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Die Umwelt als Reservoir für
Antibiotikaresistenzen
Ein wachsendes Problem für die öffentliche
Gesundheit?

Einleitung

Der besorgniserregende Anstieg von
Antibiotikaresistenzen (. Infobox 1) ist
ein seit Jahren beobachtetes Problem,
welches nicht in den Kliniken, bei der
ambulanten Behandlung von Patienten
oder imBereich der landwirtschaftlichen
Tierhaltung endet. So ist die natürliche
Umwelt in den letzten Jahren als eine
bedeutsame Quelle von Antibiotikare-
sistenzen in den öffentlichen Fokus ge-
rückt. Tatsächlich sind Antibiotika und
Antibiotikaresistenzen ein natürliches
Phänomen und somit schon immer ein
integraler Bestandteil der Umwelt, lange
bevor der Mensch Antibiotika entdeckt
undbegonnenhat,diese zurBekämpfung
von Infektionen zu nutzen. So wurden
etwa Gene, die Resistenzen gegenüber
β-Lactamen, Tetrazyklinen und Gly-
kopeptiden vermitteln, in 30.000 Jahre
altem Permafrostboden [1] und multi-
resistente Bakterien in einer Höhle bei
New Mexico, USA, gefunden, die seit
mehr als 4Mio. Jahren isoliert war [2].
Die natürliche Präsenz von Resistenzen
in der Umwelt erklärt das Aufkommen
von antimikrobieller Resistenz (AMR,
Antimicrobial Resistance) in der Klinik.
Es ist zu erwarten, dass auch neu ent-
wickelte Antibiotika für vorhandene
Resistenzgene selektieren, die innerhalb
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der Gesamtheit aller bakteriellen Gene
(Pangenom) seit langer Zeit existieren
[1]. Es erscheint daher sehr wahrschein-
lich, dass die Umwelt als Reservoir von
Resistenzgenen für klinisch relevante
pathogene Bakterien dient. So wurde
bereits gezeigt, dass Resistenzgene aus
diesem Umweltreservoir prinzipiell auf
tier- oder humanpathogene Bakterien
übertragen werden können [3]. Direkte
Hinweise auf einen Gentransfer zwi-
schen der Umwelt und dem klinischen
Umfeld sind jedoch nach wie vor selten,
da sich Resistenzgene in aller Regel auf
dem Übertragungsweg kontinuierlich
evolutiv verändern [4]. Dennoch wei-
sen verschiedene Studien darauf hin,
dass die kontinuierliche Exposition ge-
genüber Antibiotikarückständen von
Eintragsquellen wie Krankenhäusern,
Kläranlagen, der landwirtschaftlichen
Tierhaltung sowie der Antibiotikapro-
duktion die Prävalenz von AMR in der
Umwelt erhöhen kann [5, 6]. Insgesamt
hat dies zur weitgehenden Anerken-
nung der Bedeutung der Umwelt als ein
sich stetig vergrößerndes Reservoir für
bakterielle Resistenzgene geführt. Diese
Entwicklung spiegelt sich in der Auf-
nahme des Umweltbereiches in aktuelle
Aktionspläne zur Bekämpfung vonAMR
wider [7, 8]. Die geplanten Maßnahmen
in diesen Aktionsplänen beruhen auf
dem One-Health-Konzept, welches die
Verbindungen zwischen menschlicher
Gesundheit und Tiergesundheit be-

rücksichtigt. Das One-Health-Konzept
umfasst außerdemauchdieUmwelt, wel-
che eine weitere Verkettung zwischen
Mensch und Tier und somit eine po-
tenzielle Quelle für resistente Bakterien
darstellt. Die Entstehung, Verbreitung
oder Selektion resistenter Bakterien be-
ziehungsweise vonResistenzgenen in der
Umwelt birgt daher, durch das Risiko
derÜbertragung von AMR in pathogene
Bakterien, grundsätzlich eine Gefahr für
die Gesundheit von Mensch und Tier
[9]. Dies kann zu einem beobachteten
Verlust derWirksamkeit von Antibiotika
im klinischen Bereich beitragen.

Im vorliegenden Beitrag werden, aus-
gehend von aktuellen Antibiotikaver-
brauchs- bzw. Abgabemengen für Hu-
man- und Tierarzneimittel in Deutsch-
land, die generellen Eintragspfade von

Infobox 1 Definitionen: Antibio-
tika und Antibiotikaresistenz

Antibiotika sind eine Untergruppe antimikro-
bieller Wirkstoffe, die ausschließlich gegen
Bakterien wirken. Als Antibiotikaresistenz
werden Eigenschaften von Mikroorganismen
bezeichnet, die es ihnen ermöglichen, die
Wirkung von antibiotisch aktiven Substanzen
abzuschwächen oder ganz zu neutralisieren.
Im englischen Sprachgebrauch wird häufig
der Oberbegriff Antimicrobial Resistance
(AMR) verwendet, der neben der Resistenz
gegen Antibiotika auch die gegen weitere
antimikrobielleWirkstoffe wie Fungizide und
Desinfektionsmittel umfasst.
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Tab. 1 Abgabemengen von als Tierarzneimittel verwendetenAntibiotikawirkstoffgruppen sowie exemplarischeMonitoringdaten für Deutschland.
Die Abgabemengen an Tierärzte sind für die Jahre 2016und (2011) dargestellt (Quelle: BVL, 2017). DieMonitoringdaten einzelner Antibiotikawirkstof-
fe stehen nicht in direktemZusammenhangmit denAbgabemengen und sind exemplarisch für den Zeitraum2002–2013 aus verschiedenenQuellen
zusammengestellt. (Verändert nach Schönfeld et al. [48])

Wirkstoffgruppen Abgabemengen
2016 und
(2011) [t]

Beispielwirkstoffe Max. Konz.
in Gülle
[μg/kg] TM

Gülleart Boden Gewässer

S G R B OW GW

Penicilline 279
(528)

Amoxicillin – – – – – x x

Aminopenicillin
Ampicillin
Oxacillin

– – – – – – –

Tetrazykline 193
(564)

