humanmedizin eingesetzte
Antibiotika kénnen sowohl aus privaten Haushalten
als auch aus Gesundheits- und Pflegeeinrichtungen
ohne Vorkldrung in die Kanalisation, dann in die
Klaranlage und so iiber gekldarte Abwdsser auch in
Gewdsser gelangen.

Die auf kommunalen Kldranlagen angewandten
Techniken sind jedoch derzeit nicht dafiir ausge-
legt, Mikroverunreinigungen und damit Antibiotika
zu eliminieren (UBA 2017). Wird Kldrschlamm aus
Klaranlagen auf Béden ausgebracht, kénnen da-
durch Wirkstoffe auf Felder und Wiesen gelangen.
Aus Fliissen, Seen und Bachen oder tiber den Boden
konnen Antibiotika auch in das Grundwasser einge-
tragen werden. Dort wo Antibiotika produziert oder
formuliert (d. h. Antibiotikawirkstoffe mit Hilfsstoffen
gemischt) werden, kénnen sie iiber die Abwésser
direkt in die Umwelt oder indirekt, d. h. durch Einlei-
tung in die kommunalen Kldranlagen, in die Umwelt
gelangen. Fiir Deutschland ist die Relevanz dieses
Eintragspfades noch abzuklaren.

In der Tierhaltung gelangen Antibiotika durch Kot
und Urin der Tiere in die Umwelt. Durch das Ausbrin-
gen von Giille und Dung, teils auch als Garreste aus
Biogasanlagen, oder durch die direkten Ausscheidun-
gen behandelter Tiere in der Freilandhaltung konnen
Antibiotikariickstdnde auf Felder und Wiesen, in
Bdden, Fliisse und Seen und somit in das Grundwas-
ser gelangen. Da sich die Eintragspfade von Antibioti-
ka aus der Human- und Tiermedizin stark unterschei-
den, miissen die Eintrage unterschiedlich reduziert
werden. Unsere Handlungsoptionen (siehe Kapitel 4)
trennen daher zum Teil zwischen Antibiotika aus der

Human- und denen aus der Tiermedizin. Zu beachten
ist dabei, dass es in vielen Fillen nicht moglich ist,
die Nachweise von Antibiotika in der Umwelt aus-
schliefllich der Verwendung beim Menschen oder
beim Tier zuzuordnen. So werden Cephalosporine
oder Penicilline an Mensch und Tier angewendet und
gelangen somit {iber unterschiedliche Eintragspfade
in die Umwelt.

2.5 Die Verbreitung antibiotikaresistenter
Bakterien in der Umwelt
Uber den zusitzlichen Eintrag von ARB in die Umwelt
iiber das Maf3 der natiirlichen vorhandenen Antibioti-
karesistenzen hinaus wurde in den letzten Jahren fiir
alle Umweltkompartimente in zahlreichen Publikati-
onen berichtet. Prinzipiell sind die Eintragspfade von
ARB identisch mit denen fiir Antibiotikawirkstoffe
(Abb. 2). Bakterien mit erworbener Antibiotika-
resistenz treten in der Umwelt insbesondere dort auf,
wo es zu fakalen Verunreinigungen in Wasser oder
Boden kommt. Als bisher diskutierte Hotspots fiir die
Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen gelten vor al-
lem die Diingermedien (Giille, Garreste, Kldarschlam-
me) und die kommunalen Abwésser insbesondere
diese mit indirekten Eintrdgen aus Gesundheitsein-
richtungen (Krankenh&usern, Pflegeeinrichtungen,
Seniorenresidenzen). Dabei sind Giille, Klarschlamm
und Gérreste sowie das kommunale Abwasser in der
Regel iiber die Ausscheidungen von Tieren und Men-
schen direkt mit ARB belastet. Aktuell gelangen auch
Flughafenabwasser und Abwasser aus Schlachthofen
als Eintragspfade fiir ARB zunehmend in den Fokus.
Einen Uberblick und Daten iiber die Verbreitung von
ARB in der Umwelt in Deutschland gibt es aber ge-
genwartig nicht. Im Jahr 2015 wurde dazu das BMBF
Forschungsvorhaben HyReKA® gestartet. Bis 2019
sollen Eintrage von ARB in die Umwelt, zum Beispiel
durch Abwiésser aus Krankenh&dusern, kommunalen
Abwdssern oder auch Abwassern aus Tiermastbetrie-
ben qualitativ und quantitativ untersucht werden. Das
Ziel ist, Belastungssituationen und Verbreitungswege
zu identifizieren und Risikopotentiale abzuschéatzen.
Auflerdem soll das Ubertragungsrisiko aus dem
Umweltbereich, aus der Landwirtschaft oder land-
wirtschaftliche Tierhaltung zuriick zum Menschen,
im Kontakt mit kontaminiertem Wasser oder Lebens-
mitteln quantifiziert und charakterisiert werden.

1 Vergleiche: http://www.hyreka.net



http://www.hyreka.net

Wie gelangen Antibiotika in die Umwelt? Wie entstehen antibiotikaresistente Bakterien?

JWESIPUNI[IMIUY) :D[[PN]

|9NIWIduZIBIBL] WYL {9} WIBuZIBUBWNY WYH

uaSejuelg)yl sne pun uorjesijeuey aip ul a8eulg :usjdnbpjund &——

1assempunio suj Sun1ay|dISIaA ‘@Seulelq ‘ssnyqeusyde)taqo ‘Yupgederds :uspjanp uasnyip sne ageuly & ——

eupiey / uajey

WYH

4 oo
oooo
oooo
oooo

uasunjyouule
-a8a)yd

I Jeyosuimpue

[ o N\ o
o “o_ ° o o o ! o © o o o o o | o o ©
o o A\ © o o [¢]

| o o o o ° uspog o

| I o o o LU | o
uonvaYIaln _ _ zuanyfjy _ A x 4 14 4+ _ o °
4 1

_ bunuayisiap _ & .&.\ 4 4 .S\E x A 4 4 © x

__ P PN S @*+:+ P
S
| S S
PO S U VSN L opem
| I ® @ | | -voyoopoqo ¥
—_— abouivig

I — . |
| \

I Il s
| | | | ssmwaoueuoriag0

anymyenby | L
_ _ abouipig _ _ &mmmﬁ.ww N A JOH
PO S

| LR _
I v

WYH
:(uabanyinis 13q)
b0]y25qDIISSOMYISIN

U0/JDSIDUDY

A mmOE
\
WYH
oag
oooo
ooono
oooo Sun)pals ayasipeis
U WYL/WYH
youuy m A

-s}aypunsag

JUBWIPAS BAISN UL

% 13SSEMID

WVH ‘Wwjy2sin)y

owm___Em_v_

U0HDSIDUDY ww__Mwm_"w_mm_“M_-wn
WYL/WYH
Sunjjaqiessp

‘Sun)ja1siay

U0/JDS|DUDY

aqIaman /auysnpuj

e
N
S
N

J|9aMu 3Ip Ul UjZIpawWIa]] pun -uBWNH SNne ey1}oiqijuy uoA apeydsSenuiy

z sunpliqqy

10




Wie gelangen Antibiotika in die Umwelt? Wie entstehen antibiotikaresistente Bakterien?

2.6 Nachweise von Antibiotika und
antibiotikaresistenten Bakterien aus
der Humanmedizin in der Umwelt

Obwohl in Deutschland bisher kein flichendecken-
des systematisches Monitoring fiir Antibiotika und
antibiotikaresistente Bakterien in der Umwelt exis-
tiert, wurden in den letzten Jahren in verschiedenen
Umweltmedien Antibiotikawirkstoffe vor allem aus
der Humanmedizin nachgewiesen. Auch ARB findet
man zunehmend in der Umwelt. Ein systematisches
Monitoring fehlt jedoch auch hier.

2.6.1 Nachweise in Kldranlagenabwdssern
Antibiotika.

Antibiotika gelangen iiber die kommunale Kanalisa-
tion in die Klaranlage. Dort werden sie in der Regel
nicht vollstdndig zuriickgehalten, denn konventio-
nelle Kldranlagen sind mit einer dreistufigen Ab-
wasserbehandlung ausgeriistet, deren Technik nicht
fiir die Reduzierung von Mikroverunreinigungen
wie Arzneimitteln optimiert ist. In der Regel landet
Abwasser aus Haushalten, Krankenhadusern, Pflege-
einrichtungen, Seniorenresidenzen gemeinsam in
einer Klaranlage. Bei Antibiotikaproduktionsanlagen
kann sowohl direkt, als auch indirekt in Klaranlagen
eingeleitet werden. D. h. die Produktion kann entwe-
der in eine eigene Kldranlage einleiten oder aber an

Abbildung 3

die kommunale Abwasserentsorgung angeschlossen
sein. Durch die Riickstande an Antibiotikawirkstof-
fen, die in den Abwiéssern enthalten sind kénnen
dann die Bakterien, die sich in den Kldaranlagen
befinden Resistenzen gegen den Wirkstoff erwerben.
Daher ist das behandelte Abwasser kommunaler
Klaranlagen fiir Antibiotika ein Haupteintragspfad
in die Gewasser. Eine Auswahl von nachgewiesenen
Antibiotika aus der Humanmedizin in Krankenhau-
sabwissern (Ohlsen 2003) und kommunalen Kliran-
lagenabwasser bzw. Klarschlammen in Deutschland
zeigt Abb. 3. Hierfiir wurden die Maximalkonzentra-
tionen der Antibiotikawirkstoffe aus verschiedenen
Studien zusammengestellt, sodass die Daten der
Klaranlagenzuldufe und -ablaufe nicht direkt mit-
einander verglichen werden kénnen. Es zeigt sich,
dass Krankenhausabwaisser und Klaranlagen stark
mit Antibiotika belastet sein kénnen. Zudem reichern
sich viele Antibiotikawirkstoffe im Kldrschlamm an,
der in der Klaranlage als Schadstoffsenke gilt.

Einige Antibiotika wie B-Lactame (z.B. Penicilline,
Cephalosporine und Carbapeneme) finden sich bisher
kaum in der Umwelt, obwohl sie in grof3en Mengen
verschrieben werden. Dies spiegelt unter anderem
die grof3en Unterschiede in der Stabilitdat und Abbau-
barkeit der Antibiotikawirkstoffe wieder. Seit vielen
Jahren werden Antibiotikakonzentrationen in Zu-

Maximalkonzentrationen von in der Humanmedizin eingesetzten Antibiotikawirkstoffen in Krankenhaus-
abwidssern, kommunalen Klaranlagenzuldufen, Klaranlagenabldaufen und Kldarschlamm in Deutschland
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und Abldufen von Kldaranlagen freiwillig untersucht
und publiziert. Eine 6ffentlich zugédngliche Zusam-
menstellung von Messdaten indirekter einleitender
Gesundheitseinrichtungen wie Pflegeeinrichtungen
und Seniorenresidenzen aber auch von Produktions-
standorten, Schlachthéfen und Flughéafen existiert
aufgrund einer fehlenden gesetzlichen Verpflich-
tung nicht. Einige Arzneimittelwirkstoffe, darunter
Sulfonamide und die Antibiotikawirkstoffe Lincomy-
cin und Bacitracin, wurden in der EU in mehreren
Landern in Gewdssern stromabwdrts von Produk-
tionsstédtten in erhohten Mengen gefunden (siehe
Uberblick in Larsson et al. 2014). Die Produktion
von Antibiotika in Deutschland kénnte somit einen
moglichen Eintragspfad von Antibiotikawirkstoffen
in die Umwelt darstellen. Da es in Deutschland bisher
keine Daten zu Produktionsstatten gibt, kann deren
Relevanz aktuell nicht abgeschétzt werden.

Antibiotikaresistenzen.

In Deutschland beriicksichtigen die ordnungsrecht-
lichen Anforderungen an Abwassereinleitungen

aus kommunalen Kldranlagen Summenparameter
wie den biochemischen Sauerstoffbedarf (BSB) oder
den chemischen Sauerstoffbedarf (CSB). Emissionen
von Krankheitserregern, ARB und ARG sind weder
ordnungsrechtlich (Abwasserverordnung) noch
abgaberechtlich (Abwasserabgabegesetz) geregelt. Da
in der Regel das Abwasser aus Haushalten, Kranken-
hdusern, Pflegeeinrichtungen, Seniorenresidenzen
gemeinsam in einer Kldranlage endet, ist behandeltes
Abwasser kommunaler Klaranlagen auch fiir ARB

ein Haupteintragspfad in die Gewdsser. Eine Zusam-
menstellung von Daten zum Vorkommen von ARB in
Abhingigkeit der einzelnen Sektoren, auch in Bezug
zu Produktionsstatten von Antibiotika, gibt es bisher
fiir Deutschland nicht.

2.6.2 Nachweise in Klarschlammen aus kommunalen
Klaranlagen
Antibiotika.
Abhédngig von den angewendeten Abwasserbehand-
lungstechniken in den Klaranlagen und den Eigen-
schaften der Antibiotika werden einige der Antibio-
tikawirkstoffe im Klarschlamm angereichert. So ergab
ein im Auftrag des UBA durchgefiihrtes Literaturgut-
achten zu Monitoringdaten von Arzneimitteln in der
Umwelt Nachweise der Antibiotika Ciprofloxacin,
Norfloxacin, Clarithromycin, Roxithromycin und Tri-
methoprim in Kldrschlimmen (Bergmann et al. 2010).
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Antibiotikaresistenzen.

Klarschlamme sind ein Reservoir fiir ARB und ARG.
Hohe Bakteriendichten und ausreichende Nahrstoff-
gehalte bieten ideale Bedingungen fiir die Anpassung
von Bakterien durch Prozesse des horizontalen Gen-
transfers. Insbesondere selektiv wirkende Substan-
zen wie Antibiotika aber z. B. auch Schwermetalle
bringen Wachstumsvorteile fiir resistente Bakterien
und begiinstigen so die Verbreitung von ARG. Die
Lagerungsbedingungen von Kldrschlammen sowie
das gute Nahrstoffangebot und die hohe Bakterien-
dichte unterstiitzen zuséatzlich die Vermehrung dieser
resistenten Bakterien. Als Diinger ausgebracht, gelan-
gen damit sowohl die Antibiotikariickstande als auch
ARB auf den Boden und somit konnen ARB direkt in
der Umwelt weiter verteilt werden. Eine UBA Studie
untersuchte das Vorkommen von Resistenzgenen bei
dem Vorhandensein unterschiedlicher Antibiotika in
Folge von landwirtschaftlichen Klarschlammanwen-
dungen und die horizontale Weiterverbreitung dieser
ARG. Die Ergebnisse zeigen, dass es durch die Klar-
schlammausbringung zu einem signifikanten Anstieg
von ARG im Boden kommt und dass diese ARG iiber
lange Zeit im Boden nachgewiesen werden kénnen.
Auflerdem ist es moglich, dass Multiresistenzen von
Bodenbakterien in potentielle Krankheitserreger
iibertragen werden kdnnen.



