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Verbreitung von

Antibiotikaresistenzen im Wasser

Die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Umwelt wird zunehmend als eine ernstzuneh-
mende Umweltbelastung eingestuft. Dieses Faktenblatt stellt, ohne Anspruch auf Vollstandigkeit,
Informationen dazu zusammen, insbesondere zu Antibiotikaresistenzen in den Gewassern.

Was sind Antibiotika?

Antibiotika gehdren zu den wichtigsten Medikamenten in
der Human- und Veterindrmedizin. Sie erlauben die effektive
Bekdmpfung bakterieller Infektionen. Ihre Geschichte reicht
an den Anfang des letzten Jahrhunderts zurlick, als mit
den Sulfonamiden die ersten (synthetischen) antibakteriel-
len Wirkstoffe auf den Markt kamen. Viele heute gebrauch-
liche Antibiotika basieren jedoch auf natlrlichen Substanzen.
Das bekannteste Beispiel hierflr ist das Penicillin, das durch
Schimmelpilze der Gattung Penicillium gebildet wird. Im
Laufe der Jahrzehnte kamen zahlreiche neue Wirk-
stoffklassen und neue chemische Varianten der bekannten
Antibiotika hinzu, die heute das Arsenal der Medizin gegen
bakterielle  Krankheitserreger darstellen: Tetracycline,
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Chinolone, B-Lactame, Makrolide und Aminoglycoside sind
die wichtigsten Klassen. In jingerer Zeit wurden vor allem
wegen der veranderten wirtschaftlichen Rahmenbedingun-
gen kaum noch neue Antibiotika entwickelt. In Deutschland
werden zurzeit in der Humanmedizin jahrlich 600-700 Ton-
nen Antibiotika eingesetzt, bei Tieren gut 1700 Tonnen. In
der Schweiz wurden 2013 rund 53 Tonnen Antibiotika fir die
Veterindrmedizin verkauft [1], der Verbrauch in der Human-
medizin lag bei rund 35 Tonnen. GegenUlber anderen Landern
fallen in der Schweiz nebst einem eher tiefen Pro-Kopf-Ver
brauch grosse regionale Unterschiede auf: So werden in
Genf pro Person rund drei Mal so viele Human-Antibiotika
konsumiert wie in Appenzell [2].

Daptomycin

Linezolid

Erythromycin
Linezolid
Daptomycin

Ampicillin Vancomycin

Cephalosporins

Einflhrung von Antibiotika (oben) und Zeitpunkt der ersten Beschreibung von Resistenzen (unten). Ab den 1970er Jahren wurden nur noch wenige Antibiotika
neu eingefliihrt. [Modifiziert nach Clatworthy et al. (2007); Nature Chemical Biology, Vol. 3].
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Zunahme der Antibiotikaresistenz

Unter dem Druck des Antibiotikagebrauchs kam es bald zur
Bildung von Resistenzen: Bakterienstémme erwarben die
Fahigkeit, auch in Gegenwart des Wirkstoffs zu Uberleben
und zu wachsen. Die ersten Berichte Uber resistente Erreger
folgten typischerweise schon wenige Jahre nach der Markt-
einflihrung neuer Antibiotika. Dank der Vielzahl der verflgba-
ren Wirkstoffe war dies zunachst kein allzu grosses Problem.
Im Laufe der Zeit tauchten jedoch immer mehr resistente
Erreger auf. Die Haufigkeit von Infektionen mit resistenten
Erregern nahm zu. Auch stieg die Zahl der Keime, die Resis-
tenzen gegen mehrere Antibiotika aufweisen (Multiresisten-
zen). Inzwischen gibt es Erreger, die gegen praktisch alle
heute zugelassenen Antibiotika resistent sind. [3]. Um einen
Uberblick Uber die Resistenzbildung in der Schweiz zu erhal-
ten, flhrte der Bund 2001 — 2006 das Nationale Forschungs-
programm 49 «Antibiotikaresistenz» (NFP 49) durch. Es kam
zum Schluss, dass das Antibiotikaresistenzproblem immer
grossere Ausmasse annimmt und in der Schweiz nach wie
vor unterschéatzt wird. Darum bedlrfe es aktiver Massnah-
men. Ende 2014 legte der Bund den Entwurf einer «Strategie
gegen Antibiotikaresistenzen» vor. Diese verlangt eine be-
reichstbergreifende Uberwachung der Resistenzsituation
und des Antibiotikaverbrauchs in der Humanmedizin, in der
Veterindrmedizin, in der Landwirtschaft und in der Umwelt
[4]. Bis Ende 2015 soll die definitive, vom Bundesrat verab-
schiedete Fassung vorliegen. Im Juni 2015 hat der Bundesrat
zudem ein neues Nationales Forschungsprogramm lanciert
unter dem Titel «Antimikrobielle Resistenz».