Chlortetrazyklin 330.700 M x – x x –

Oxytetrazyklin 136.200 M x – x x x

Tetrazyklin 45.700 M x x x – –

Doxyzyklin 700 M – – – – –

Sulfonamide 69
(185)

Sulfadiazin 235.100 M – x x x x

Sulfadimidin 167.000 M x – x x x

Sulfamerazin 900 M – – – – –

Sulfathiazol 100 M – – – – x

Sulfamethoxypyridazin 20 M M – – – –

Sulfaquinoxalin 670 – M – – – –

Polypeptidantibiotika69
(127)

Colistin
Polymixin B

– – – – – – –

Makrolide 55
(173)

Erythromycin – – – – – x –

Tylosin 320 M – – – x x

Spiramycin, Tildipirosin
Gamithromycin Tilmicosin

– – – – – – –

Aminoglykoside 26
(47)

Gentamicin
Kanamycin
Neomycin
Streptomycin

– – – – – – –

Pleuromutiline 9,9
(14)

Tiamulin 500 M – – – – –

Folsäureantagonist 9,8
(30)

Trimethoprim 3400 x M – – x x

Fluorchinolone 9,3
(8,2)

Danofloxacin 50 M – – – – –

Enrofloxacin 550 x M – – – –

Ciprofloxacin
(TP Enrofloxacin)

160 x M – – x –

Marbofloxacin 50 M – x – – –

Orbifloxacin 20 M – – – – –

Cephalosporine
der Generation 1,
3, und 4

1. G: 2.0 (2.0)
3. G: 2,3 (2.1)
4. G: 1,1 (1.5)

1. G: Cefalexin, Cefazolin
3. G: Ceftiofur, Cefopera-
zon
4. G: Cefoquinom

– – – – – – –

Fenicole 5,1
(6.5)

Chloramphenicol
Florfenicol

– – – – – – –

Lincosamidea k.A. Clindamycin – – – – – – –

Nitroimidazolea k.A. – – – – – – – –

Ionophorea k.A. – – – – – – – –

x Funde in Gülleproben je Tierart; TM Trockenmasse, S Schwein, G Geflügel, R Rind, B Umweltmedien Boden, OW Oberflächengewässer, GW Grundwasser,
M kennzeichnet die Gülleart, für die der Maximalwert der gemessenen Antibiotikakonzentration in μg/kg Trockenmasse angegeben ist. TP Transformati-
onsprodukt, k.A. keine Angabe, G Generation
aWahrung des Geschäfts- und Betriebsgeheimnisses, Daten dürfen nicht veröffentlicht werden
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Arzneimitteln in die Umwelt nachvoll-
zogen und durch den Nachweis von
Antibiotikarückständen in verschiede-
nen Umweltkompartimenten belegt. Der
derzeitigeKenntnisstandzurVerbreitung
von Antibiotikaresistenzen in der Um-
welt und Nachweise der Übertragung
von AMR aus dem Umweltreservoir auf
den Menschen werden zusammenge-
fasst. Darauf aufbauend wird der Kern-
fragestellung nachgegangen, in welchem
AusmaßdieRisikenderÜbertragungvon
resistenten Bakterien beziehungsweise
der Resistenzgene aus der Umwelt auf
Mensch und Tier eine mögliche Gefahr
für die öffentliche Gesundheit bedeu-
ten. Daraus werden sowohl Maßnahmen
zur Reduktion dieser gesundheitlichen
Risiken aus umwelthygienischer Sicht
als auch Möglichkeiten zur generellen
Minimierung des Antibiotikaeinsatzes
bei Mensch und Tier abgeleitet.

Eintragspfade und Vorkommen
von Antibiotika in der Umwelt

Die Erfassung des Eintrags von Antibio-
tikawirkstoffen in verschiedene Umwelt-
kompartimente ist eine grundlegende
Voraussetzung, um einen Zusammen-
hang zwischen Arzneimittelrückständen
und der Förderung und Verbreitung von
Resistenzgenen nachweisen zu können.
InDeutschland lag derGesamtverbrauch
von Antibiotikawirkstoffen für das Jahr
2015 im Bereich der Humanmedizin
bei etwa 700–800 Tonnen (Abschät-
zung GERMAP 2015 [10]). Insgesamt
ist festzustellen, dass sich der Antibio-
tikaverbrauch in der Humanmedizin
innerhalb der letzten Jahre nicht wesent-
lich verändert hat. Im tiermedizinischen
Bereich werden Abgabemengen in der
gleichen Größenordnung erfasst, 2016
lagen diese bei 742 Tonnen [11]. Hier hat
sich die Abgabemenge von Antibiotika
zwischen den Jahren 2011 (1706 Ton-
nen) und 2016 jedoch mehr als halbiert
(56,5%).

Zu beachten ist allerdings, dass eine
strikte Trennung von Antibiotikawirk-
stoffen in ausschließlich am Menschen
bzw. Tier angewendete Wirkstoffe oft-
mals nicht möglich ist. Cephalospori-
ne oder Penicilline können beispielweise
Mensch und Tier verordnet werden.

Zusammenfassung · Abstract
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Die Umwelt als Reservoir für Antibiotikaresistenzen. Ein
wachsendes Problem für die öffentliche Gesundheit?