Wie gelangen Antibiotika in die Umwelt? Wie entstehen antibiotikaresistente Bakterien?

2.6.3 Nachweise in Oberflichengewdssern
Antibiotika.

Antibiotika kénnen in Gewédssern in Konzentrationen
vorkommen, die sich schddlich auf die aquatischen
Lebensgemeinschaften auswirken und einen h6heren
Aufwand bei der Trinkwasseraufbereitung erfordern.
Daher gibt es Vorschlage fiir Umweltqualitdtsnormen
(UQN), durch die der Schutz der dkologischen Gemein-
schaft und der Schutz der menschlichen Gesundheit
durch Fischkonsum bewertet werden kann. Makrolid-
antibiotika (Azithomycin, Clarithromycin, Erythromy-
cin) und Sulfamethoxazol verursachen im Gewésser-
Okosystem Schaden bei niederen Wasserpflanzen wie
Algen und Cyanobakterien. Dies kann das natiirliche
Nahrungsnetz in Gewassern aus dem Gleichgewicht
bringen und das gesamte Okosystem schidigen. Die
Uberwachungsbehérden der Linder und die Bundes-
anstalt fiir Gewasserkunde messen daher seit Jahren
Arzneimittel in Oberflichengewéssern. 13 Antibiotika
und zwei Transformationsprodukte konnten im Zeitraum
2014-2016 im Messnetz der Bund/Léanderarbeitsgemein-
schaft Wasser (LAWA) iiber der Bestimmungsgrenze
gemessen werden. Im Bericht der LAWA (2016) wurden
Uberschreitungen des UQN-Vorschlags fiir Sulfame-
thoxazol und Clarithromycin am Ablauf kommunaler
Klaranlagen beschrieben. Bei Niedrigwasserabfliissen
und hohem Abwasseranteil in Gewadssern sind daher
weitere Uberschreitungen der UQN Vorschlige méglich.

Abbildung 4

Maximalkonzentration von Antibiotika
in Oberflaichengewdssern

Maximum in pg/l
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Quelle: Umweltbundesamt nach Berichtsdaten 2016 zum Durchfiihrungsbeschluss
2015/495 der EU-Kommission

UMWELTQUALITATSNORM (UQN)

Unter Umweltqualitdatsnorm versteht man die
Konzentration eines bestimmten Schadstoffs
oder einer bestimmten Schadstoffgruppe,

die in der Umwelt im Wasser, den Sedimen-
ten oder den Lebewesen nicht {iberschritten
werden darf, um einen guten chemischen und
okologischen Zustand erreichen zu kénnen.
Bisher gibt es fiir Antibiotika ausschlieflich
Vorschlage fiir UQN, jedoch keine rechtsver-
bindlichen UQN fiir Oberflaichengewdsser.
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Abbildung 4 zeigt die Maximalkonzentrationen, die
an den stark mit Abwasser belasteten Gewdssern
Teltowkanal in Berlin, Schwarzbach in Hessen und
Emscher in Nordrhein-Westfalen gemessen wurden.
Wahrend im Teltowkanal das Antibiotikum Azithro-
mycin der UQN Vorschlage iiberschreitet, wird in der
Emscher der UQN Vorschlag zusatzlich zu Azithromy-
cin von Clarithromycin iiberschritten. Woher diese
Eintrdge der Antibiotika kommen, kann bisher nicht
nachvollzogen werden. Eine Identifizierung der Ver-
ursacher ist jedoch fiir eine Minderung der Eintrdge
unabdingbar. Auch im Meer werden zunehmend Anti-
biotika gemessen und nachgewiesen (HELCOM, 2017).
Fiir Kiistengewasser Mecklenburg Vorpommerns wird
seit 2009 iiber das Vorkommen der Antibiotika Sulfa-
methoxazol und Clarithromycin berichtet.

Antibiotikaresistenzen.

Eine kiirzlich verdffentlichte Literaturstudie zeigt die
weite Verbreitung von unterschiedlichen ARB in Seen
weltweit (Yang et al., 2012). ARB treten demnach in
Seen und auch Fliissen mit Abwassereinleitungen
oder landwirtschaftlicher Nutzung im Einzugsgebiet
in erhdhten Konzentrationen auf. Einen Uberblick
iiber die Verbreitung von ARB in Oberflichengewas-
sern in Deutschland gibt es gegenwartig nicht. Das
laufende Forschungsvorhaben HyReKA soll dazu
einen Beitrag leisten (siehe Kapitel 2.5). Einzelne Mes-
sungen weisen bereits auch in Deutschland in den
Oberflaichengewdissern eine Vielzahl von ARB nach.

Von besonderer Bedeutung fiir die mégliche Uber-
tragung von ARB aus der Umwelt auf den Menschen
sind Badegewdsser. Details dazu finden sich in den
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Empfehlungen des UBA, die unter Mitwirkung des
Bund-Lander Arbeitskreises Badegewdsser und der
Badewasserkommission des UBA erstellt wurden?.

Je schlechter die Wasserqualitit, desto hoher ist das
Risiko, dass ABR und Krankheitserreger vorkommen.
Bei stichprobenartigen Untersuchungen in den Bun-
deslandern wurden erwartungsgemaf3 unterschiedli-
che ARB in Badegewissern nachgewiesen. Eine Uber-
sicht iiber das Vorkommen von ARB in Badegewassern
in Deutschland gibt es bisher aber nicht.

Auch international gibt es nur wenige Studien, die
sich speziell mit ARB in Badegewdssern beschéftigen.
In 2001 wurde in Griechenland eine Studie zum
Vorkommen von antibiotikaresistenten Enterokokken
in 120 Badegewdssern durchgefiihrt (Arvanitidou et
al. 2001). Ca. 30 % der 316 untersuchten Enterokok-
ken-Isolate hatten eine Resistenz gegeniiber mindes-
tens einem der getesteten Antibiotika und ca. 20 %
waren multiresistent. Eine Resistenz gegeniiber Van-
comycin wurde aber in keinem der Isolate nachgewie-
sen. Die Autoren fiihren diese hohen Pravalenzen von
Antibiotikaresistenzen auf den sehr weit verbreiteten
Einsatz von Erythromycin und anderen Makrolid-
antibiotika in der Bevolkerung zuriick. In einer grof3
angelegten aktuellen Studie in Grof3britannien wurde
die Verbreitung einer bestimmten Klasse von ARB

(E. coli mit Resistenz gegeniiber Cephalosporinen der
3. Generation) in Kiistenbadegewissern untersucht
(Leonard et al. 2015). Diese ARB konnten in 11 von
97 Proben nachgewiesen werden. Der Anteil dieser
antibiotikaresistenten E.coli an der Gesamtzahl der
E.coli Bakterien in diesen Proben war mit 0,12 %

aber gering (Leonard et al. 2015). Die iiberwiegende
Mehrzahl der Nachweise dieser ARB war in Proben
mit mangelhafter Wasserqualitdt wahrend es in Bade-
gewadssern mit ausgezeichneter und guter Qualitdt nur
ganz vereinzelt Nachweise gab.

2 Vergleiche: https://www.umweltbundesamt.de/themen/wasser/schwimmen-baden/
badegewaesser/fag-antibiotikaresistente-bakterien-in#textpart-1
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2.6.4 Nachweise im Grundwasser

Etwa 75% des Trinkwassers in Deutschland wird aus
Grundwasser gewonnen. Es ist daher sehr wichtig,
dass das Grundwasser frei von Verunreinigungen,
wie Antibiotikariickstanden und ARB ist.

Antibiotika.

Antibiotika aus der Humanmedizin gelangen iiber die
Kanalisation vorrangig in Oberflaichengewdsser. Aber
auch im Grundwasser wurden Humanantibiotika
bereits gefunden (Ma et al. 2015). Hierhin gelangen
sie z.B. iiber die Ausbringung von Klarschlamm auf
landwirtschaftliche Bdden, iiber die Sedimentpas-
sage aus Oberflachengewdssern oder iiber Klein-
klaranlagen, die in das Grundwasser verrieseln. Im
Rahmen eines UBA Forschungsprojektes (Hannappel
et al. 2016) wurden z.B. von 2012-2016 wiederholt
hohe Konzentrationen von Sulfamethoxazol (SMX)
im Grundwasser gemessen (gefunden an zwei von 38
Messstellen, max. Konzentration 950 ng/L). SMX ist
ein Antibiotikum, das primédr in der Humanmedizin
zur Behandlung von z. B. Harnwegserkrankungen
eingesetzt wird, jedoch auch Verwendung in der
Tiermedizin hat. Eine eindeutige Zuordnung der
Eintragsursache (Human- oder Tiermedizin) ist bei
den gefundenen Wirkstoffen haufig sehr schwierig
und aufwendig und setzt eine detaillierte Ursachen-
forschung voraus. Im Falle des oben genannten
Forschungsprojektes zeigte die Ursachenanalyse z.B.,
dass der Wirkstoff aus der Anwendung beim Menschen
stammt und iiber die Verrieselung einer hofnahen
Kleinklaranlage in das Grundwasser gelangte.

Antibiotikaresistenzen.

In Deutschland gibt es keine systematischen Untersu-
chungen zum Vorkommen von ARB in Grundwéssern.
In gut geschiitzten Grundwasserleitern ist es dufiert
unwahrscheinlich, dass Bakterien mit erworbener
Antibiotikaresistenz vorkommen, da keine Bakteri-
en aus Oberflachengewdssern eingetragen werden
konnen. In weniger gut geschiitzten Grundwassern
kann es aber zu einem Eintrag von fakalen Verunrei-
nigungen und damit von ARB kommen. So wurden in
einer aktuellen Studie in Irland je nach Einzugsgebiet
ARB mit Resistenzen gegeniiber typischen Human-
antibiotika oder Tierantibiotika in Wasserproben

aus Einzelbrunnen nachgewiesen (O"Dwyer et al.,
2017). Auch hier soll das BMBF Forschungsvorhaben
HyReKA Erkenntnisse fiir Deutschland liefern (siehe
Kapitel 2.5).


https://www.umweltbundesamt.de/themen/wasser/schwimmen-baden/badegewaesser/faq-antibiotikaresistente-bakterien-in#textpart-1
https://www.umweltbundesamt.de/themen/wasser/schwimmen-baden/badegewaesser/faq-antibiotikaresistente-bakterien-in#textpart-1
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2.7 Nachweise von Antibiotika und
Antibiotikaresistenzen aus der
Tiermedizin in der Umwelt

Der Einsatz von Antibiotika in der Veterinarmedizin

ist von Erwagungen des Tierschutzes gepragt und

zudem durch das Ziel bestimmt, gesunde Lebensmit-
tel zu erzeugen. Der Antibiotikaeinsatz zielt darauf
ab, Einzeltiere, Gruppen oder Bestdnde in einem
friithen Erkrankungsstadium zu behandeln, damit
die Gesundheit der Tiere und die Qualitdt der Lebens-
mittel Fleisch, Milch, Eier gewdhrleistet sind. Ein
metaphylaktischer (,,vorbeugender®) Einsatz von

Antibiotika ist bei Nutztieren inshesondere unter den

vorherrschenden Bedingungen in den Mastbetrieben

meist nicht vermeidbar. Unter Metaphylaxe versteht
man die Behandlung grof3er Tiergruppen oder sogar
des gesamten Bestandes, weil ein Erreger den Bestand
bereits infiziert hat, zwar erst wenige Tiere erkrankt
sind, aber eine Erkrankungswelle verhindert werden
soll (Wiesner und Ribbeck 2000). Dadurch werden
deutlich gréflere Mengen von Antibiotika als bei der

Einzeltierbehandlung eingesetzt und damit potentiell

in die Umwelt eingetragen. Hinsichtlich der Selektion

von ARB in Tierhaltungsanlagen gibt es Unterschiede
zwischen konventioneller und 6kologischer Tierhal-
tung. In der 6kologischen Tierhaltung treten deutlich

weniger ARB auf (Tenhagen et al. 2018).
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2.7.1 Nachweise in der Stallluft

Antibiotika.

Antibiotika kénnen durch Verabreichung pulverfor-
miger Praparate in die Stallluft und iiber die Abluft-
filterung in die Umgebung der Stallanlagen gelangen.
Eine Langzeituntersuchung (1981-2000) konnte in
den meisten der untersuchten Stallstaubproben bis
zu sechs verschiedene Antibiotika (Chloramphenicol,
Chlortetracyclin, Oxytetracyclin, Sulfamethazine,
Tetracyclin, Tylosin) nachweisen (Hamscher et al.
2003). Weitere Untersuchungen (Stahl et al. 2016)
zeigten, dass eine mehlférmige Verabreichung von
Sulfadiazin bei Schweinen zu héheren Konzentrati-
onen des Wirkstoffes in der Stallluft fiihrte, als eine
Verabreichung als Granulat oder Pellets. Mit der
Abluftreinigung werden diese in der Regel heraus-
gefiltert. Bei unzureichender Filterung oder bei
Offenstallhaltung konnen Antibiotika jedoch in die
Umwelt gelangen.

Antibiotikaresistenzen.