Wie werden Bakterien resistent?
Der Gebrauch von Antibiotika stellt fir die Bakterien, die
dem Wirkstoff ausgesetzt sind, einen enormen Selektions-
druck dar. Ein Bakterium, das durch eine genetische Anpas-
sung eine verbesserte Uberlebensfahigkeit in Gegenwart
des Antibiotikums aufweist, kann sich weiter vermehren
und seine erworbene Resistenz an seine Nachfahren wei-
tergeben. Gleichzeitig werden Bakterien ohne diese An-
passung durch das Antibiotikum zerstort. Bakterien kdnnen
solche Anpassungen auf verschiedene Weise erreichen:
® Antibiotika attackieren bestimmte Molekulstrukturen in der
Bakterienzelle. Andern sich diese Strukturen durch spontane
Mutationen, «findet» das Antibiotikum sein Ziel nicht mehr.
e Existierende Schutzmechanismen gegen Fremdstoffe
werden so verdndert, dass sie auch gegen das Antibioti-
kum wirksam werden.
® Resistenzgene anderer Mikroorganismen werden aufge-
nommen. Freie DNA kann aus der Umwelt aufgenommen
und in das eigene Erbgut eingebaut werden. Kleine,
ringférmige DNA Stlcke (Plasmide) kdnnen aktiv von Zelle
zu Zelle weitergegeben werden. Bakterielle Viren kénnen
als «Gen-Fahren» wirken (siehe Grafik).

Die Forschung hat gezeigt, dass viele der Resistenzmechanis-
men ihren Ursprung in harmlosen Umweltbakterien haben. In
ihnen haben diese Gene urspriinglich zum Teil ganz andere
Aufgaben wahrgenommen. In der Mikrobenwelt fungieren
ausserdem manche Antibiotika als natirliche Abwehrstoffe.
Deren Nutzer, aber auch ihre potentiellen Opfer, haben im
Laufe der Evolution Mechanismen zum eigenen Schutz ent-
wickelt. Daher werden Resistenzgene selbst an Orten nach-
gewiesen, die vom Menschen vollig unberlhrt sind.
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Mechanismen des Gentranfers [modifiziert nach «Horizontal gene transfer»,
Frolich, 2006, Microbiology, Community College of Rhode Island]
Verschiedene Ursachen

Die Wahrscheinlichkeit, dass sich resistente Bakterien durch-
setzen, kann durch einen unsachgemassen Gebrauch von
Antibiotika stark zunehmen, z.B. wenn die Therapie zu friih
abgebrochen wird (haufig bei Selbstmedikation). Auch unnétig
eingenommene Antibiotika (z.B. bei viralen Infekten) tragen
zur Resistenzbildung bei. Schlechte hygienische Verhéltnisse
kénnen die Verbreitung der resistent gewordenen Erreger
erleichtern. Das ist vor allem in strukturschwachen Regione ein
zunehmendes Problem.

In der Veterinarmedizin werden Antibiotika eingesetzt, die
zum Teil identisch, zumindest aber chemisch nah verwandt
sind mit den Antibiotika aus dem humanmedizinischen Be-
reich. In der Tierhaltung werden Antibiotika auch praventiv
eingesetzt oder sogar ganz ohne medizinische Notwendig-
keit als wachstumsférdernde Substanzen — eine Praxis, die in
der Schweiz und der EU inzwischen verboten ist. Da manche
Bakterien vom Tier zum Menschen springen konnen, hat die-
se Praxis vermutlich auch zum Anstieg der Antibiotikaresis-
tenz beigetragen.

Verbreitung in der Umwelt

Die genetische Vielfalt der Umweltbakterien ist ein natlr-

liches «Reservoir» an Resistenzgenen. Zusatzlich gelan-

gen mit Fakalien grosse Mengen resistenter Bakterien in

das Abwasser. In der Landwirtschaft gelangen sie durch

Beweidung und das Ausbringen von Gllle in den Boden

und von dort in die Gewasser und mdglicherweise auch

ins Grundwasser. Diese «Freisetzung» von resistenten

Bakterien und Resistenzgenen birgt Risiken:

e Resistenzen und resistente Krankheitserreger kdnnen
sich weiter verbreiten.

e Haufen sich Resistenzgene in der Umwelt, wird ihr Er-
werb durch problematische Keime wahrscheinlicher.

e Bakterienstamme konnen in der Umwelt neue Resisten-
zen erwerben oder entwickeln.