Zusammenfassung
Antibiotikaresistenz stellt weltweit eine Be-
drohung für die Gesundheit von Mensch und
Tier dar. Der Ursprung von Antibiotikaresis-
tenzgenen war lange Zeit unbekannt. Heute
gibt es eine wachsende Zahl von Belegen, die
zeigen, dass Umweltbakterien gegen eine
Vielzahl von Antibiotika resistent sind und
dass dieses Umweltreservoir antimikrobieller
Resistenz (AMR, Antimicrobial Resistance)
immer noch wächst. Untersuchungen der
Genome pathogener Bakterien zeigen,
dass diese Resistenzen über den Einbau
verschiedener genetischer Elemente durch
horizontalen Gentransfer erworben haben.
Die Vorfahren pathogener Bakterien sowie
der Ursprung von Resistenzdeterminanten
waren höchstwahrscheinlich Bakterien aus
der Umwelt. Tatsächlich gibt es Hinweise
darauf, dass zumindest einige klinisch
relevante Resistenzgene von Bakterienspezies
aus der Umwelt stammen. Aus diesem
Grund sind umsetzbare Maßnahmen
erforderlich, um die potenziellen Risiken der

Verbreitung von Antibiotikaresistenzgenen
und resistenten Bakterien, die in der Umwelt
vorkommen, zu reduzieren. Besonders
das Zusammentreffen von Faktoren, wie
hohe Mengen an Antibiotika und/oder
Schwermetallen und hohe Bakteriendichten,
fördern nachweislich die Entwicklung und
Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen.
Daher ist es wichtig, den Einsatz von
Antibiotika für die Behandlung von Tier und
Mensch auf ein medizinisch notwendiges
Maß zu beschränken sowie die Anwendung
von Bioziden und Schwermetallen in der
Tierhaltung zu reduzieren. Darüber hinaus
ist es sinnvoll, die Weiterentwicklung von
Hygienemaßnahmen an der Schnittstelle
zwischen der Umwelt und der klinischen
Umgebung oder Viehzucht voranzutreiben.

Schlüsselwörter
Antibiotika · Antibiotikaresistenz · Resistom ·
Resistenzgene · Hygienemaßnahmen

The environment as a reservoir for antimicrobial resistance.
A growing problem for public health?

Abstract
Antimicrobial resistance (AMR) is a threat
to public and animal health on the global
scale. The origin of the genes associated
with resistance has long been unknown.
Recently, there is a growing body of evidence
demonstrating that environmental bacteria
are resistant to a multitude of antibiotic sub-
stances and that this environmental reservoir
of AMR is still growing. The analysis of the
genomes of bacterial pathogens indicates
that they have acquired their resistance
profiles by incorporating different genetic
elements through horizontal gene transfer.
The ancestors of pathogenic bacteria, as well
as the origin of resistance determinants, lay
most likely in the environmental microbiota.
Indeed, there is some evidence that at least
some clinically relevant resistance genes have
originated in environmental bacterial species.
Thus, feasible measures are required to reduce

the risks posed by AMR genes and resistant
bacteria that occur in the environment. It has
been shown that a concurrence of factors,
such as high concentrations of antibiotics
or heavy metals used as biocides and high
bacterial densities, promote development
and spread of antimicrobial resistance. For
this purpose, it is essential to restrict the use
of antibiotics for the treatment of livestock
and humans to medical necessity, as well
as to reduce the application of biocides and
heavy metals in animal husbandry. Moreover,
it is important to further develop sanitary
measures at the interface between the
environment and clinical settings or livestock
farming.

Keywords
Antibiotics · Antimicrobial resistance (AMR) ·
Resistome · AMR genes · Sanitary measures

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 · 2018 535

https://doi.org/10.1007/s00103\penalty \@M -\hskip \z@skip 018\penalty \@M -\hskip \z@skip 2729\penalty \@M -\hskip \z@skip 8


Leitthema

Abb. 19 Eintragspfade
vonAntibiotika aus Hu-
man- und Tiermedizin in
die Umwelt. Ausgehend
von der Anwendungder
Antibiotika in der oberen
linken Eckewird diemögli-
che Ausbreitung vonAnti-
biotikarückständen in der
Umwelt als ein Netz von
Expositionswegen darge-
stellt. Die Antibiotikarück-
ständesindschematischals
rote Punkte dargestellt, be-
ziehensich jedochnicht auf
konkrete Konzentrationen.
(Verändert nach Berkner
et al. [13])

Außerdem können Tierärzte auf-
grundderhäufigmangelndenVerfügbar-
keit zugelassener Tierarzneimittel unter
bestimmtenUmständen eine sogenannte
Umwidmung von apothekenpflichtigen
Tier- oder Humanarzneimitteln vorneh-
men, d.h. einen „off label use“ bezüglich
Tierart und Indikation.

. Tab. 1 zeigt eine Zusammenstellung
der Abgabemengen von als Tierarznei-
mittel eingesetzten Antibiotikawirkstoff-
gruppen für die Jahre 2011 und 2016
[11]. Hier ist ersichtlich, dass ein breites
Spektrum von Antibiotika in der Tier-
medizin angewendet wird. Im Jahr 2016
zählten zu den größten Abgabemengen
die Gruppen der Penicilline (279 t), Te-
trazykline (193 t) und Sulfonamide (69 t),
deren Abgabe deutlich gesunken ist. Die
Abgabemengen der Cephalosporine der
4. Generation (1,1 t), der Polypeptidanti-
biotika (69 t) undMakrolide (55 t) waren
ebenfalls rückläufig.

Die letztgenannten Antibiotikawirk-
stoffgruppen wurden von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) im Jahr
2017 als Highest Priority Critically Im-
portant Antimicrobials (HPCIA) für

die Humanmedizin eingestuft [12]. Das
heißt, diese Antibiotika sind offiziell als
WirkstoffemitbesondererBedeutung für
die Therapie beim Menschen benannt.
Ihre Anwendung sollte in jedem Fall
begründet und überwacht werden, um
ihre Wirksamkeit so lange wie möglich
zu erhalten. Einzig für die Fluorchino-
lone, ebenfalls HPCIA, wurde für den
Zeitraum von 2011 bis 2016 ein An-
stieg um circa 13% verzeichnet [11].
Die Abgabemengen der einzelnen An-
tibiotikagruppen können jedoch nicht
direkt miteinander verglichen werden,
da sich Wirksamkeiten und damit Be-
handlungszeiträume sowie Dosierungen
der Wirkstoffe z.T. stark unterscheiden.