ARB, die in der Tierhaltung auftreten, konnen
ebenfalls mit der Abluft aus Tierstdllen in die Um-
welt gelangen. So wurden multiresistente Bakterien
(LA-MRSA) in verschiedenen Untersuchungen bereits
in der Umgebung von Stéllen nachgewiesen (Friese et
al. 2012). In einer deutschen Studie wurden in 85%
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Abbildung 5

Vorkommen von Antibiotika aus der Tiermedizin in Giille und Garresten
Die Angaben fiir Giille (Schwein oder Gefliigel), Garreste (Mischproben mit Giilleanteil) und Boden

beziehen sich auf pg/kg Trockensubstanz.
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Die Daten wurden aus verschiedenen Forschungsvorhaben zusammengestellt.

der Schweinemastanlagen und in 79% der Gefliigel-
mastbetriebe LA-MRSA in der Stallluft nachweisen
(Friese et al. 2012). Auch eine Ubertragung der
LA-MRSA durch die Luft und eine Ablagerung auf
dem Boden in bis zu 300m Entfernung vom Stall
wurde detektiert (Friese et al. 2012). Die Bakterien
werden primadr {iber korperlichen Kontakt {ibertragen,
eine Inhalation kontaminierten Staubes in Stallen ist
ebenfalls m6glich. Untersuchungen zeigen, dass bei
86 % der Landwirte und Tierdrzte, die in untersuch-
ten MRSA-positiven Anlagen tétig sind, eine nasale
Besiedlung mit LA-MRSA vorliegt. Menschen mit
direktem Tierkontakt haben gegeniiber nicht Expo-
nierten im gleichen Umfeld ein 138-fach erhdhtes
Risiko, eine MRSA-Besiedlung zu erwerben (Cuny et
al. 2013). Es gibt Techniken zur Minderung von Stau-
bemissionen aus Stallgebdauden. Diese konnen mittels
ihrer Abluftreinigungsanlagen auch zur Minderung
von Bioaerosolen beitragen. Fiir Staub aus Stéllen gibt
es jedoch bisher keine abgeleiteten Grenzwerte. Die
genaue Zusammensetzung von Staubpartikeln (z. B.
auch deren Gehalt an Antibiotikariickstdnden und
ARB) wird zurzeit ebenfalls nicht weiter betrachtet.
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Quellen: Ratsak 2013; Wohde 2016; Hembrock-Heger 2011; Winckler 2004; Engels, et al.
2004; Weiss 2008; Schiissler 2004; Harms 2006; Brauch 2002, Hannappel 2017.

2.7.2 Nachweise in Giillen und Garresten
Antibiotika.

Eine Vielzahl von tiermedizinisch relevanten Anti-
biotikawirkstoffen werden in Giillen nachgewiesen
(Abb. 5) und spiegeln damit die gesamte Bandbreite
der in der Tiermedizin eingesetzten Wirkstoffgrup-
pen wider (Westphal-Settele et al. 2018). Vor allem
die Gruppe der Tetracycline, der Sulfonamide sowie
Trimethoprim werden in sehr hohen Konzentrationen
zum Teil iiber 100 mg/kg vor allem in Schweine- und
Gefliigelgiille, sowie vereinzelt auch in Rindergiille
gefunden. Die hohen Nachweismengen dieser
Wirkstoffgruppen in Giille entstehen unter anderem
dadurch, dass sie in hohen Dosen eingesetzt werden
miissen, um eine Wirkung zu erzielen.

Nicht zu unterschatzen sind die geringen Konzentrati-
onen von Fluorchinolonen wie Enrofloxacin und des-
sen aktiven Transformationsprodukt Ciprofloxacin,
da diese sehr wirksam und somit, im Vergleich zu
vielen anderen Antibiotika, auch schon in geringen
Dosen aktiv sind. Zudem kénnen hohe Mengen von
Antibiotika in Garresten nachgewiesen wurden, die
durch die Vergarung von belasteten Giillen in Biogas-
anlagen entstehen (Ratsak 2013).
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Antibiotikaresistenzen.

Giillen und Géarreste sind in der Regel iiber die
Ausscheidungen von mit Antibiotika behandelten
Tieren ebenfalls mit ARB belastet. Bedenklich ist
daher auch, dass Giillen und Géarreste zum Teil mit
Antibiotika-Gemischen aber auch weitere Schadstoffe
wie Zink und Kupfer und antimikrobiellen Bioziden
belastet sind, die die Bildung neuer Kombinationen
dieser Resistenzen in Umweltbakterien zusétzlich
fordern (Sattelberger 2005, Ratsak 2013).

2.7.3 Nachweise in Boden

Antibiotika.

Antibiotika aus der Tierhaltung gelangen iiber die
Wirtschaftsdiinger (Giille, Jauche, Mist, Garreste), Klar-
schlamm (siehe Kap. 2.6.2) oder bei der Weidehaltung
direkt auf landwirtschaftlich genutzte Boden (vgl.
Abb. 2). Durch die Einarbeitung und mit dem Sicker-
wasser erreichen diese die unteren Bodenschichten
und koénnen sich hier anreichern und {iber tiefere Bo-
denhorizonte bis in das Grundwasser vordringen. Als
einen ersten Einstieg in die ndhere Charakterisierung
der Umweltrelevanz von Tierarzneimitteln hat das UBA
bereits vor 15 Jahren ein Forschungsprojekt der Land-
wirtschaftlichen Untersuchungs- und Forschungsan-
stalt (LUFA) Oldenburg und der Landwirtschaftskam-
mer Weser-Ems gefordert (Winckler et al. 2004). In
diesem Projekt wurden die Eintrdge von Tierarzneimit-
tel-Wirkstoffen in landwirtschaftlich genutzte Boden
quantifiziert und fiir die Leitsubstanz Tetracyclin eine
Expositionsabschitzung durchgefiihrt.

Mittlerweile gibt es zahlreiche Untersuchungen zum
Eintrag und zum Verhalten von Antibiotika in Boden.
Insbesondere Tetracycline, die in der Veterindrmedi-
zin sehr haufig eingesetzt werden, binden sehr stark
an Bodenpartikel und wurden daher in zahlreichen
Studien gefunden (u.a. Hamscher 2012, Jeschalke et
al. 2014). Die nachweisbaren Konzentrationen liegen
im Bereich von einigen Mikrogramm je Kilogramm
Boden. Im Rahmen eines aktuellen UBA Gutachtens
zur Bewertung der Auswirkungen von Antibiotika-
mischungen auf Boden (Thiele-Bruhn, 2018) wur-
den die Auswirkungen von Einzelsubstanzen auf
Bodenorganismen untersucht. Im Hinblick auf den
Wirkmechanismus von Antibiotika ist in Boden eine
Verschiebung der strukturellen Zusammensetzung
der Bodenmikroflora wahrscheinlich (mdl. Mitteilung
Thiele-Bruhn, 2018). Zu beachten ist, dass Antibioti-
ka selten nur als Einzelsubstanz mit Giille auf Boden
auf- bzw. eingebracht werden sondern in der Regel
als Gemisch unterschiedlicher Wirkstoffe, von denen
additive bis hin zu synergistischen Wirkungen auf
Bodenorganismen zu erwarten sind.

Antibiotikaresistenzen.

Die Bodenmikroflora stellt einen der evolutiondren
Urspriinge der bekannten Antibiotikaresistenzmecha-
nismen dar (D’Costa 2011). Sie wird daher heute als
ein Reservoir von ARG angesehen, die mit klinischen
Pathogenen ausgetauscht werden konnen (Forsberg
et al. 2012). Der Boden kommt nicht nur in direktem
Kontakt mit Antibiotika, die bei der Viehzucht und
der Pflanzenproduktion (Heuer et al. 2011; McManus
et al. 2002) eingesetzt werden. Er ist auch ein natiir-
licher Lebensraum fiir Bakterien (z. B. Streptomyces
Arten), die von sich aus Antibiotika produzieren
(Kieser et al. 2000). In den vergangenen Jahren gibt
es zunehmend Hinweise auf die auf3erordentliche
Zunahme von Resistenzen (bis 15-fach) im Vergleich
zum natiirlichen Hintergrund seit dem Beginn der
Anwendung von Antibiotika in der Medizin, wie

in niederldndischen Boden gezeigt werden konnte
(Knapp et al. 2010). Fiir den Boden in Deutschland
gibt es bisher keinen flaichendeckenden und systema-
tischen Uberblick iiber die gegenwiirtige Verbreitung
von ARB. Durch die Ausbringung von Klarschlamm
als Diingemittel auf landwirtschaftliche Boden wer-
den jedoch ARB eingetragen, die im Boden monate-
lang iiberleben konnen (Pietsch et al. (2015).
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2.7.4 Nachweise in Oberflachengewdssern
Antibiotika + Antibiotikaresistenzen.

Fiir als Antibiotika eingesetzte Tierarzneimittel und
Resistenzen, die aus diesem Einsatz resultieren,
werden in Oberflichengewassern keine routine-
mafiigen Messungen durchgefiihrt, da hierzu keine
rechtliche Verpflichtung besteht. Aufgrund der feh-
lenden Datenlage kann kein bundesweiter Uberblick
iiber die Belastungssituation in Fliissen, Bachen und
Seen gegeben werden. Das laufende Forschungsvor-
haben HyReKA soll dazu einen Beitrag leisten (siehe
Kapitel 2.5).

2.7.5 Nachweise im Grundwasser

Antibiotika.

Uber den Boden kénnen Antibiotika aus der Tier-
medizin, in Abhdngigkeit ihrer physikalischen und
chemischen Eigenschaften, in das Grundwasser
gelangen. Insbesondere Sulfonamide weisen eine
hohe Mobilitat und Wasserloslichkeit auf und wurden
in verschiedenen Untersuchungen im Grundwasser
gefunden (u.a. BLAC 2003, Bartelt-Hunt et al. 2011).

Mit dem Ziel, den Belastungszustand des oberfla-
chennahen Grundwassers durch Antibiotika aus

der Tierhaltung zu untersuchen, fiihrte das UBA

von 2011-2016 zwei Forschungsprojekte in Intensiv-
tierhaltungsregionen Nordwestdeutschlands durch
(Hannappel et al. 2014, Hannappel et al. 2016). Zu-
ndchst wurden besonders gefdhrdete Messstellen aus
dem Grundwassergiitemessnetz ausgewahlt und auf
ausgewdhlte Antibiotika untersucht.

Die Ergebnisse zeigen, dass derzeit keine flichende-
ckende Belastung des oberflichennahen Grundwas-
sers durch Tierarzneimittel in Deutschland besteht.
Die {iberwiegende Anzahl der untersuchten Mess-
stellen waren frei von den untersuchten Wirkstoffen.
An neun von 38 untersuchten Messstellen wurden
jedoch Antibiotika im Grundwasser nachgewiesen.
Diese Messstellen wurden daher genauer untersucht,
um die Ursachen der Eintrage aufzuklaren. Die
Konzentrationen der nachgewiesenen Sulfonamide
(Sulfamethoxazol, Sulfadimidin und Sulfadiazin, so-
wie deren Metabolite und Transformationsprodukte)
lagen dabei in der Mehrzahl im unteren Nanogramm/
Liter Bereich (<0,1 pg/L) und stammten tiberwiegend
aus der Tierhaltung. Dies bestatigten auch ergdnzen-
de Folgeuntersuchungen, die im Auftrag des nieder-
sdchsischen Landesbetriebes fiir Wasserwirtschaft-,
Kiisten-, Naturschutz durchgefiihrt wurden.
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Antibiotikaresistenzen.

Fiir ARB, die aus der Anwendung in der Tiermedizin
beruhen, fehlen systematische Untersuchungen zum
Vorkommen von ARB in Grundwiéssern (Details dazu
siehe Kapitel 2.6.4).

2.7.6 Nachweise aus der Tierarzneimittelproduktion
Antibiotika + Antibiotikaresistenzen.

Die Produktion von Antibiotika fiir die Tiermedizin
stellt einen moéglichen Eintragspfad von Antibiotika-
wirkstoffen in die Umwelt dar (Details siehe Kapitel
Humanarzneimittel). In Deutschland sind die Bun-
deslidnder fiir die Uberwachung der Produktionsanla-
gen zustdndig. Dem UBA liegen bisher keine Informa-
tionen iiber Produktionsanlagen in Deutschland und
Messergebnisse zu Antibiotika und ARB in Abwas-
sern aus deutschen Produktionsanlagen vor.
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2.8 Die Arzneimitteldatenbank des UBA -
ein Recherchetool fiir das Vorkommen
von Antibiotika in der Umwelt

Das Umweltbundesamt stellte im Jahr 2015 weltweite

Funde von Arzneimitteln in der Umwelt in einer 6f-

fentlich zugédnglichen UBA Datenbank ,,Arzneimittel

in der Umwelt“ zusammen?. Die Datenbank umfasst
mehr als weltweit 120.000 Messwerte von Arzneimit-
teln in der Umwelt (von Nachweisen im Grundwas-
ser iiber Klaranlagenabliufe bis hin zu Boden) und
wird regelmaflig aktualisiert. Im Ergebnis wurden
fiir 71 Staaten Vorkommen von Arzneimitteln in der

Umwelt nachgewiesen.

Insgesamt konnten in der Literatur bis 2011 mehr

als 600 Arzneimittelwirkstoffe in Konzentrationen
iiber deren Bestimmungsgrenze zusammengetragen
werden. Unter den weltweit Top 15 nachgewiesenen
Arzneimitteln finden sich mit Sulfamethoxazol, Tri-
methoprim, Ciprofloxacin, Ofloxacin und Norfloxacin
5 Antibiotika wieder. Die Ergebnisse zeigen, dass in

3 Vergleiche: https://www.umweltbundesamt.de/en/database-pharmaceuticals-in-the-

environment-0

Antibiotika, die in der Human- und Tiermedizin
angewendet werden, konnen nach der Ausschei-
dung durch Mensch und Tier iiber Abwdsser und
Wirtschaftsdiinger in die Umwelt gelangen. Aus
Fliissen, Seen und Bachen oder iiber den Boden
konnen Antibiotika das Grundwasser erreichen.
Antibiotika kommen heutzutage in allen betrof-
fenen Umweltkompartimenten vor und kénnen
z.B. im Gewdsserokosystem andere Organismen
schadigen. Dies kann das natiirliche Nahrungsnetz
in Gewdssern aus dem Gleichgewicht bringen und
Konsequenzen fiir das gesamte Okosystem haben.