Als Brennpunkte solcher Prozesse werden urbane Abwas-
sersysteme, Tierzuchtbetriebe und die Abwasser der phar-
mazeutischen Industrie angesehen. Wahrend der biologi-
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http://www.snf.ch/de/fokusForschung/nationale-forschungsprogramme/nfp49-antibiotika-resistenz/Seiten/default.aspx

schen Abwasserbehandlung in der Klaranlage befinden sich
resistente Bakterien und Krankheitserreger aus dem Ab-
wasser in enger Vergesellschaftung mit den Klarschlamm-
bakterien und anderen Bakterien, die an ein Uberleben im
Silsswasser gut angepasst sind. Auch wenn Krankheitser-
reger in der Klaranlage weitgehend eliminiert werden, ist
die Abwasseraufbereitung ein Ort des Genaustauschs. Sie
kann sozusagen als «Brutstatte» flir Antibiotikaresistenzen
dienen. Da auch Antibiotika selbst und andere Schadstoffe
in der Klaranlage zu finden sind, entstehen Bedingungen,
die das Uberleben resistenter Organismen begiinstigen.
Dasselbe gilt fur Gewaésser die stark mit Antibiotika oder
anderen selektiv wirkenden Stoffen belastet werden.

Die Schweiz ist in Bezug auf Antibiotikaresistenzen, so-
wohl im medizinischen wie auch im Umweltbereich im in-
ternationalen Vergleich eher gering belastet [5]. Dennoch
treten auch hier messbare Eintrdge von Resistenzen in die
Umwelt auf. Eine Studie der Eawag untersuchte in 21
Schweizer Seen, ob sich die Haufigkeit von Resistenzge-
nen mit dem anthropogenen Einfluss erklaren lasst: Ein
gewisser Einfluss der Klaranlagen, aber auch des Grades
der Eutrophierung auf das Vorkommen von Sulfonamidre-
sistenzgenen konnte nachgewiesen werden [6]. Eine an-
dere Studie ermittelte die Belastung mit Resistenzfakto-
ren in Abwéssern der Stadt Lausanne. Sie ergab Hinwei-
se, dass sich Resistenzen wahrend der Passage der
Kléranlage anreichern kénnen, namentlich auch Multiresis-
tenzen. In der Nahe der Abwassereinleitung war die Zahl
der Resistenzgene im Wasser und im Sediment erhoht [7, 8].
Eine Untersuchung der Uni Zlrich zeigte, dass 36% der
Wasserproben aus Schweizer Gewéadssern multiresistente
Bakterien enthielten. Urbane Rdume und landwirtschaft-
lich intensiv genutzte Gebiete waren am starksten belas-
tet [9]. In verschiedenen Schweizer Gewassern wurden
hochgradig resistente Enterobakterien nachgewiesen, dar-
unter auch Krankheitserreger [10].

Noch wenig untersucht ist, wie weit verschiedene Trink-
wasser-Aufbereitungsmethoden die Antibiotikaresistenz
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beeinflussen. Anfang der 1980er Jahre fand eine amerikani-
sche Studie in einem in mehreren Schritten aufbereiteten
Trinkwasser mehrfachresistente Bakterien [11]. In der
Schweiz ist kein Fall bekannt, wo krankheitserregende re-
sistente Bakterien im Trinkwasser gefunden wurden. Die
Anzahl harmloser resistenter Bakterien wird durch die Auf-
bereitung stark reduziert.

In Ladndern mit mangelhafter Siedlungs- und Trinkwasserhygi-
ene und unzureichender Kontrolle der Produktionsbedingun-
gen in der pharmazeutischen Industrie sind die genannten
Probleme im Gegensatz zur Situation in der Schweiz zum Teil
bereits sehr ernst. Da sich resistente Krankheitserreger,
wenn sie einmal entstanden sind, in der globalisierten Welt
rasch verbreiten, betrifft die dortige Problematik auch uns.