DurchdenEinsatzvonAntibiotika so-
wohl in der Human- als auch in der Tier-
medizin gelangen Antibiotikawirkstoffe
auf unterschiedlichen Eintragswegen in
die Umwelt (. Abb. 1). In Organismen
werden dieWirkstoffe lediglich zum Teil
metabolisiert und zunennenswertenAn-
teilen als Ausgangswirkstoff wieder aus-
geschieden. Je nach Antibiotikum reicht
diese Spanne von 10% bis über 90% Ex-
kretion als Ausgangswirkstoff [13]. Auch

eineBildungbzw.Remetabolisierungvon
pharmakologisch aktivenMetaboliten ist
möglich. Ein Beispiel ist das in der Tier-
medizin eingesetzte Enrofloxacin, wel-
ches in den ebenfalls aktiven Wirkstoff
Ciprofloxacin umgewandelt wird.

In der Humanmedizin eingesetzte
Antibiotika können sowohl über geklär-
te Abwässer in Gewässer als auch durch
das Ausbringen von Klärschlamm in den
Bodengelangen.Bei derAnwendungvon
Antibiotika in der Tiermedizin ist der
vorrangige Eintragspfad die Ausschei-
dung von behandelten Tieren. Durch
das Ausbringen von Gülle und Dung
als Wirtschaftsdünger, teils als Gärres-
te aus Biogasanlagen, aber auch durch
die direkte Ausscheidung behandelter
Tiere in Freilandhaltung gelangen Anti-
biotikarückstände auf landwirtschaftlich
genutzte Flächen, Böden und in Oberflä-
chengewässer. Ein Weitertransport und
Eintrag von Antibiotika in das Grund-
wasser kann aus Oberflächengewässern
und Böden stattfinden. Weiterhin ist ein
Eintrag von Antibiotika durch Abwässer
und Abfälle aus der Produktion und
Formulierung von Wirkstoffen sowie
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Abb. 28 Maximalkonzentrationenvon inderHumanmedizineingesetztenAntibiotikawirkstoffenbzw.Wirkstoffgruppen in
Krankenhausabwässern, kommunalen Abwässern, Kläranlagenabläufen undKlärschlamm inDeutschland. TM Trockenmas-
se. *Nicht zu allenUmweltmedien sindDaten vorhanden. (Aggregierte und ausgewählteDaten aus verschiedenenQuellen,
verändert nach Schönfeld et al. [48])

durch deren unsachgemäße Entsorgung
möglich.

Obwohl in Deutschland kein flächen-
deckendes systematisches Monitoring
für Antibiotika in der Umwelt existiert,
wurden in den letzten Jahren in ver-
schiedenen Umweltmedien regelmäßig
Antibiotikawirkstoffe aus der Human-
und Tiermedizin nachgewiesen.

Eine Auswahl von in der Humanme-
dizin eingesetzten Antibiotikawirkstof-
fen bzw. Wirkstoffgruppen sowie deren
nachgewiesene Maximalkonzentratio-
nen in verschiedenen Umweltmedien
in Deutschland zeigt . Abb. 2. Tier-
medizinisch relevante Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffgruppenwerdensowohl inGül-
len, Boden sowie Oberflächengewässern
und sogar im Grundwasser nachgewie-
sen (. Tab. 1). Neue Studien zeigen, dass
große Mengen von Antibiotika auch in
Gärresten nachgewiesen wurden, wel-
che durch die Vergärung von belasteten
Güllen in Biogasanlagen entstehen [14].
Wichtig ist auch zu erwähnen, dass be-
stimmte Antibiotika, wie beispielsweise
β-Lactame (z.B. Penicilline, Cephalo-
sporine und Carbapeneme), kaum in der
Umwelt gefunden werden, obwohl sie
in großen Mengen abgegeben werden.
Hier spielen Stabilität und Abbaubarkeit

der Antibiotikawirkstoffe in den ver-
schiedenen Umweltmedien eine große
Rolle.

Diese Funde spiegeln das breite Spek-
trum des Antibiotikaverbrauchs in der
Human- und Tiermedizin wider.

Mit dem Ziel, den Belastungszustand
des oberflächennahen Grundwassers
durch Antibiotika aus der Tierhaltung
zu untersuchen, führte das Umweltbun-
desamt (UBA) von 2011 bis 2016 zwei
Forschungsprojekte in Intensivtierhal-
tungsregionen Nordwestdeutschlands
durch. Anhand einesWorst-Case-Ansat-
zes wurden zunächst besonders gefähr-
dete Messstellen aus dem Grundwasser-
gütemessnetz selektiert und wiederholt
auf ausgewählte Antibiotika untersucht.
Die Ergebnisse zeigten, dass derzeit
keine flächendeckende Belastung des
oberflächennahen Grundwassers durch
Tierarzneimittel in Deutschland besteht.
Die überwiegende Anzahl der Mess-
stellen war frei von den untersuchten
Wirkstoffen. An 9 von 38 Messstellen
wurden jedoch Antibiotika im Grund-
wasser nachgewiesen. Diese Messstellen
wurden daher genauer untersucht, um
die Ursachen der Einträge aufzuklären.
Die Konzentrationen der nachgewie-
senen Sulfonamide (Sulfamethoxazol,

Sulfadimidin und Sulfadiazin sowie
deren Metabolite und Transformations-
produkte) lagen dabei in der Mehrzahl
im unteren Nanogramm/Liter-Bereich
(<0,1μg/l) und stammten überwiegend
aus der Tierhaltung. An zwei Messstellen
konnte nachgewiesen werden, dass die
teilweise sehr hohen Konzentrationen
(max.950ng/lSulfamethoxazol)ausnahe
gelegenen Kleinkläranlagen stammten.
Zu berücksichtigen ist dabei jedoch auch
deren schlechte Abbaubarkeit.