Die Eintragspfade von antibiotikaresistenten
Bakterien sind prinzipiell identisch mit denen fiir
Antibiotika. Antibiotikaresistente Bakterien treten
in der Umwelt insbesondere dort auf, wo es zu

der Literatur iiber 47 Nachweise von Sulfamethoxa-
zol, 29 Nachweise von Trimethoprim, 20 Nachweise
von Ciprofloxacin, 16 Nachweise von Ofloxacin und
15 Nachweise von Norfloxacin an weltweiten Mess-
stellen vorhanden sind (Beek et al. 2016). Die welt-
weit gesehen am haufigsten genannten Eintragsquel-
len der Antibiotika sind urbanes Abwasser, gefolgt
von Krankenhdusern, Landwirtschaft, Aquakultur
und den Produktionsstédtten von Arzneimitteln.

Die Eintrdge der Datenbank zeigen, dass Antibiotika
in der Umwelt ein globales Problem sind, da sie nicht
nur in Industrielandern, sondern auch in Entwick-
lungs- und Schwellenldndern in der Umwelt zu finden
sind. Die UBA Datenbank wird seit ihrer Veroffentli-
chung regelmdflig von Wissenschaftlern, Regulatoren
und Verbanden aus aller Welt zur Recherche genutzt.
Seit 2017 ist sie mit der Informationsplattform fiir
Chemikalienmonitoring (IPCHEM) der Europdischen
Union verkniipft (https://ipchem.jrc.ec.europa.eu/
RDSIdiscovery/ipchem/index.html).

fakalen Verunreinigungen in Wasser oder Boden
kommt. Bereits niedrige Konzentrationen von
Antibiotika in der Umwelt reichen aus, um einen
Selektionsdruck auszuiiben und die Entstehung
von ARB in der Umwelt zu fordern. Antibiotikare-
sistente Gene von Umweltbakterien konnen dann
auf Krankheitserreger, die bisher nicht resistent
waren, {ibertragen werden. Dies kann zur Folge
haben, dass Antibiotikabehandlungen bei bakteri-
ellen Erkrankungen nicht mehr wirksam sind.

Die Rolle der Umwelt als Reservoir fiir die Entste-
hung und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen
wurde bisher wenig untersucht. Zum Schutz der
Umwelt sollten die Zusammenhange bekannt sein,
um mogliche kurz- und langfristige Folgen fiir das
Okosystem vermeiden zu kénnen.

(/L Ll L L Ll Ll Ll Ll Ll
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3 Die Schnittstelle Umwelt und Mensch -

was gilt es zu beachten?

Die Epidemiologie und Entstehungsmechanismen so-
wie die Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen sind
sehr vielfiltig. Fiir ihre Ubertragung auf den Men-
schen existieren mehrere Wege. Zum einen kénnen
ARB durch direkten Kontakt von Mensch zu Mensch
oder von Tier zu Mensch iibertragen werden. Durch
die Ubertragung von ARB auf den Menschen kann es
zu einer Besiedelung etwa des Darms oder der Nase
mit ARB kommen. Dies muss jedoch nicht zu einer
Erkrankung fiihren. Studien haben gezeigt, dass fiinf
bis sieben Prozent der europdischen Bevolkerung
antibiotikaresistente Bakterien (ESBL E. coli) im Darm
tragen. Weiterhin kommen einige ARB wie MRSA als
Bestandteil der bakteriellen Flora im Nasen-Rachen-
Raum in 2-3 % der deutschen Bevdlkerung vor.
Besonders intensiven Kontakt mit ABR haben Land-
wirte mit Tierhaltung. Sie sind daher haufiger als die
Normalbevilkerung mit bestimmten ARB (LA-MRSA)
besiedelt. Im Bereich der Humanmedizin gelten
insbesondere Kliniken und Pflegeeinrichtungen als
»Hotspots® fiir den Kontakt mit resistenten Bakterien.
Bei einer Antibiotikatherapie kénnen sich im Darm
der Patienten resistente ARB bilden, die dann auf
fakal-oralem Wege wiederum auf andere Patienten
iibertragen werden konnen.

Zum anderen kénnen ARB aus der Umwelt {iberall
dort wieder auf den Menschen iibertragen werden, wo
ein Kontakt mit kontaminiertem Wasser oder Boden
stattfindet. Dies kann beim Baden in Gewadssern mit
schlechter Wasserqualitdt oder auch {iber Lebensmit-
tel geschehen, etwa durch Salat, wenn dieser mit kon-
taminiertem Wasser beregnet oder auf einen Boden
mit Kldarschlammausbringung angebaut wurde und
ABR mit dem Wasser an die Oberflachen der Pflanzen
gelangen. Daher sollte auch der Transfer von ARB in
der Lebensmittelproduktion beriicksichtigt werden.

Wie bereits beschrieben, treten antibiotikaresistente
Krankheitserreger in der Umwelt in deutlich gerin-
geren Konzentrationen als in Kliniken und Pflege-
einrichtungen auf. Die Aufnahme einer fiir eine
Besiedlung oder Infektion ausreichenden Menge an
Krankheitserregern ist nur bei Kontakt mit Wasser
oder Boden mit hoher fakaler Verunreinigung mog-
lich. Dies ist z. B. denkbar bei Oberflichenwasser, das
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stark mit Abwasser belastet ist oder Boden, auf dem
Klarschlamm oder Giille frisch aufgebracht wurde. In
Badegewdssern mit ausgezeichneter oder guter Quali-
tat sind die Konzentrationen dagegen so gering, dass
eine Aufnahme und Besiedlung mit antibiotikaresis-
tenten Krankheitserregern und anderen Bakterien mit
erworbener Antibiotikaresistenz beim Baden gesunder
Personen unwahrscheinlich ist. Nur in einer norwe-
gischen Studie (S6raas, 2013) wurde das Schwimmen
in Siiflgewdssern als ein Risikofaktor fiir die Entwick-
lung einer Harnwegsinfektion mit ARB beschrieben,
allerdings ohne Angabe zur Wasserqualitat.

Grund zur Besorgnis geben die erh6hten Konzen-
trationen von Antibiotikaresistenzen, Antibiotika,
Bioziden und Schwermetallen in der Umwelt den-
noch, da sie zur Bildung neuer Kombinationen dieser
Resistenzen in potentiellen Krankheitserregern
oder auch in Umweltbakterien fiihren kénnen. Diese
neuen antibiotikaresistenten Bakterien kénnen tiber
die oben beschriebenen Wege aus der Umwelt vom
Menschen aufgenommen werden. Im Darm kénnen
ARG auch an weitere Bakterien in der Darmflo-

ra libertragen werden. So kann der menschliche
Gastrointestinaltrakt ein Reservoir fiir Bakterien mit
Antibiotikaresistenz werden.

ARB konnen sich {iber viele Monate im Darm halten
(Zimmermann 2013, Birgand 2013) und der Mensch
kann als Vektor (,,Ubertrager®) fiir ARB fungieren.
Schlimmstenfalls bilden sich in der Umwelt oder im
Darm so neue, multiresistente Krankheitserreger, die
gegen mehrere Antibiotika resistent sind und nicht
mehr bekdmpft werden kénnen. Personen, die solche
Krankheitserreger im Darm tragen, konnen diese als
Patienten oder Besucher in Kliniken oder Pflegeein-
richtungen mitbringen und dort auf empfindliche
Patienten iibertragen, die dann wiederum erkranken
kénnen. Aufgrund der Antibiotikaresistenz lassen
sich solche Infektionen dann nur sehr schwer oder im
Extremfall gar nicht mehr behandeln. Das Risiko der
Ubertragung von ARG aus z. B. Abwasser auf Umwelt-
bakterien und von diesen auf Krankheitserreger wur-
de bisher nur ansatzweise untersucht. Welche Rolle
dieser Weg iiber die Umwelt bei der Entstehung und
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Verbreitung antibiotikaresistenter Krankheitserre-
ger — im Vergleich zur Entstehung in der Klinik bzw.
in der Tierhaltung und der Ubertragung durch direk-
ten Kontakt oder Konsum von Lebensmittel — spielt,
ist aktuell Gegenstand der Forschung (HyReKa).

3.1 Wiederverwendung aufbereiteten
Abwassers (Water Reuse)
Die Europdische Kommission setzt sich derzeit fiir die
Nutzung von aufbereitetem Abwasser kommunaler
Klaranlagen fiir die landwirtschaftliche Bew&sse-
rung ein. Aus Sicht des UBA birgt dies Risiken, weil
im aufbereiteten Abwasser Krankheitserreger und
Chemikalien verbleiben. So werden Antibiotika hau-
fig nicht vollstdndig eliminiert und kénnen so iiber
die Landwirtschaft in der Umwelt gelangen. Studien
zeigen, dass sich Antibiotika in B6den, die mit auf-
bereitetem Abwasser bewassert werden, anreichern
konnen (Fatta-Kassinos et al. 2011, Christou et al.
2017a). Ebenso wurde die Aufnahme von Antibiotika
durch Pflanzen nachgewiesen (Christou et al. 2017a).

Freilanduntersuchungen von Tomaten, die in drei
aufeinanderfolgenden Jahren mit aufbereitetem
Abwasser gegossen wurden, wiesen die Antibiotika
Sulfamethoxazol und Trimethoprim im Boden und in
den Friichten der Tomate nach (Christou et al. 2017b).
Auch Antibiotikafunde im Grundwasser konnen auf
aufbereitetes Abwasser auf landwirtschaftlichen
Flachen zuriickgefiihrt werden (Kinney et al. 2006,
Ternes et al. 2007). Da Kldranlagen ein Hotspot fiir
die Verbreitung von Antibiotikawirkstoffen und Anti-
biotikaresistenzen sind, besteht die Sorge, dass auch
die Nutzung von aufbereitetem Abwasser ein mogli-
cher Pfad fiir die Verbreitung von ARB und ARG ist.
Dazu wird gegenwirtig gezielt geforscht (z.B. Pina et
al. 2018, http://www.nereus-cost.eu/).

3.2 Antibiotikaresistente Bakterien in
Produktionsabwassern in Drittstaaten:
und der Import dieser Resistenzen
nach Europa

Die Abwdsser aus der Produktion von Antibiotika in

Indien oder China werden zunehmend als moégliche

Multiplikatoren der Resistenzentwicklung diskutiert.

Oft finden sich in der direkten Umgebung von Pro-

duktionsstandorten oder auch in der umgebenden

Umwelt, wie Fliissen, sehr hohe Konzentrationen

von Antibiotikawirkstoffen. Proben aus Gewassern

in Hyderabad und Umgebung in Siidindien zeigen

(Liibbert et al. 2017), dass ein unzureichendes Ab-

wassermanagement in den Produktionsanlagen zu

beispiellos hohen Kontaminationen der Wasserres-
sourcen mit Antibiotikawirkstoffen fiihren kann. Dies
ist mit der Selektion und Verbreitung von bestimmten
antibiotikaresistenten Krankheitserregern (z.B. carba-
penemase-produzierenden Pathogenen) verbunden.

Carbapeneme werden in Deutschland als Reservean-

tibiotika bei schweren Infektionen eingesetzt. Auch

in Deutschland wird vor allem von Arzten iiber die

Zunahme von ,,importierten“ ARB durch den wach-

senden Tourismus in diese Gebiete berichtet. Durch

die Globalisierung konnen EU-Biirger mit Antibiotik-
aresistenzen konfrontiert werden, die sich in antibio-
tikaproduzierenden Liandern durch die Emissionen
in die Umwelt und/oder die verbreitete Anwendung
entwickelt haben. So tragen z.B. 70% der Touristen
aus Indien multiresistente Bakterien in sich (Liibbert

4 Drittstaaten sind im Allgemeinen die Staaten, die nicht zum Europdischen Wirt-
schaftsraum geharen folglich alle Mitgliedstaaten auBerhalb der Europdischen Union
einschlieBlich Island, Liechtenstein sowie Norwegen.
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2017)°. Erste Ergebnisse aus dem Projekt HyReKa zei-
gen, dass auch die Abwasser von Flughédfen in diesem
Zusammenhang ein Hotspot fiir ARB sind.

3.3 Antibiotikaresistente Bakterien

im Trinkwasser
In Deutschland wird ein Grofdteil des Trinkwassers
aus geschiitzten Grundwasserkdrpern gewonnen,
die Krankheitserreger oder ARB in der Regel allen-
falls in duf3erst geringen Konzentrationen enthalten.
Dieses Trinkwasser muss daher meist nicht oder nur
geringfiigig aufbereitet werden. Die Aufbereitung
des Trinkwassers richtet sich nach der Qualitat des
Rohwassers.

Bei geschiitztem Grundwasser ist eine einfache
Aufbereitung ohne Desinfektion ausreichend.
Oberflichenwasser oder entsprechend beeinflusstes
Grundwasser, das zur Trinkwassergewinnung heran-
gezogen wird, wird durch sogenannte Wasserschutz-
zonen vor anthropogenen Einfliissen, wie z. B. vor fa-
kalen Verunreinigungen, geschiitzt. Auflerdem wird
es einer umfassenden Aufbereitung unterzogen, die
Mikroorganismen einschlie8lich Krankheitserreger

5  https://www.umweltbundesamt.de/saicm-epi-fachgespraech-2017-zu-pharmaka-in-
der#textpart-1

Antibiotikaresistenzen konnen von Mensch zu
Mensch (v.a. im Klinikbereich) und von Tier zu
Mensch (z. B. in der Landwirtschaft), ibertragen
werden. Aus der Umwelt konnen Antibiotika-
resistenzen durch den Kontakt mit Gewdssern
schlechter Qualitat oder mit Wirtschaftsdiinger
behandelten Béden auf den Menschen iibertragen
werden. Uber Lebensmittel von Anbauflichen, die
mit aufbereitetem Abwasser bewdssert wurden,
kénnen Antibiotika und ARB ebenfalls vom Men-
schen aufgenommen werden.

wirkungsvoll durch unterschiedliche, hintereinander-
geschaltete Aufbereitungsschritte wie Uferfiltration
oder Flockungsfiltration und Desinfektion weitest-
gehend entfernen (WHO 2017). Dies gilt genauso fiir
antibiotikaresistente Bakterien.