Da das Grundwasser die wichtigste
Ressource fürdieTrinkwassergewinnung
ist, muss es unbedingt frei von Verunrei-
nigungen wie Antibiotika gehalten wer-
den. Es besteht die Gefahr, dass sichmul-
tiresistente Keime bilden, und die Aus-
wirkungen auf die Lebewesen imGrund-
wasser und im Boden sind nicht abzu-
schätzen. Als Konsequenz der Ergebnis-
se des vorgestellten Forschungsprojekts
empfiehlt das UBA aus Vorsorgegrün-
den einen Grenzwert von 100ng/l für
Human-undTierarzneimittel imGrund-
wasser einzuführen.
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Wege der Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen in der
Umwelt

Seit dem Beginn der Anwendung von
Antibiotika inderMedizin inden1940er-
Jahren haben Resistenzen im Vergleich
zum natürlichen Hintergrund außeror-
dentlich zugenommen. In einem Ver-
gleich heutiger Böden mit archivierten
Böden von 1940 [15] wurde für einzel-
ne Resistenzgene ein Anstieg um mehr
als das 15-Fache nachgewiesen. Die
beobachtete zunehmende Verbreitung
von antibiotikaresistenten Bakterien in
der Umwelt wird von drei grundle-
genden Mechanismen, die in Kombi-
nation auftreten können, verursacht
[16]: 1. dem horizontalen Gentransfer
von Antibiotikaresistenzgenen zwischen
unterschiedlichen bakteriellen Spezi-
es, 2. der genetischen Mutation und
Rekombination und 3. der Förderung
von antibiotikaresistenten Bakterien
aufgrund des Selektionsdruckes durch
Antibiotika oder andere Substanzen
wie Biozide oder Schwermetalle [17,
18]. Dabei gilt zu berücksichtigen, dass
schon sehr niedrige Konzentrationen
von Antibiotikarückständen ausreichen,
um resistenten Bakterien in der Umwelt
einen Selektionsvorteil zu verschaffen
[19] und den horizontalen Gentransfer
zwischen Bakterienspezies zu fördern
[20]. Zum derzeitigen Stand der For-
schung sind jedoch der direkte kausale
Nachweis, dass aus dem Einsatz eines
bestimmten Antibiotikums eine erhöhte
AMR resultiert, sowie die Quantifizie-
rung der damit verbundenen Risiken für
die öffentliche Gesundheit nur schwer zu
führen. Dies liegt darin begründet, dass
der Zeitpunkt des Antibiotikaeinsatzes
und die Entstehung der Resistenzen
zeitlich entkoppelt sind.

Als Hotspots für die Ausbreitung von
Antibiotikaresistenzen gelten insbeson-
dere die Medien Gülle, Gärreste sowie
Klärschlämme. Dies erklärt sich zum
einen dadurch, dass in diesen Medien
hohe Konzentrationen von Antibiotika,
zum Teil als Gemische, nachgewiesen
werden [14, 21]. Zum anderen können
Gülle, Klärschlamm und Gärreste über
die Ausscheidungen von mit Antibiotika
behandelten Tieren und Menschen di-

rekt mit antibiotikaresistenten Bakterien
belastet sein.Die Lagerungsbedingungen
dieser Medien sowie das gute Nährstoff-
angebot und die hohe Bakteriendichte
begünstigen zudem die Vermehrung von
Bakterien. Als Wirtschaftsdünger ausge-
bracht, können so resistente Bakterien
in der Umwelt weiter verteilt werden.

Bedeutsameralsbislangangenommen
ist, einer Studie [22] zufolge, die Koselek-
tion von AMR durch Metalle, insbeson-
dere Schwermetalle. Der Mechanismus
der Koselektion mehrerer unterschiedli-
cherResistenzgene, die sich zumBeispiel
auf demselben mobilen genetischen Ele-
ment befinden, hat zur Folge, dass Re-
sistenz gegenüber den entsprechenden
Substanzen gleichzeitig vermittelt wird
(Koresistenz). Song et al. [22] haben ge-
zeigt, dass (Schwer-)Metalle unter be-
stimmtenBodenbedingungeneinenstär-
keren Selektionsdruck für die Entwick-
lung vonAntibiotikaresistenzen ausüben
als das spezifische Antibiotikum selbst.
Die zum Teil hohe Belastung von Gül-
len, Klärschlämmen und Gärresten mit
als Biozid angewendetemZink und Kup-
fer [23] wurde in Einzelfällen (Angaben
für Deutschland) gezeigt.

Übertragung von AMR aus der
Umwelt

Obwohldie kausalenKettenderÜbertra-
gungswege von Antibiotikaresistenzen
aus der Umwelt zu Mensch und Tier
insgesamt noch wenig verstanden sind
[24], gibt es einige Beispiele für die brei-
te und/oder rasche Ausbreitung sowohl
von resistenten Bakterien als auch von
Resistenzgenen auf diesem Pfad. Der
gegenwärtige Kenntnisstand legt nahe,
dass eine komplexe Kombination von
Einflussgrößen, die unter anderem ver-
schiedene Umweltkompartimente (Bö-
den, Gewässer, Sedimente) einschließt,
dasVorkommenubiquitärerBakterien in
diesen Umweltkompartimenten und die
bestehenden Wechselbeziehungen zwi-
schen Mensch und Bakterium umfasst,
welche die Risiken der Übertragung auf
den Menschen bestimmen kann [25].

Grundsätzlich wird angenommen,
dass der wahrscheinlichste Ort für den
Gentransfer eine Umweltumgebung ist,
die vonPathogenen undUmweltorganis-

men potenziell gemeinsam genutzt wird
[26], wie es z.B. für tierische Güllen oder
auf Böden aufgebrachten Klärschlamm
zutreffen kann.

Erste Hinweise für eine Verbindung
derResistenzen aus derUmwelt zu denen
im klinischenUmfeld haben bereits Ben-
veniste und Davies 1973 [27] gesehen.
Aufgrund des Vorkommens von Resis-
tenzen gegenüber Aminoglykoside ver-
mittelnden Enzymen in Umweltbakteri-
en der Gattung Streptomyces, die denen
aus resistenten klinischen Isolaten (u. a.
K. pneumoniae und S. aureus) ähnelten,
wurde ein evolutionärer Zusammenhang
zwischendenEnzymenderBakteriendes
klinischen Bereiches und der Umwelt-
bakterien gemutmaßt. Die Herkunft aus
einem gemeinsamen Vorfahren wurde
auchvonTrieu-CuotundCourvalin, auf-
grund der Ähnlichkeit der Aminoglyko-
sidresistenz vermittelnden Enzyme aus
dem humanpathogenen, gramnegativen
Bakterium Campylobacter coli und aus
verschiedenen grampositiven typischen
Bodenbakterien der Gattungen Strepto-
myces und Bacillus, postuliert [28].

Ein oft angeführtes Beispiel für den
Austausch von Resistenzen zwischen
den Resistomen der Umwelt und de-
nen des klinischen Bereichs sind die
Gene für (Class-A-)β-Lactamasen mit
erweitertem Spektrum (CTX-M), die
auf Plasmiden gefunden wurden, welche
von wichtigen pathogenen Bakterien
getragen werden und deren ursprüng-
liche Herkunft auf Umweltbakterien
der Gattung Kluyvera spp. zurückge-
führt werden konnte [29]. Ein ähnlich
vielzitierter Fall ist das Gen für Chi-
nolonresistenz (qnr). Dieses wurde auf
einem Plasmid mit breitem Wirtsspek-
trum aus einem ciprofloxacinresistenten,
pathogenen Stamm von Klebsiella pneu-
moniae gefunden, der seinen Ursprung
in verschiedenen Bakterienspezies aus
der aquatischen Umwelt hat [30]. Tomo-
va et al. wiesen das Gen qnr sowohl in
chinolonresistenten pathogenen E. coli
als auch in marinen Bakterien nach [31].

Für Carbapenem und Colistin, zwei
in der Humanmedizin als HPCIA gel-
tende Wirkstoffe, sind die Verbreitung
von Resistenzen sowie ihr Ursprung aus
Umweltbakterien gut dokumentiert. Der
Verlust derWirksamkeit vonCarbapene-
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men wurde durch das Resistenzgen New
Delhi Metallo-beta-lactamase 1 (NDM-
1) im Jahr 2006 bekannt [32]. Die Ver-
breitung von NDM-1 wurde bis dato in
Abwässern klinischen Ursprungs nach-
gewiesen [33]. Auch für Colistin wurde
durch das GenMobilized Colistin Resist-
ance 1 (MCR-1; [34]) imNovember 2015
ein Resistenzmechanismus beschrieben.
NDM-1 und MCR-1 sind plasmidver-
mittelte Resistenzgene, die aus der Um-
welt hervorgingen.Plasmide können sich
über verschiedene Pathogene rasch in
landwirtschaftliche und klinischeUmge-
bungen verbreiten. Eine aktuelle Studie
konnte MCR-1 sowie andere Resistenz-
gene für HPCIA in verschiedenen Klär-
anlagen inDeutschlandnachweisen [35].

Forsberg et al. konnten mittels eines
Hochdurchsatzsequenzierungsverfah-
rens zeigen, dass es in der Vergangenheit
zu einem Austausch von Resistenzgenen
zwischen Bakterien, die primär in der
Umwelt vorkommen, und klinischen
pathogenen Isolaten gekommen sein
muss [36]. In dieser Studie wurden sie-
ben der aus Bodenbakterien erhaltenen
Resistenzen eindeutig Resistenzgenen
zugeordnet, die identisch in humanpa-
thogenen Bakterien (u. a. A. baumannii,
K. pneumoniae, C. diptheriae, Y. pestis
und S. typhi) vorkommen.

Da sich die Charakterisierung des Re-
sistoms in der natürlichen Umwelt noch
immer im Anfangsstadium der Erfor-
schung befindet, kann davon ausgegan-
gen werden, dass in Zukunft weitere Zu-
sammenhänge zumKlinikalltag bzw. zur
Tierhaltung hergestellt werden können.

Mögliche Verbreitungswege
zwischen Mensch und Tier

Wie bereits beschrieben, sind Epidemio-
logie, Entstehungsmechanismen sowie
die Ausbreitung vonAntibiotikaresisten-
zen und antibiotikaresistenten Entero-
bakterien vielfältig. Für ihre Übertra-
gung existieren mehrere mögliche Wege
(. Abb. 1). Aus diesem Grund sind vie-
le Übertragungswege mit direkten und
indirekten Auswirkungen noch unklar.
Daher sollte auch der Transfer von an-
tibiotikaresistenten Bakterien über die
verschiedenen Stufen der Lebensmittel-
produktionskette berücksichtigt werden.

Die Verabreichung von Antibiotika bei
Menschen und Tieren selektiert resis-
tente Stämme innerhalb der Mikroflora
und ermöglicht eine Besiedlung der
Schleimhäute mit neuen Mikroorganis-
men. Sobald z.B. ein Tierstamm in den
menschlichen Körper eindringt, kann er
möglicherweise die „einheimische“ Mi-
kroflora des Menschen vorübergehend
besiedeln und Resistenzgene übertragen
[37]. So kann der menschliche Gastroin-
testinaltrakt ein Reservoir für Bakterien
mit Antibiotikaresistenz werden [38].
Folglich kann auch der Mensch als Vek-
tor fungieren.

Im Bereich der Humanmedizin gel-
ten insbesondere Kliniken und Pfle-
geeinrichtungen als Hotspots für den
Kontakt mit resistenten Bakterien. Re-
sistente Bakterien können bei Patienten,
die immunsupprimiert sind und unter
Antibiotikatherapie stehen, ernsthafte
Infektionen auslösen. Jedoch werden
auch im häuslichen Bereich pflegebe-
dürftige Menschen sowie Schwerkranke
und Kranke mit chronischen Wunden
versorgt. In der Gemeinschaft kann
die Aufnahme von coliformen Bakte-
rien über den persönlichen Kontakt
von Mensch zu Mensch, aber auch von
Tier zu Mensch erfolgen [39]. Insge-
samt berichten Mesa et al. von einer
6,6%igen Rate an Extended-Spectrum-
Beta-Lactamasen-(ESBL-)Trägern in der
Allgemeinheit [39]. Der Kontakt zu Tie-
ren spielt außerhalb der Hotspots des
Gesundheitswesens eine großeRolle.Ge-
nerell können Enterobacteriaceae durch
fäkal-orale Übertragung über Kontakt
vonMenschzuTierund/oderHaustieren
verbreitet werden [40].