Zusatzlich wird Trinkwasser auf fikale Verunrei-
nigungen (die z. B. aus Abwassereinleitungen in
Fliisse gelangen konnen) iiberwacht. Dazu werden
harmlose Darmbakterien wie E. coli und intestinale
Enterokokken als Indikatoren genutzt. Wird nur ein
einziges Bakterium in 100 Milliliter Wasser festge-
stellt, so ist der Grenzwert {iberschritten und ein
Alarm wird auslost. Der Grenzwert fiir E. coli wird in
Deutschland in fast allen Proben eingehalten®. Daher
ist es zurzeit sehr unwahrscheinlich, dass bakteriel-
le Krankheitserreger in das Trinkwasser gelangen.
Gleichzeitig lasst es sich aber auch nicht gdnzlich
ausschlieen: Fiir die Infektionen von Menschen mit
antibiotikaresistenten Mikroorganismen ist Trink-
wasser als Infektionspfad nach aktuellem Kenntnis-
stand jedoch nicht relevant. Inwieweit Resistenzgene
die Barrieren der Trinkwassergewinnung und -auf-
bereitung durchbrechen kénnen, muss allerdings
erst noch untersucht werden.

6 https://www.umweltbundesamt.de/sites/default/files/medien/378/publikationen/
umwelt_und_gesundheit_02_2015_trinkwasserbericht_des_bmg.pdf

Durch das gleichzeitige Auftreten von erhéhten
ARG Konzentrationen, Antibiotika, Bioziden und
Schwermetallen in der Umwelt kann es zur Bil-
dung neuer Kombinationen dieser Resistenzen

in Umweltbakterien kommen (siehe auch S. 15).
Dadurch konnen neue ARB entstehen und ggf. auf
die menschliche Darmflora iibertragen werden. All
diese Zusammenhange sind bisher nur ansatzwei-
se untersucht und benétigen einer eingehenden
Aufkldrung, um die Ubertragung von Antibiotik-
aresistenzen aus der Umwelt auf den Menschen
zu minimieren. Eine Ubertragung von ARB auf den
Menschen durch den Konsum von Trinkwasser ist
in Deutschland zurzeit unwahrscheinlich.

(/L Ll L Ll Ll Ll Ll Ll
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4 Forschungsbedarf und Handlungsoptionen
zur Reduzierung der Eintrage von Antibiotika
und antibiotikaresistenten Bakterien

Der direkte Nachweis sowohl von Antibiotika als
auch von ARB in kommunalen Abwassern, Klar-
schldammen und Giille und in Umweltmedien wie
Bodden, Oberflichen- und Grundwassern ist gut
methodisch bestimmbar und wurde bereits vielfach
erbracht. Schwieriger ist es, einen direkten kausalen
Zusammenhang herzustellen zwischen dem Einsatz
eines bestimmten Antibiotikums und einer erhéh-
ten Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der
Umwelt. Ahnlich schwierig ist die Quantifizierung der
damit verbundenen Risiken fiir die individuelle und
allgemeine Gesundheit der Bevolkerung. Aufgrund
der hohen und zunehmenden Relevanz, u.a. durch
den steigenden Arzneimittelverbrauch, sollten diese
Zusammenhdnge im Hinblick auf die Entstehung
und Verbreitung von antibiotikaresistenten Bakterien
dringend weiter untersucht werden.

Aus Sicht des UBA sollte im Sinne des Vorsorge-
prinzips trotz offener Fragen jetzt dringend gehandelt
werden, da Antibiotikariickstande aus Human- und
Tierarzneimitteln sowie resistente Bakterien und
Resistenzgene bereits in der Umwelt nachgewiesen
werden. Dabei sind vier Risikoebenen zu unterschei-
den, damit wirkungsvolle Handlungsempfehlungen
formuliert werden konnen:

1. die Auswirkungen von Antibiotikawirkstoffen in
der Umwelt auf die betroffenen Okosysteme

2. die Auswirkungen von Antibiotikawirkstoffen
(in Kombination mit ko-selektiven Substanzen wie
z.B. Metalle) in der Umwelt auf den horizontalen
Gentransfer;

3. die Rolle der Umwelt als Reservoir fiir Antibiotika-
resistenzen und damit verbundene Resistenz-
bildungen;

4. die Ubertragung von Antibiotikaresistenzen aus
der Umwelt auf den Menschen und die Folgen fiir
die Gesundheit.

Das UBA betrachtet eine systematische Uberwa-
chung des Eintrags von Antibiotika und Antibiotika-

resistenzen in die Umwelt als dringend notwendig.
Zudem sind neben nicht gesetzlichen Maf3inahmen
auch Mafinahmen auf gesetzlicher Grundlage sehr
wichtig. Letztere bendtigen in der Vorbereitung und
Umsetzung sehr viel Zeit und miissen daher friih
verankert werden. Aktuell werden in der EU und in
Deutschland die Zusammenhiange von Antibiotika
und Antibiotikaresistenzen in der Umwelt diskutiert.
Von zentraler Bedeutung sind dabei die erwdhnte
deutsche Antibiotikaresistenz Strategie (DART), das
,One Health Konzept“ der EU, die Mitteilung der
europdischen Kommission iiber eine europdische
Arzneimittelstrategie, die anstehende Evaluierung der
europdischen Wasserrahmenrichtlinie, die Uberar-
beitung der europdischen Kommunalabwasserricht-
linie und die ,,non-toxic-environment® Strategie.
Leider werden dabei bisher dringend erforderliche
gesetzliche Handlungsoptionen nicht gefordert. Das
UBA hat daher in diesem Papier den Wissenstand zu
Antibiotika und Antibiotikaresistenzen im Bezug zur
Umwelt zusammengefasst, um in seiner Funktion
als ,,Frithwarnsystem* Forschungsfelder und Hand-
lungsoptionen zu definieren.

4.1 Stand der Forschung und
Forschungsbedarf aus Sicht des UBA
Die Grundlagen des Eintrages von Antibiotikawirk-
stoffen, antibiotikaresistenten Bakterien und Resis-
tenzgenen aus Hotspots wurden in Deutschland in
wenigen Untersuchungen und Studien erforscht. Die
Ergebnisse der UBA Forschungsprojekte kénnen in
den Abschlussberichten nachgelesen werden (siehe
Anhang). Im Forschungsprojekt des BMBF TransRisk
(Teilprojekt von RiSKWa 2011-2014) wurde deutlich,
dass durch Kldranlagen Resistenzen in aufnehmen-
den Gewdsser verbreitet werden. Der wissenschaft-
liche Dienst des Bundestags (Deutscher Bundestag,
2018) hat Forschungsprojekte und Studien zu multi-
resistenten Keimen im Wasser und der Méglichkeit
der Reduktion durch die Abwasserbehandlung fiir
Deutschland zusammengefasst. Dabei wird auch
auf das BMBF geforderte Verbundprojekt HyReKA
(Forderzeitraum: Februar 2016 bis Januar 2019)
verwiesen, welches sich mit der biologischen bzw.
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hygienischen Relevanz und Kontrolle antibiotika- >
resistenter Krankheitserreger, Antibiotikaresistenz-
genen und Antibiotikariickstdnden in klinischen,
landwirtschaftlichen und kommunalen Abwéassern
sowie Fliisse und Seen bis hin zum Trinkwasser
befasst. Dabei sollen Belastungssituationen und Ver-
breitungswege (Risikoabschitzung) identifiziert und
erste Gegenmafinahmen formuliert werden.

Das UBA ldsst zurzeit ein Gutachten zu den Effek-

ten von Antibiotikamischungen in Béden erstellen.
Die Literaturrecherche zeigt bereits, dass haufig

eine Mischung verschiedener Antibiotikawirkstoffe
in der Giille vorliegt, die dann als Diinger auf die
Boden ausgebracht wird. Die Antibiotikamischungen
beeinflussen die Biodiversitat sowie die Funktion
von Bodenmikroorganismen negativ und tragen
dabei verstarkt zur Entwicklung von Resistenzen bei
(Hegreness et al. 2008).

Aus Sicht des UBA bestehen weiterhin viele offene
Fragen zur Rolle der Umwelt als Medium der Entste-
hung, der Ubertragung und als Reservoir von Anti-
biotikaresistenzen:

» Wie stabil sind antibiotikaresistente Bakterien in
der aquatischen und terrestrischen Umwelt? Wie
lange behalten sie ihre Resistenzgene, auch mit
zusatzlichen Stressfaktoren wie Schwermetallen,
Bioziden, Antibiotikamischungen, bei?

» Welche Effekte ergeben sich durch Antibiotika-
mischungen in den Béden auf die Funktion und
Zusammensetzung von Bodenbakterien sowie auf
die Bodenfruchtbarkeit?

> Wie wirken sich Stressfaktoren wie Schwermetal-
le, Biozide und Antibiotikamischungen auf die
Entstehung und Weitergabe von Resistenzgenen
(Ko-Selektion) aus?

» Sind langfristige Folgen fiir das 6kologische Gleich-
gewicht durch die Anwesenheit erh6hter Mengen
von resistenten Bakterien zu erwarten (Reservoir-
funktion der Umwelt) und wenn ja, welche?

» Welche Verfahren und Verfahrenskombinationen
sind bei der kommunalen und industriellen Ab-
wasserreinigung am besten geeignet, um Anti-
biotika, Resistenzgene und antibiotikaresistente
Bakterien zu reduzieren?
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Kann die Haufigkeit von Antibiotikaresistenzen
durch 6kologische Tierhaltung im Vergleich zu
konventioneller Tierhaltung verringert werden?

» Wie wirksam werden Resistenzgene bei
Filtrationsprozessen zur Trinkwasseraufbereitung
(Uferfiltration, Sandfiltration) reduziert?

> Welche Resistenzgene kénnen als Indikatoren fiir
das Vorhandensein von antibiotikaresistenten
Bakterien herangezogen werden?

> Welche Ergebnisse bringt ein Monitoring von re-
sistenten Umweltbakterien, pathogenen Bakterien
sowie mobilen resistenzgen-tragenden Elementen
in der Umwelt und wie sind sie gesundheitlich zu
bewerten?

» Welche regulatorischen Schlussfolgerungen las-
sen sich aus den Monitoringergebnissen ziehen?
Sind z.B. Hochstwerte fiir die Konzentration von
resistenten Bakterien und freien Resistenzgenen
in Badegewadssern notwendig? Welche Maf3inah-
men sollten diese ggf. auslosen?

» Wie stabil sind Antibiotika, Antibiotikametabolite
und Transformationsprodukte in der Umwelt (Was-
ser, Klarschlamm, Giille, Boden)? Wie wirken sie
auf Umweltbakterien (inkl. Metaanalyse der zahlrei-
chen Publikationen zur Klarung der Kenntnisliicken
und Definition der offenen Forschungsfragen)?

» Welche Schritte sind dringend notwendig, um das
Risiko fiir die Bevolkerung durch eine Infektion
mit multiresistenten Erregern infolge von Resis-
tenz-Reservoiren und direktem Kontakt in der
Umwelt quantitativ besser beurteilen zu kénnen?

» Wie sind sensible Gruppen von Menschen (Kinder,
vorerkrankte Personen, dltere Personen) beson-
ders bei der Bewertung des Risikos durch Uber-
tragung von antibiotikaresistenten Bakterien und
freien Resistenzgenen, z.B. der Bewertung der Si-
cherheit von Badegewassern, zu beriicksichtigen?

» In wieweit konnen Resistenzgene die Barrieren der
Trinkwassergewinnung und Trinkwasseraufberei-
tung durchbrechen?
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4.2 Handlungsoptionen aus Sicht

des Umweltbundesamtes
Obwohl das UBA nach wie vor Forschungsbedarf
sieht, sollten im Sinne des Vorsorgeprinzips bereits
jetzt geeignete Handlungsoptionen definiert werden,
die in den laufenden Diskussionen auf nationaler und
europdischer Ebene beriicksichtigt sowie europaweit
umgesetzt werden sollen.

Die Eintragspfade von Antibiotikawirkstoffen sind
zwar zum Teil identisch mit denen resistenter Bakte-
rien, dennoch unterscheiden sich die notwendigen
Handlungsoptionen zur Reduktion des Eintrags
resistenter Bakterien gegeniiber der Minderung von
Wirkstoffeintragen in einigen Punkten.

Im Folgenden werden Handlungsoptionen zur Redu-
zierung des Eintrags von Antibiotikawirkstoffen und
der Reduzierung der Entstehung von Antibiotikare-
sistenzen dargestellt. Die Bandbreite der Handlungs-
optionen reicht von Informationsmaf3inahmen fiir
Verbraucherinnen und Verbraucher iiber Handlungs-
optionen zur Verbesserung der Wissensgrundlagen
bis hin zu technischen Mafinahmen zur Verringerung
der Eintrage von Antibiotika und der Entstehung von
Antibiotikaresistenzen.

Ziel ist, Handlungsoptionen aufzuzeigen, die zeit-
nahe und zeitintensivere, nicht-gesetzliche und
gesetzliche Minderungsmassnahmen umfassen.
Aufgrund der Relevanz und Dringlichkeit des Themas
sollten moglichst viele Handlungsoptionen dieser
Zusammenstellung gemeinsam ergriffen werden, um
die weitere Entstehung und Verbreitung von Antibio-
tikaresistenzen in der Umwelt méglichst zu vermei-
den bzw. zu begrenzen.

I. PRAVENTION

I. 1. Der Einsatz von Antibiotika sollte auf das
medizinisch notwendige Maf3 begrenzt werden.
Dazu ist eine noch bessere Aufkldarung und
Information in der Human- und Tiermedizin nétig.
Damit so wenige Antibiotika und Antibiotikaresisten-
zen wie moéglich iiberhaupt erst in die Umwelt gelan-
gen, sollte dringend Vorsorge bei der Anwendung von
Antibiotika getroffen werden. Im Fokus der Aufkla-
rung sollten daher konsequente Hygienemafinahmen
und ein sachgerechter therapeutischer Einsatz von
Antibiotika bei Menschen und Tieren stehen.

I. 2. Eine artgerechtere Tierhaltung kann helfen,
Krankheiten zu vermeiden. Darreichungsformen
sollten gewdhlt werden, die die Antibiotika-
Riickstdande in Ausscheidungen verringern.