Smet et al. sagen voraus, dass die
zunehmende Prävalenz von Antibioti-
karesistenzen und resistenztragenden
Bakterien in der Tierhaltung Auswir-
kungen auf die menschliche Gesund-
heit haben wird [38]. Jedoch konnte
die Bedeutung von resistenten Ente-
robacteriaceae-Stämmen, die aus dem
Tierbereich isoliert wurden, noch nicht
umfassend quantifiziert oder bewertet
werden. Es wird jedoch angenommen,
dass der Beitrag zur AMR beim Men-
schen nicht vernachlässigbar ist [41].
Wieler et al. verifizierten eine genetische
Verwandtschaft von antibiotikaresis-

tenten Enterobacteriaceae-Stämmen aus
menschlichen und tierischen Begleit-
stämmen, was die ursprüngliche Quelle
bei der Übertragung von (Haus-)Tier
zu Mensch impliziert (und umgekehrt;
[40]). Guardabassi identifizierte die glei-
chen E.-coli-Stämme bei Landarbeitern
(Tierärzte und Landwirte) und Schwei-
nen [37]. Schmithausen et al. unterstrei-
chen die Exposition von Menschen (vor
allem imStall) durch Inhalationvonkon-
taminiertem Staub und Luft in Tierhal-
tungsbetrieben [42]. Der Schwerpunkt
der möglichen Übertragung coliformer
Bakterien liegt jedoch im Bereich der
Lebensmittel- und Fleischverarbeitung.

Daher gilt es insbesondere in lebens-
mittelverarbeitendenBetrieben sowie im
Privathaushalt auf hygienische Zustände
zu achten. Dazu gehören mindestens das
Waschen der Hände und die ausreichen-
de Reinigung/Desinfektion von Oberflä-
chen, um die orale Aufnahme von Pa-
thogenen zu verhindern.

Exposition/Verbreitungswege
über Wasser und Abwasser

Kontaminationen des Abwassersystems
auf Klinikstationen stehen in Zusam-
menhang mit dem Auftreten von resis-
tentenKlebsiellen, Pseudomonadenoder
Acinetobacter-Spezies sowie mit carba-
penemresistenten Enterobacteriaceae in
Krankenhäusern. Der Ausbreitungsweg
beginnt dabei beispielsweise in Siphons
von Waschbecken, Duschabläufen und/
oder im Küchenbereich, z.T. sogar kom-
biniert mit einer Übertragung auf Le-
bensmittel. Dies zeigt die erhebliche
klinische Bedeutung des Vorkommens
von resistenten Bakterien in Abwässern
im direkten Umfeld des Patienten [43].
Siphons und Abflüsse sanitärer Ein-
richtungen bieten resistenten Bakterien
ein ideales Biotop („melting pot“) zur
Vermehrung, Persistenz und für hori-
zontalen Gentransfer. Damit beginnt das
Abwassersystem in medizinischen Ein-
richtungen und im häuslichen Umfeld
aus klinisch-hygienischer Sicht bereits
hier. Im weiteren Verlauf gelangen die
Abwässer kontinuierlich zur weiteren
Aufbereitung in Kläranlagen. Diese lei-
ten behandeltes Abwasser in das als
Vorfluter genutzte Oberflächengewässer
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ein und verändern so die Gewässermi-
krobiologie nachhaltig.

MitdembehandeltenAbwassergelan-
gen, wie bereits beschrieben, Bakterien
und Antibiotikarückstände in die aqua-
tische Umwelt, mit zusätzlichen potenzi-
ellen Expositionen für Mensch und Tier.
Daher gelten Kläranlagen als Hotspots
für die Entstehung und Ausbreitung von
Antibiotikaresistenzen.

Besonders die Übertragung von Anti-
biotikaresistenzgenen durch mobile ge-
netische Elemente zwischen pathogenen
BakterienundnatürlichenGewässerbak-
terien wurde mit Blick auf ein potenziel-
les Gesundheitsrisiko für den Menschen
bisher kaum untersucht. Für den aquati-
schenUmweltbereich liegenderzeitkeine
umfassenden Daten vor, die es erlauben
würden, eine Bewertung des gesundheit-
lichenRisikos durchAntibiotikaresisten-
zen vorzunehmen.

Der Einfluss diskontinuierlicher Ein-
tragspfade auf die Resistenzverbreitung,
wie Mischwasserentlastungen und Re-
genwassereinleitungen, die hinsichtlich
der Jahresfrachten aber mengenmäßig
u.U. dominieren, ist bisher ebenfalls
nicht untersucht. Daraus resultierend
kann zurzeit nicht abgeschätzt werden,
welche Frachten an antibiotikaresisten-
ten Bakterien letztlich in die Oberflä-
chengewässer gelangen und inwieweit
sie Risiken für die menschliche Ge-
sundheit darstellen. Hierfür muss auch
der Eintrag ins Grund- und Rohwasser
berücksichtigt werden [44].

Maßnahmen zum verant-
wortungsvollen Umgang mit
Antibiotika und zur Reduktion
von AMR

Aufgrund der Dringlichkeit des Themas
AMR und der aktuellen wissenschaft-
lichen Erkenntnisse bestehen bereits
nationale und internationale Initiati-
ven (Deutsche Antibiotika-Resistenz-
strategie DART 2020; EC 2017 – One
Health Action Plan Against Antimicrobial
Resistance) zum verantwortungsvollen
Antibiotikaeinsatz („prudent use“) bei
Mensch und Tier. Im Falle der tier-
medizinischen Antibiotika haben diese
Maßnahmen seit der erstmaligen Er-
fassung der Daten im Jahr 2011 bereits

einen deutlichen Rückgang der Abga-
bemengen in Deutschland bewirkt [11].
An dieser Stelle soll erwähnt werden,
dass eine prinzipielle Reduktion von
Abgabemengen in der Tiermedizin kein
primäres Ziel darstellt. Erkrankungen
müssen natürlich auch weiterhin thera-
piert werden können, dies ist Bestandteil
des Tierschutzes. Weiterhin ist die The-
rapie erkrankter Tiere ein integraler
Bestandteil des Schutzes des Menschen
vor Zoonosen. Die Umsetzung von
Maßnahmen zum verantwortungsvollen
Umgang mit Antibiotika könnte in der
Folge eine Minimierung des Antibioti-
kaverbrauchs nach sich ziehen.