In der Haltung landwirtschaftlicher Nutztiere ist ein
risikoorientiertes, praventives Gesundheitsmanage-
ment dringend erforderlich, denn Antibiotika, die gar
nicht erst verabreicht werden, kénnen auch nicht die
Umwelt belasten. Zu den praventiven Mafinahmen
zdhlen vor allem krankheitsvermeidende Haltungs-
bedingungen, die Starkung des Immunsystems der
Tiere und ein systematisches Gesundheitsmonitoring
(www.uba.de/tierarzneimittel). Bei der Verordnung
und Verabreichung von Antibiotika konnen Wirkstoff-
mengen bei der Wahl der Darreichungsform (z. B. von
oral auf Injektion, da durch die Magen-Darm-Passage
einige Wirkstoffe besser aufgenommen werden und
es weniger Riickstdnde in den Ausscheidungen gibt)
eingespart werden. Eine ausfiihrliche Beratung von
Landwirten zur prazisen Dosierung, Anwendungs-
dauer und -hdufigkeit, zur sachgerechten Lagerung
und Entsorgung und die Einhaltung tierarztlicher
Hinweise stellen den Therapieerfolg sicher und ver-
meiden unndétige Umweltbelastungen.

Il. KOMMUNIKATION

Il 1. Arzte, Apotheker, Tierdrzte, Landwirte miissen
adressatengerecht zu Antibiotika in der Umwelt
informiert und aufgeklart werden.

Ein umfassendes Informations- und Ausbildungs-
programm zum Thema Antibiotika und Umwelt soll
zur Aufklarung bestimmter Adressaten beitragen.
Neben der EU-iibergreifenden Arzneimittelstrategie
muss auch auf nationaler Ebene gekldrt werden, wie
relevante Gruppen, die Antibiotika verschreiben und
anwenden, gezielt informiert und geschult werden
konnen. Konzeptionelle Uberlegungen und Empfeh-
lungen zur adressatengerechten Aufklarung und In-
formation hat das UBA 2017 veré6ffentlicht (Vidaurre
et al. 2017). Ebenfalls stellt das UBA Informations-
portal ,,Tierarzneimittel in der Umwelt“ viele Tipps
zur Minimierung des Eintrags und Informationen fiir
Landwirte, Tiermediziner und den Verbraucher bereit
(www.uba.de/tierarzneimittel).

Il 2. Kampagnen zur richtigen Entsorgung von
Antibiotikaresten nétig.

Informationen zur sach- und umweltgerechten Ver-
wendung und Entsorgung von Antibiotika sollten fiir
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alle Akteure im Gesundheitswesen, fiir Landwirte
und Veterindre, sowie fiir Patienten verfiigbar sein.
Diese sollte auch in einer zielgruppenspezifische
Aus- und Weiterbildung integriert sein. Bundesweite
Kampagnen sollten zudem iiber die Rolle der Umwelt
als ,,Senke” fiir den Eintrag von Antibiotikawirkstof-
fen und die daraus resultierenden Folgen aufklaren.
Die Rolle der Umwelt beim horizontalen Gentransfer
und der Reservoirfunktion sollte in die Aus-, Fort-
und Weiterbildung von Arztinnen und Arzten sowie
Tierarztinnen und -arzte integriert werden.

I1l. ZULASSUNG VON ANTIBIOTIKA
ALS ARZNEIMITTEL

lll. 1. Bewertungsmethoden und -maf3stébe fiir
Antibiotika und Antibiotikaresistenzen entwickeln
und implementieren.

Fiir die mogliche Férderung der Entstehung von
Resistenzen durch den Eintrag der zu bewertenden
Antibiotika in die Umwelt sollten Bewertungs-
methoden und Bewertungsmaf3stibe entwickelt
werden, die in die Leitfaden zur Umweltrisikobewer-
tung von Human- und Tierarzneimitteln aufgenom-
men werden miissen.

lll. 2. Eine Risikobewertung der Resistenzentste-
hung im Rahmen der Nachmarktkontrolle von Anti-
biotika und Antibiotikaresistenzen in Human- und
Tierarzneimitteln entwickeln und implementieren.
Es fehlen bisher methodische Grundlagen, um die
Entstehung, Férderung und Ausbreitung von Antibio-
tikaresistenzen in der Umwelt abschédtzen zu kénnen.
Es ist unklar, welche Konzentrationen eines Anti-
biotikawirkstoffs in einem Lebewesen oder in einem
Umweltkompartiment welche Resistenzen fordern
konnen. Daher sind Messungen von Antibiotika und
Antibiotikaresistenzen in der Nachmarktkontrolle
notwendig. Ebenso miissen standardisierte Testme-
thoden sowie Risikobewertungsansitze entwickelt
werden, um das Ausmafl der Emissionen zu erfassen.

l1l. 3. Umweltdaten aus der Zulassung von
Antibiotika verdffentlichen.

Die Umweltrisikobewertung bei der Zulassung liefert
wertvolle Stoffinformationen, die fiir die Ableitung
von Umweltqualitdtsnormen in der Wassergesetzge-
bung genutzt werden konnen. Diese Umweltdaten

zu Antibiotika aus der Zulassung sind bisher jedoch
nicht 6ffentlich verfiighar und sollten daher dringend
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in einer offen zuganglichen, europaweiten Datenbank
zusammengefasst werden.

lll. 4. Eine substanz-basierte Umweltbewertung

fiir Antibiotika (Monographien) entwickeln und die
abgestimmten Endpunkte veréffentlichen.

Die Bewertungsmaf3stdbe fiir Arzneimittel sollten drin-
gend durch die Abkehr von einer Praparate-basierten
Umweltbewertung hin zu einer Wirkstoff-basierten
(Monographiesystem) Umweltbetrachtung verbessert
werden. Dabei sollten die Umweltdaten zu Wirkstoffen
in Wirkstoff-,,Master Files“ aufgenommen werden,

die eine Ubersicht iiber die Umwelteigenschaften von
Stoffen liefern. Somit kénnen Datenliicken fiir solche
Antibiotika erkannt werden, die bereits sehr lange auf
dem Markt sind und zur Zeit ihrer Zulassung keine
Umweltrisikopriifung bestehen mussten.

lll. 5. Einbeziehen von Umweltaspekten in die
Nutzen-Risiko Abwagung bei der Zulassung von
Antibiotika fiir die Humanmedizin einfiihren.

Die Umweltrisiken sollten, ebenso wie bereits bei
Tierarzneimitteln, in einer Risiko-Nutzen Bewertung
beriicksichtigt werden, damit das Entstehungsrisiko
von Antibiotikaresistenzen bereits bei der Zulassung
beriicksichtig werden kann und mégliche Risiken
auch nach der Zulassung addquat in der Nachmarkt-
kontrolle von Antibiotikaprodukten (Pharmakovigi-
lanz) erfasst werden.
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IV. DIREKTE UND INDIREKTE ABWASSER-
EINLEITUNG / KOMMUNALE UND INDUSTRIELLE
KLARANLAGEN

IV. 1. Hotspots der Einleitung von Antibiotika und
Antibiotikaresistenzen identifizieren.

Vor der Ergreifung von Mafinahmen zur Reduzierung
von Antibiotikawirkstoffen und antibiotikaresisten-
ten Bakterien aus kommunalen Abwéssern (Sied-
lungsabwdsser und das von Produktionsstatten iiber
kommunale Kldranlagen eingeleitete Abwasser) sollte
zundchst ein Screening der Relevanz der Eintrdage
erfolgen, um mogliche ,,Hotspots® zu identifizieren.
Gesundheitseinrichtungen wie Krankenh&duser und
Pflegeeinrichtungen, Flughéfen aber auch Schlacht-
hofe sollten dabei besonders im Fokus stehen.

IV 2. Monitoringleitfiaden entwickeln, um die Ein-
leitung von Antibiotika und Antibiotikaresistenzen
in die kommunalen und industriellen Abwdsser
besser kontrollieren zu kénnen.

Des Weiteren muss ein systematisches Monitoring
von verschiedenen Antibiotikawirkstoffen, ARB und
ARG erfolgen, um den tatsachlichen Umfang der Um-
welt als Reservoir fiir Antibiotikaresistenzen einschat-
zen zu konnen. Leitfaden fiir diese Messungen und
Analysen miissen dazu dringend entwickelt werden,
um harmonierte Ergebnisse zu erhalten. Zusétzlich
sollten Biofilme (eine aus Mikroorganismen beste-
hende Schleimschicht, die ebenfalls ARB und ARG
enthalten konnen) im Bereich dieser Anlagen sowie
Klarschlamme, wenn sie zur Ausbringung auf land-
wirtschaftliche Flachen vorgesehen sind, untersucht
werden. Dabei sollte zum einen die Menge und Vielfalt
der in die Umwelt eingeleiteten Antibiotikawirkstoffen
und ARB beriicksichtigt werden. Zum anderen sollten
vor allem solche Anlagen, wo das gereinigte Abwasser
in sensible Gewésser (Badegewisser, Trinkwasserres-
sourcen) eingeleitet wird, prioritdr untersucht werden.

IV 3. Antibiotikariickstande und Antibiotika-
resistenzen addquat in den abwasserrechtlichen
Vorschriften adressieren.

In der europdischen Kommunalabwasserrichtlinie
(91/271/EEG, UWWTD) und in der nationalen Abwas-
serverordnung (AbwV) gibt es bislang keine spezifi-
schen Anforderungen zu Arzneimitteln, bzw. Anti-
biotika in Bezug auf die Einleitung aus kommunalen
Abwissern. Fiir die Einleitung von Abwassern aus der
Produktion sind im Anhang der deutschen Abwasser-
verordnung Summenparameter, wie der chemische

Sauerstoffbedarf (CSB) genannt. Der CSB-Parameter
dient der Erfassung der Abbauleistung bzw. der Eli-
minationsleistung biologischer Klaranlagen; bei den
Summenparametern darf zudem die Toxizitdt gegen-
iiber festgelegten Organismen bestimmte Werte nicht
iiberschreiten. Spezifische Anforderungen an einzelne
Antibiotikawirkstoffe (Einzelsubstanzen) gibt es indes
bisher nicht. Bei anstehenden Revisionen sollten diese
Liicken nach Uberpriifung ggf. geschlossen werden.

IV. 4. Bewertungskriterien und Qualitatsmerkmale
der Reinigungsleistung und der Ablaufqualitdt

von kommunalen und ggf. industriellen Kldranlagen
erweitern.

Ebenfalls gibt es im derzeitigen europdischen Recht
und in der nationalen Abwasserverordnung (AbwV)
bislang keine spezifischen Anforderungen zu Arznei-
mitteln oder hygienisch-mikrobiologischen Parame-
tern. Die Ablaufqualitdt von Klaranlagen wird bisher
nur unzureichend untersucht, wenn Aussagen iiber
die Eintrdge von Antibiotika, ARB und ARG aus Klar-
anlagen bereitgestellt werden sollen.

Emissionen von Krankheitserregern, antibiotika-
resistenten Bakterien und Antibiotikaresistenzgenen
sind in Deutschland bisher weder ordnungsrechtlich
(Abwasserverordnung) noch abgaberechtlich (Abwas-
serabgabegesetz) geregelt. Konventionelle Kldranla-
gen reduzieren Bakterien — auch ARB und ARG — nur
um 2-3 Zehnerpotenzen. Da die Konzentrationen

im ungereinigten Abwasser, vor allem aus ,,Hot-
spots“ sehr hoch sind, reicht die Reduktion durch
konventionelle Kldranlagen nicht aus. Die aktuellen
Bewertungskriterien der Reinigungsleistung kommu-
naler Kldranlagen sollten daher um neue chemische,
okotoxikologische und mikrobiologische Parameter
erweitert werden (vergleiche auch TransRisk). Wird
das gereinigte Abwasser in sensible Gewésser (Bade-
gewdsser, Trinkwasserressourcen) eingeleitet, so ist
dariiber hinaus ggf. eine weitergehende Abwasser-
reinigung notwendig.

IV. 5. Technik bei kommunalen Kldranlagen
verbessern.

Die in kommunalen Kldranlagen angewandten
Techniken sind derzeit generell weder dafiir ausge-
legt, biologisch schwer abbaubare Verbindungen wie
manche Antibiotika vollstdndig zu eliminieren (UBA
2018) noch eine ausreichende Reduktion von Krank-
heitserregern oder ABR zu erreichen. Erst mit Hilfe ei-
ner geeigneten weitergehenden Reinigungsstufe lief3e
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sich ein breites Spektrum an Antibiotika entfernen. Zu
beachten ist dabei, dass die Verfahren zur Reduktion
von Antibiotikawirkstoffen (z. B. Ozon in geringen
Konzentrationen und Aktivkohle) Bakterien (also auch
ARB) im Abwasser nicht effektiv minimieren kénnen.

Das UBA empfiehlt daher die Einfiihrung einer
erweiterten Abwasserbehandlung bei grof3en Klar-
anlagen (Groflenklasse 5, etwa 50 % der deutschen
Abwassermenge) und kleineren Klidranlagen, die in
Gewisser mit sensitiven Nutzungen (z. B. Trinkwas-
sergewinnung und Badegewisser) einleiten. Uber die
angewendete Technik muss dabei jeweils vor Ort und
entlang der verschiedenen Quellen sowie der Zusam-
mensetzung aus verschiedenen Mikroschadstoffen,
Krankheitserregern und Antibiotikaresistenzen
entschieden werden.

IV. 6. Produktionsstandorte zusammenstellen und
Produktionsemissionen untersuchen.

Die Produktion von Antibiotika in Deutschland
stellt einen moglichen Eintragspfad von Antibiotika
in die Umwelt dar. National sind eigentlich die
Bundeslander fiir die Uberwachung der Produktions-
anlagen zustdndig. Bisher liegen jedoch keine Mess-
ergebnisse vor, da Messungen beziiglich einzelner
Antibiotikawirkstoffe nicht vorgeschrieben sind.
Daher sollten die Produktionsstandorte aufgelistet
und ein systematisches Monitoring der Abwasser
durchgefiihrt werden.

IV. 7. Das Merkblatt zur besten verfiigharen Technik
zur Herstellung organischer Feinchemikalien

(OFC) bzw. relevante Merkblitter iiberarbeiten

und beziiglich der Emissionen aus der
Antibiotikaproduktion erweitern.
Umweltanforderungen an die Produktion von Arz-
neimitteln werden auf europdischer Ebene iiber die
Industrieemissionsrichtlinie (IE-Richtlinie) gere-

gelt. Konkrete umweltbezogene Anforderungen wie
Monitoringanforderungen oder die Begrenzung von
Emissionen fiir verschiedene Parameter spezifisch
fiir die einzelnen Branchen bzw. in Anhang I der
IE-Richtlinie genannten Kategorien von Tatigkeiten
oder ggf. auch fiir einzelne Produktionsprozesse
werden in den Beste Verfiighare Technik-Merkblattern
(BVT-Merkblitter) festgelegt.

Derzeit sind Antibiotika als Arzneimittel im
BVT-Merkblatt fiir die Herstellung organischer
Feinchemikalien (OFC BREF) enthalten. Zusétzlich
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gilt, beziiglich der wasserseitigen Emissionen, das
CWW BREF fiir alle Chemieanlagen (,,Best Available
Techniques for Common Waste Water and Waste Gas
Treatment/Management Systems in the Chemical
Sector®). Zukiinftig wird fiir die Abgasbehandlung
das WGC BREF (Common Waste Gas Treatment in the
Chemical Sector) gelten. In Deutschland wird das

in der Abwasserverordnung Anhang 22 bzw. in der
Technischen Anleitung zur Reinhaltung der Luft (TA
Luft) umgesetzt, deren Anforderungen auch fiir die
Herstellung von Arzneimitteln gelten. Bei anstehen-
den Revisionen der Rechtsvorschriften auf nationaler
und EU Ebene sollten Antibiotikawirkstoffe und Anti-
biotikaresistenzen im Abwasser von Produktionsan-
lagenabwasser gemessen und in den entsprechenden
Merkblittern erfasst werden.

IV. 8. Umweltaspekte in die ,,Good Manufacturing
Practice“-Anforderungen bei der Produktion

von Antibiotika und in die Handelsabkommen
implementieren.

Die Produktion von Antibiotikawirkstoffen fiir den
europdischen Markt, vor allem von Generika, befindet
sich hauptsachlich im asiatischen Raum. Dort werden
Umweltaspekte bei der Produktion bisher nicht oder
nur wenig beriicksichtigt. Daher sollten Emissio-

nen von Antibiotika und Antibiotikaresistenzen bei
der Produktion von Wirkstoffen, als auch durch die
»Formulierung® von Arzneimittelendprodukten in
Deutschland, in der EU und in Drittlandern gemessen
und ggf. reduziert werden. Die Umweltemissionen
sollten in die Richtlinien zur Guten Herstellungspra-
xis (GMP), also der Qualitédtssicherung, eingefiihrt
werden. Diese Anforderungen konnten letztendlich
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auch in den Handelsabkommen mit Drittlindern
beriicksichtigt werden. Diese Maf3lnahmen kdonnen
verhindern, ARB und ARG, die durch die Produktion
in Drittlindern entstehen {iber Waren oder Tourismus
in die EU bzw. Deutschland eingetragen werden.

V. OBERFLACHENGEWASSER/BADEGEWASSER/
GRUNDWASSER

V. 1. Monitoring-Leitfaden und Bewertungskonzepte
fiir das Monitoring von Antibiotikaresistenzen

in Oberflaichen- und Badegewdssern entwickeln
(falls Indikatorparameter nicht als ausreichend
betrachtet werden).

Die Badegewdsserrichtlinie enthalt Indikatorpara-
meter (E. coli und intestinale Enterokokken) fiir das
Ausmaf3 von fakalen Verunreinigungen. Da auch die
meisten klinisch relevanten ARB aus fakalen Ver-
unreinigungen resultieren (entweder durch direkten
Eintrag oder durch Erh6hung der Nahrstoffkonzen-
tration) geben diese Indikatorparameter auch einen
Hinweis auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
von ARB. Ob dariiber hinaus ein spezielles Monito-
ring von ARB in Badegewdssern notwendig ist, muss
nach Vorliegen der Ergebnisse aus HyReKa und den
Landermessprogrammen zu ARB in Badegewdssern
diskutiert werden.

V. 2. Antibiotika und Antibiotikaresistenzen

in der Wasserrahmenrichtlinie aufnehmen.
Antibiotikawirkstoffe in Gewadssern gelten als che-
mische Verschmutzung. Uber die Festlegung von
Umweltqualitdtsnormen miissen diese Stoffe konti-

-y

e

nuierlich beobachtet und reduziert werden. Zurzeit
werden die erwdhnten Antibiotikawirkstoffe Azi-
thromycin, Clarithromycin und Erythromycin (siehe
Kapitel 2) von den Bundesldndern im Rahmen des
Watch-List-Mechanismus der EU gemessen. Bisher
gibt es aber fiir Deutschland und in der EU keinen
Uberblick iiber die Antibiotikaresistenzen in Gewés-
sern. Daher muss die Oberflichengewasserverord-
nung (OGewV) auf nationaler Ebene und die Liste der
,Prioritiren Substanzen® auf EU Ebene angepasst
werden, damit relevante Stoffe regelmaflig gemessen
und deren Konzentration reduziert werden.

V. 3. Antibiotikaresistenzen bei der Ableitung

von Umweltqualitdtsnormen beriicksichtigen.
Antibiotikaresistenzen in Gewassern werden bisher
nicht systematisch erfasst und statistisch ausgewertet.
Die Wasserrahmenrichtlinie weist in ihren Zielen den
Schutz des Wassers und den Schutz der menschlichen
Gesundheit auf. Die menschliche Gesundheit kann
z.B. durch den Konsum von Fischen, der Antibiotika
oder Antibiotikaresistenzen enthalt, beeintrachtigt
werden. Daher sollte, bei der Ableitung von Umwelt-
qualitatsnormen fiir Antibiotika, auch die deren Fahig-
keit Resistenzen auszuldsen, beriicksichtigt werden.

V. 4. Den Eintrag von Antibiotikaresistenzen

in Oberflachen- und Badegewadsser z. B. durch
Verbreiterung von Uferrandstreifen, Ausweisung
von Gewdsserschutzzonen vermindern.

Der Eintrag von auf menschliche Aktivitdten zuriick-
zufiihrende Antibiotikaresistenzen und Antibiotika-
resistenzgenen, vor allem aus der Tierzucht in
Gewadsser kann auf lokaler Ebene bereits vermindert
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werden, indem z. B. eine Verbreiterung von Uferrand-
streifen erfolgt, die das Abwaschen (run-off) und
den Abdrift bei der Giilleausbringung in Gewasser
vermindern. Auch eine konsequente Ausweisung
von Wasserschutzzonen auf regionaler Ebene ist eine
mogliche Maf3nahme zur Reduktion von Antibiotika-
resistenz-Eintragen.

V. 5. Einen Schwellenwert fiir Antibiotika in der
Grundwassergesetzgebung einfiihren.

Fiir das Grundwasser empfiehlt das UBA aus Vor-
sorgegriinden einen Schwellenwert fiir Antibiotika
analog zu den geltenden Grenzwerten fiir Pflanzen-
schutzmittel und Biozide auf nationaler und europa-
ischer Ebene einzufiihren. Damit ware die rechtliche
Grundlage fiir eine regelmaflige Kontrolle des Grund-
wassers und weitergehende Mafinahmen im Falle von
Uberschreitungen gesetzt.

VI. DUNGER IN DER LANDWIRTSCHAFT

VI. 1. Die Ausbringung von Klarschlamm auf

Boden verbieten und Klarschlamm zur Phosphor-
riickgewinnung nutzen (das verringert auch die
Antibiotikabelastung in P-Rezyklatprodukten)
Durch die novellierte Klarschlammverordnung
(AbfKl4rV) wird kiinftig die direkte Nutzung des Klar-
schlamms zu Diingezwecken fiir grofie Klaranlagen
mit mehr als 50.000 Einwohnerwerten (EW) verboten
und gleichzeitig eine Phosphorriickgewinnung vor-
geschrieben. Ab 2029 bzw. 2032 wird die bodenbezo-
gene Verwertung von Klarschlamm aus Kldaranlagen
>100.000 bzw. >50.000 EW nicht mehr moglich sein.
Kleinere Klaranlagen diirfen jedoch weiterhin boden-
bezogen verwerten. Weiterfiihrende Untersuchungen
des Risikos der Klarschlammdiingung sollten deshalb
durchgefiihrt werden. Ein Forschungsprojekt des UBA
zeigt, dass Phosphor-Rezyklate viel geringere Anti-
biotika und Arzneimittel-Riickstande aufweisen als
der Ausgangsklarschlamm. Vor allem die thermische
Phosphor-Riickgewinnung fiihrt gleichzeitig zu einer
Hygienisierung der Schlamme. Langfristig sollte da-
her auf den nationalen und EU-weiten vollstindigen
Ausstieg aus der bodenbezogenen Klarschlammver-
wertung hingewirkt werden.

VI. 2. Bedarfsgerechte Diingung -
Diingebedarfsermittlung basierend auf betriebs-
eigenen Analysen (Bodenanalyse, Nahrstoffgehalt
im Wirtschaftsdiinger)
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Durch die Reduzierung der aufgebrachten Wirt-
schaftsdiingermengen konnen die Antibiotikafrach-
ten in die Umwelt direkt gesenkt werden. Dies kann
jedoch bei gleichbleibendem Ertragsniveau und

ohne eine mineralische Erganzungsdiingung nur
iiber eine deutliche Steigerung der Diingeeffizienz
von Wirtschaftsdiingern erreicht werden. Hierfiir ist
eine realistische und standortangepasste Diingebe-
darfsermittlung zwingend erforderlich. Die Vorgaben
in der novellierten Diingeverordnung sind dabei

eine erste Grundlage, konnen aber an vielen Stellen
noch angepasst werden. So sind bspw. betriebsei-
gene Werte von Bodenanalysen und Messungen des
Nahrstoffgehaltes in den Wirtschaftsdiingern den
Tabellenwerten unbedingt vorzuziehen. Mafinahmen
zur Reduzierung der Diingermengen dienen indi-
rekt dazu die Antibiotikafrachten in die Umwelt zu
reduzieren. Je weniger Giille ausgebracht wird, desto
weniger Antibiotika gelangen in die Umwelt und
laufen Gefahr dort unerwiinschte Auswirkungen zu
entfalten. Gegenwadrtig gibt es in Deutschland gerade
in den intensiven Tierhaltungsregionen massive

N- und P-Uberschiisse. Dies macht deutlich, dass hier
in Teilen deutlich iiber den Pflanzenbedarf hinaus
gediingt wird. Eine weitere Verscharfung der Diinge-
gesetzgebung kann daher nicht nur die Uberdiingung
reduzieren, sondern ebenfalls den Austrag von Anti-
biotika minimieren.

VI. 3. Eine verpflichtende Dokumentation

der im Tierstall angewendeten Antibiotika

und der als Futtermittel eingesetzten Co-
Selektoren Zink und Kupfer iiber den jeweiligen
Giilleproduktionszeitraum einfiihren.

Da die Resistenzentstehung und Verbreitung auch bei
geringen Antibiotikakonzentrationen zu erwarten ist
und durch Zink und Kupfer verstarkt wird, ist es vor
allem wichtig zu wissen, welche Antibiotikawirkstof-
fe und welche Zink und Kupfergehalte in der Giille
vorhanden sind. Die Dokumentation der Antibiotika-
gehalte in der Giille kann mit der bereits verpflichten-
den Dokumentation zur Antibiotikaanwendung in
der Nutztierhaltung ohne weiteren Analyseaufwand
gekoppelt werden. Konkret, sollte die gesamte An-
wendungsmenge und Art der Antibiotikawirkstoffe
zusammen mit der als Futtermittel eingesetzten
Menge von Zink und Kupfer in den jeweiligen Be-
trieben {iber den Giilleproduktionszeitraum einer
Giilletank-Ladung zusammengefasst dokumentiert
werden. Dies konnte in der bereits verpflichtenden
Dokumentation der Ndhrstoffgehalte (§3,4 und 10
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der DiiV) ergdnzt werden und ist mit relativ geringem
Aufwand moéglich.

Die Verordnung iiber das Inverkehrbringen und
Befordern von Wirtschaftsdiingern (die sogenannte
Wirtschaftsdiingerverbringungsverordnung) regelt
die Anforderungen und Grundsitze beim Inver-
kehrbringen von Wirtschaftsdiingern. Im Rahmen
der zu dokumentierenden Gehaltsangaben der zu
verbringenden Wirtschaftsdiinger kénnten so auch
die Antibiotikagehalte in der Giille erfasst werden.
Weiter ware es moglich den Kupfer- und Zinkgehalt
in betriebsfremden, zugekauften Futtermitteln zu er-
fassen. Diese Dokumentation der Belastungssituation
ist zudem wichtig, um das Mischen von, mit verschie-
denen Antibiotikawirkstoffen belasteten Wirtschafts-
diingern, z.B. durch Zwischen-Lagerung oder der
Verwendung in Biogasanlagen zu vermeiden, bezie-
hungsweise an Hygienemaf3inahmen zu kniipfen.

VL. 4. Die Information in Form von Giilleliefer-
scheinen von der Giilleerzeugung, Transport bis
zur Aufbringung auf Boden weitergeben.

Durch die Dokumentationspflicht konnte auch die
eingesetzte Menge an Antibiotika, die Antibiotika-
wirkstoffe sowie die Zink und Kupfergehalte als
Information, zusammen mit den bereits zu doku-
mentierenden anderen Giilleparametern (u.a. N- und
P-Gehalt) in einem Giillelieferschein aufgenommen
und iiber den Lebensweg der Giille bis hin zur An-
wendung auf den Boden weitergereicht werden. Dies
erlaubt eine konkrete Uberwachung der mit Antibioti-
ka belasteten Wirtschaftsdiinger, die iiberbetrieblich
aufgebracht werden.