In einem Forschungsvorhaben des
UBA wurde beispielsweise ein konkretes
Konzept entwickelt, das weitere Maß-
nahmen zur Minimierung des Antibio-
tikaeinsatzes vorschlägt [45]. So sollten
etwaReinigungundDesinfektionalspro-
phylaktischeMaßnahmenzurReduktion
des Infektionsdrucks und zur Verhinde-
rung der Verschleppung von Erregern
zwischen Ställen gemäß der Schweine-
haltungshygieneverordnung eingehalten
werden. Eine weitere Maßnahme ist
ein risikoorientiertes Gesundheitsma-
nagement. Die frühe Identifikation von
Gesundheitsgefahren in Betrieben er-
laubt frühes Handeln, wodurch ggf. vor
einem Krankheitsausbruch geschützt
werden kann. Im Sinne des One-Health-
Konzeptes sollte ein AMR-Monitoring
von Tier-Mensch-Umwelt/Luft-Wasser
bezogen auf das Biotop Tierstall in
bereits bestehende Gesundheitsmoni-
toringverfahren integriert werden, um
im Rahmen der betriebsspezifischen
Risikoerkennung eine Verschleppung
resistenter Mikroorganismen in andere
Biotope (z.B. Krankenhaus, Allgemein-
heit) zu verhindern.

Geeignete Indikatoren für betriebs-
spezifische Hotspots können methi-
cillinresistente-Staphylococcus-aureus-
(MRSA-) und ESBL-tragende Entero-
bacteriaceae darstellen.

Bei der Verwendung von Gülle als
Wirtschaftsdünger sollte die Information
zur Antibiotikaanwendung aus der Tier-
zucht und -haltung zusammen mit wei-
teren Informationen, wie Schwermetall-
und Biozidgehalten, an die nachgeschal-
teten Anwender weitergegeben werden.

Außerdem sollten auf mit Schwermetal-
lenwieKupferundZinkbelastetenBöden
keine antibiotikahaltigen Güllen aufge-
bracht werden. Generell sollten keinemit
Antibiotika belasteten Güllen auf Böden
aufgebracht werden, die für den Gemü-
seanbau vonFrischware vorgesehen sind.
Die Reduzierung derVerbrauchsmengen
von Zink und Kupfer in der Tierhaltung
ist dringend geboten, da diese über den
Mechanismus der Koresistenz die Ver-
breitung von Antibiotikaresistenzen för-
dern.

Wie bereits erwähnt, werden die
Verbrauchsmengen von Humananti-
biotika bislang nicht zentral erfasst.
Initiativen zur Förderung einer ratio-
nalen Verschreibungspraxis im Bereich
Humanantibiotika, zum Beispiel das
Antibiotic Stewardship ABS [46], werden
daher ausdrücklich befürwortet. Unter
dem ABS-Programm werden Strategi-
en bzw. Maßnahmen verstanden, die
die Qualität der Antibiotikabehandlung
bezüglich Auswahl, Dosierung, Applika-
tion und Anwendungsdauer optimieren,
mit einem günstigen Einfluss auf Resis-
tenzentwicklungen.

Weiterhin muss die Bedeutung von
Technologien sowie biologischen Pro-
zessen in der Sanitärtechnik und Abwas-
serbehandlung, insbesondere imUmfeld
von Krankenhäusern, besser verstanden
werden. Dadurch könnte die Entwick-
lung von Antibiotikaresistenzen und
antibiotikaresistenten Bakterien gezielt
minimiert bzw. kontrolliert werden.
Des Weiteren können unhygienische
Zustände in Haushalten (seltenes Hän-
dewaschen, mangelnde Toilettenhygie-
ne und unzureichende Reinigung von
Oberflächen) sowie das Leben mit pfle-
gebedürftigen ESBL-Enterobacteriaceae-
tragenden Personen die orale Aufnah-
me von diesen resistenten Bakterien
begünstigen [47]. Einfache Hygiene-
maßnahmen können so auch in privaten
Haushalten die Verbreitung von resisten-
tenBakterienundAntibiotikaresistenzen
verhindern.

Fazit

Die Annahme, dass die Umwelt ein sich
stetig vergrößerndes Reservoir von re-
sistenten Bakterien und Resistenzgenen
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darstellt, ist in Expertenkreisen weit-
gehend anerkannt. Grundlegend sind
einige Beispiele für den Austausch von
Resistenzen zwischen den Resistomen
der Umwelt und denen des klinischen
Umfelds oder der Tierhaltung bekannt.
Derzeit sind die Risiken für die mensch-
liche und tierische Gesundheit durch
die Förderung von AMR in der Um-
welt jedoch schwer zu quantifizieren.
Ähnliches gilt für den Antibiotikaver-
brauch in der Humanmedizin. Daher
sollte aus Vorsorgegründen sowohl in
der Tier- als auch der Humanmedizin
ein verantwortungsvoller und umsichti-
ger Umgang mit Antibiotika („prudent
use“) angestrebt werden. Darüber hi-
naus muss die Weiterentwicklung von
Hygienemaßnahmen an der Schnittstelle
zwischen der Umwelt und der klinischen
Umgebung sowie der Tierhaltung vor-
angetrieben werden. Nur so kann der
Entstehung von AMR in der Umwelt
und der Übertragung auf den Menschen
im Sinne des One-Health-Konzeptes
wirksam entgegengewirkt werden.
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