VI. 5. Leitfdden fiir Methoden und Bewertungs-
konzepten zur Uberwachung und Uberpriifung von
hygienisch-mikrobiologischen Parametern bei
Stallmist, Giille, aus Giille erzeugten Garresten und
Komposten sowie Klarschlammen entwickeln
Bisher werden Giille, Mist, Garreste und Klar-
schlamme sowie Abwésser vor ihrem Einsatz als
Wirtschaftsdiinger in der Regel nicht auf Antibiotika-
riickstdnde, ARB und ARG {iiberpriift. Vor dem Hinter-
grund der Kreislaufwirtschaft sollten kostengiinstige
und einfach zu handhabende Methoden zur Messung
von Antibiotika, ARB und ARG entwickelt, gesetzlich
festgelegt und konkrete Parameter iiberwacht wer-
den. Besonders bedenklich sind z. B. kontinuierliche
Systeme bei der Giillelagerung oder auch in Biogas-
anlagen. In diese wird Giille {iber lange Zeitrdume zu

und abgefiihrt ohne das System komplett zu leeren.
Somit ist die Bildung und Ausbreitung eines Reser-
voirs von multi-resistenten Bakterien moglich. Die
Bildung von Antibiotikaresistenzen in mit belasteter
Giille betriebenen Biogasanlagen sollte ebenfalls
regelmaflig tiberwacht werden.

VIl. BODEN

VII. 1. Die Verbreitung von Antibiotikariickstdanden
und antibiotikaresistenter Bakterien in den Acker-
boden bundesweit durch Erhebungen an ausge-
wdhlten Standorten untersuchen und Vorsorge-
und ggf. Grenzwerte fiir Antibiotika sowie Zink

und Kupfer in Boden definieren.

Obwohl es Nachweise fiir Wirkungen von Antibiotika
auf Bodenorganismen und deren Leistungen sowie
die strukturelle Zusammensetzung der Bodenorga-
nismen gibt (Thiele Bruhn 2005), ist die derzeitige
Datenbasis fiir die Ableitung von Umweltqualitéts-
normen oder Vorsorgewerten im Rahmen der Bundes-
Bodenschutz- und Altlastenverordnung (BBodSchV)
fiir Antibiotikariickstdnde in Boden nicht ausrei-
chend. Daher sollten ausgewahlte Standorten mit
regelmafiiger ausgewiesener Klarschlamm- und
Giilleausbringung untersucht werden, bei denen
zusatzlich bekannte Ko-Faktoren fiir die Bildung von
Resistenzen auftreten. Damit kénnen in einem néachs-
ten Schritt geeignete MafSnahmen ab- und eingeleitet
werden, wie das Verbot von Giille- und Klarschlam-
maushringung an besonders auffalligen Standorten.

Vorsorgewerte fiir Antibiotikakonzentrationen in
Giille sollten entwickelt werden, um eine sogenannte
»Aufkonzentration“ von meist langlebigen Antibio-
tikariickstinden in Béden im Laufe wiederholter Be-
giillung zu verhindern. Denkbar ware die Ableitung
eines Summenparameters auf der Grundlage von In-
dikatorsubstanzen fiir einzelne Antibiotikawirkstoff-
gruppen, die entsprechend ihrer Wirkungsintensitt
iiber Toxizitatsaquivalente in die Summenbildung
eingehen sollten. Zudem fordert auch der Eintrag von
als Futtermittelzusatzstoffen verwendete Zink und
Kupfer iiber die Giille in den Boden, den Selektions-
druck und Verbreitung von Antibiotika-Resistenzen.
Da Zink und Kupfer sehr lange im Boden verbleiben,
ist es sinnvoll auch Obergrenzen fiir die Aufbringung
von Zink und Kupfer auf Béden zu definieren, um
eine Anreicherung dieser Stoffe zu vermeiden.
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4.3 Zusammenfassung Handlungsoptionen

Im Folgenden werden die Handlungsoptionen aus
Kapitel 4.3 fiir die Reduzierung des Umwelteintrags
von Antibiotikawirkstoffen und von Antibiotikaresis-
tenzen in einer Tabelle zusammengefasst. Neben den
nicht gesetzlichen Mafinahmen sind auch Maf3inah-
men auf gesetzlicher Grundlage aus UBA Sicht sehr
wichtig. Der gesetzliche und zeitliche Rahmen, als
auch die notwendigen Akteure sind fiir die jeweilige
Mafinahme in der Tabelle benannt.

Tabelle 1

Aufgrund der Relevanz und Dringlichkeit des Themas
sollten moglichst viele Handlungsoptionen dieser
Zusammenstellung gemeinsam ergriffen werden, um
die weitere Entstehung und Verbreitung von Antibio-
tikaresistenzen in der Umwelt moglichst zu vermei-
den bzw. zu begrenzen.

Mafinahmen zur Reduktion des Umwelteintrags von Antibiotikawirkstoffen (AB),
Antibiotikaresistenzen (AR) aus Human (HAM)- und Tiermedizin (TAM)

Minde-

rungs-

ziel/ zeitlicher

Eintrige Gesetzlicher Wirk-
Handlungsoption von Hintergrund horizont* Akteur
l. 1. Privention AW, AR HAM, kurzfristig Arztin/Arzt
Der Einsatz von Antibiotika sollte auf das TAM Tierdrztin/
medizinisch notwendige MaB begrenzt Tierarzt
werden. Dazu ist eine noch bessere Auf-
klarung und Information in der Human-
und Tiermedizin notig.
l. 2. Priavention - AW - TAM . kurzfristig | Landwirtin/
Eine artgerechtere Tierhaltung kann : : : Land-wirt
helfen, Krankheiten zu vermeiden. . Tierdrztin/
Darreichungsformen sollten gewahlt . Tierarzt
werden, die die Antibiotika-Riickstinde :
in Ausscheidungen verringern.
Il 1. Kommunikation AW . HAM, ~ kurz-mit-  EU, national,
Arzte, Apotheker, Tierdrzte, Landwirte - TAM . telfristig © regional
miissen adressatengerecht zu Antibioti- 5 5 5 5
ka in der Umwelt informiert und aufge-
klart werden.
II. 2. Kommunikation C AW . HAM, © kurz- mittel- : EU, national,
Kampagnen zur richtigen Entsorgung : C TAM © fristig © regional
von Antibiotikaresten nétig. 3 3 3
lIl. 1. Zulassung - AW,AR | HAM, . 2001/82/EG . mittelfristig = EU
Bewertungsmethoden und -maBstébe fiir - TAM © 2001/83/EG : :
Antibiotika und Antibiotikaresistenzen : - (EQ) No 726/2004
entwickeln und implementieren. - AMG
1. 2. Zulassung ~ AR  HAM, . 2001/82/EG . mittelfristig © EU
Eine Risikobewertung der Resistenzent- C TAM © 2001/83/EG :
stehung im Rahmen der Nachmarktkont- 5 (EC) No 726/2004
rolle (Pharmakovigilanz) von Antibiotika AMG

und Antibiotikaresistenzen in Human-
und Tierarzneimitteln entwickeln und
implementieren.
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ILGES
rungs-

ziel/ zeitlicher

Eintrige Gesetzlicher Wirk-
Handlungsoption von Hintergrund horizont*
I1I. 3. Zulassung AW - HAM,  2001/82/EG .~ kurz- mittel- ~ EU
Umweltdaten aus der Zulassung von : - TAM ~ 2001/83/EG - fristig :
Antibiotika verdffentlichen 5 - (EQ)No 726/2004

- AMG

IIl. 4. Zulassung AW HAM,  2001/82/EG . kurz- mittel- ~ EU
Eine substanz-basierte Umweltbewer- i TAM ¢ 2001/83/EG ¢ fristig ‘
tung fiir Antibiotika (Monographien) : - (EQ) N0 726/2004
entwickeln und die abgestimmten End- - AMG f
punkte veroffentlichen 3
I1I. 5. Zulassung AW,AR  HAM © 2001/83/EG . mittelfristig ~ EU
Einbeziehen von Umweltaspekten in die :  (EQ)No 726/2004 :
Nutzen-Risiko Abwédgung bei der Zulas- AMG
sung von Antibiotika fiir die Humanmedi- 3
zin einfiihren. :
IV 1. Kldranlagen - AW,AR = HAM
Hotspots der Einleitung von Antibiotika :
und Antibiotikaresistenzen identifizieren.
IV. 2. Kldranlage AW HAM 91/271/EWG mittelfristig EU, national
Monitoringleitfaden entwickeln, um die 2010/75/EU
Einleitung von Antibiotika und Antibio- AbwV
tikaresistenzen in die kommunalen und
industriellen Abwdsser besser kontrol-
lieren zu konnen.
IV 3. Klaranlage . AW,AR  HAM, - 91/271/EWG . mittelfristig = EU, national
Antibiotikariickstande und Antibiotika- i TAM i 2010/75/EU :
resistenzen addquat in den abwasser- : - AbwV
rechtlichen Vorschriften adressieren. 5
IV. 4. Kldaranlage AW HAM, 91/271/EWG mittel-, EU, national
Bewertungskriterien und Qualitatsmerk- TAM 2010/75/EU langfristig
male der Reinigungsleistung und der AbwV
Ablaufqualitdat von kommunalen und ggf.
industriellen Klaranlagen erweitern.
IV 5. Kldranlage - AW,AR  HAM, 91/271/EWG . mittel-, . EU, national
Technik bei kommunalen Kldranlagen : CTAM ©2010/75/EU . langfristig ¢
verbessern. ; - AbwV ;
IV. 6. Kldranlage AW HAM, 2010/75/EU mittelfristig Internatio-
Produktionsstandorte zusammenstellen TAM AbwV nal, EU
und Produktionsemissionen untersuchen.
IV. 7. Kldranlage AW HAM, 2010/75/EU mittelfristig EU
Das Merkblatt zur besten verfiigharen i TAM

Technik zur Herstellung organischer
Feinchemikalien (OFC) bzw. relevante
Merkblatter iberarbeiten und beziiglich
der Emissionen aus der Antibiotikapro-
duktion erweitern.
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Minde-
rungs-
ziel/ zeitlicher
Eintrige Gesetzlicher Wirk-
Handlungsoption von Hintergrund horizont* Akteur
IV. 8. Klaranlage AW . HAM,  2001/82/EG . mittelfristig ~ EU
Umweltaspekte in die ,Good Manufac- - TAM © 2001/83/EG 5
turing Practice“-Anforderungen bei der ! - (EQ) No 726/2004
Produktion von Antibiotika und in die 2003/94/EG
Handelsabkommen implementieren. - 1991/412/EWG
V1. Gewisser AR . HAM,  2008/105/EG . mittelfristig = EU, national
Monitoring-Leitfiden und Bewertungs- - TAM . 0GewV :
konzepte fiir das Monitoring von Anti- : . Badegewdsser-VO
biotikaresistenzen in Oberfldchen- und : :
Badegewdssern entwickeln.
V. 2. Gewdsser  AW,AR  HAM,  2000/60/EG . mittelfristig ~ EU, national
Antibiotika und Antibiotikaresistenzen - TAM © 2013/39/EU :
in die Liste der Wasserrahmenrichtlinie 3 © 0GewV
aufnehmen. :
V. 3. Gewisser AR . HAM,  2000/60/EG _ mittelfristig = EU, national
Antibiotikaresistenzen bei der Ableitung ;. TAM £ 2013/39/EU ; ;
von Umweltqualitdtsnormen beriicksich- : . 0GewV
tigen. :
V. 4. Gewdsser AR HAM, kurz- mittel- regional,
Den Eintrag von Antibiotikaresistenzen TAM fristig kommunal
in Oberflachen- und Badegewdsser
vermindern (z.B. durch Verbreiterung
von Uferrandstreifen, Ausweisung von
Gewdsserschutzzonen).
V. 5. Gewisser AW - HAM, © 2006/118/EG . mittelfristig  EU, national
Einen Schwellenwert fiir Antibiotika . TAM . GrwV :
in der Grundwassergesetzgebung ‘ ‘
einfiihren.
VI. 1. Landwirtschaft - AW,AR = HAM . 86/278/EEC . mittelfristig = National, EU
Die Ausbringung von Klarschlamm auf : : AbfKlarV : :
Boden verbieten, Klarschlamm zur Phos- :
phorriickgewinnung nutzen.
VI. 2. Landwirtschaft AW - TAM - (EG)Nr. 162/2007  mittelfristig  EU, national
Bedarfsgerechte Diingung — Diinge- : : L Duv : :
bedarfsermittlung basierend auf be- :
triebseigenen Analysen (Bodenanalyse,
Nahrstoffgehalt im Wirtschaftsdiinger).
VI. 3. Landwirtschaft AW, AR TAM (EG) Nr. 162/2007 : kurzfristig EU, national

Eine verpflichtende Dokumentation der
im Tierstall angewendeten Antibiotika
und der als Futtermittel eingesetzten
Ko-Selektoren Zink und Kupfer tiber den
jeweiligen Giilleproduktionszeitraum
einfiihren.
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Minde-
rungs-
ziel/ zeitlicher
Eintrige Gesetzlicher Wirk-
Handlungsoption von Hintergrund horizont* Akteur
VL. 4. Landwirtschaft . AW,AR  TAM - (EG)Nr. 162/2007 . mittelfristig = EU, national
Die Information in Form von Giille- DV
lieferscheinen von der Giilleerzeugung,
Transport bis zur Aufbringung auf Boden
weitergeben.
VI. 5. Landwirtschaft AW, AR TAM (EG) Nr. 162/2007 : mittelfristig EU, national
Leitfaden fiir Methoden und Bewer- DV
tungskonzepten zur Uberwachung und
Uberpriifung von hygienisch-mikrobio-
logischen Parametern bei Stallmist,
Giille, aus Giille erzeugten Garresten
und Komposten, sowie Klarschlammen
entwickeln.
VIl. 1. Boden AW, AR HAM, BBodSchV mittelfristig national
Die Verbreitung von Antibiotikariickstédn- TAM

den und antibiotikaresistenter Bakterien
in den Ackerbdden bundesweit durch
Erhebungen an ausgewdhlten Standor-
ten untersuchen und - Vorsorge- und
ggf. Grenzwerte fiir Antibiotika sowie
Zink und Kupfer in Béden im Hinblick auf
die Beeintrdachtigung von Bodenfunktio-
nen definieren.

*zeitlicher Wirkhorizont: kurzfristig < 5 Jahre, mittelfristig < 10 Jahre, langfristig > 10 Jahre
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