Freisetzung soweit als moglich bekampfen

Die Freisetzung von resistenten Bakterien kann das Risiko der
Ausbreitung und Neubildung von Resistenzen unter Krank-
heitserregern erhéhen. Wie hoch dieses Risiko ist, kann noch
nicht exakt beurteilt werden. Es stehen aber Analysemetho-
den zur Verflgung, um die Belastung von Umweltkomparti-
menten mit resistenten Bakterien zu bestimmen. Grenzwerte
existieren bisher nicht. Eine Risikoabschatzung fallt zudem je
nach Trager und Art der Resistenz unterschiedlich aus: Zeigen
harmlose Umweltbakterien Resistenzen, ist das Risiko gerin-
ger einzustufen als bei Krankheitserregern. Und Krankheitser
reger, die in der Umwelt Uberleben und verbreitet werden,
sind ein grosseres Risiko als solche, die nur von Mensch zu
Mensch weitergegeben werden kdnnen. Das zeigt das Bei-
spiel der Enterobakterien. [10].

Derzeit geht man flr die Schweiz eher von einem langfris-
tigen Prozess der Resistenzverbreitung aus als von einer
akuten Gefdhrdung. So oder so ist es aber empfehlens-
wert, wo immer maoglich Barrieren zu errichten, welche die
Bildung und Verbreitung von Resistenzen unterbinden. Also
nicht nur im klinischen Bereich durch Verbesserung der Hygiene
und Isolation von besonders problematischen Erregern,
sondern auch in der Landwirtschaft und in der Umwelt.
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standen in der Umwelt. [Modifiziert nach Kim and Aga, (2007); J. Toxi-
col. Environ. Health, Pt. B Crit. Rev. vol. 10, and Baran et al., (2011);
J. Hazard. Mater. Vol. 196].
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Da die Verbreitung von Resistenzen in der Umwelt nach
aktuellem Wissensstand vor allem Uber die Gewaésser er
folgt, besteht ein mdglicher Ansatz in der Verbesserung der
Abwasserbehandlung. In der Schweiz ist ein grosserer Aus-
bau der Klaranlagen angelaufen, der primar der Elimination
von Mikroschadstoffen dient (siehe www.micropoll.ch). Mass-
nahmen wie Ozonung oder Aktivkohle kombiniert mit Ultra-
filtration reduzieren neben den Mikroschadstoffen (inklusive
der Antibiotika) auch die Zahl der Bakterien. Es ist aber noch
Gegenstand der Forschung, welche Methoden flr die Elimi-
nation von Resistenzen am geeignetsten sind. Es hat sich
gezeigt, dass auch aufwandige Abwasserbehandlung mit ab-
schliessender chemischer Desinfektion noch Abwasser pro-
duzieren kann, dessen Belastung mit Resistenzgenen deut-
lich Uber dem natirlichen Hintergrund liegt. [12].

Biozide tragen zur Selektion von Resistenzen bei

Neben der Verbreitung der resistenten Bakterien spielt ihre Se-
lektion durch Antibiotika, aber auch durch Desinfektionsmittel,
Schwermetalle und Biozide — oft schon bei niedrigen Konzent-
rationen — eine wichtige Rolle. Eine neue Untersuchung weist
nach, dass manche Bakterien durch Herbizide nicht getdtet
werden. Vielmehr aktivieren sie sogenannte Effluxpumpen,
um sich von den Toxinen zu befreien. Genau dieser Mechanis-
mus kann aber auch dazu flhren, dass die Bakterien resisten-

ter gegen Antibiotika werden [13]. Die Vermeidung oder Ein-
dammung des Eintrags solcher Stoffe in die Umwelt ist daher
ebenfalls eine wichtige Massnahme. Eine separate Behand-
lung von stark belasteten Abwaéssern, wie Spitalabwéassern,
kdnnte sinnvoll sein, insbesondere wenn die nachgeschaltete
kommunale Abwasserbehandlung keine effektive Elimination
von Mikroorganismen oder Schadstoffen gewéhrleistet.

Bestehende Barrieren liberprifen

Uber Wasser und Boden kénnen Resistenzen wieder in Kon-
takt mit Menschen, Tieren und Nahrungsmitteln kommen. Es
ist daher grundsatzlich angebracht, auch die bestehenden
Barrieren in der Trinkwasseraufbereitung und in der Lebens-
mittelindustrie zu prifen und gegebenenfalls zu verbessern.
Esist Sorge zu tragen, dass Trinkwasser, Nahrungsmittel und
die fur Freizeit und Erholung genutzten Gewasser nicht un-
ndtig mit Resistenzen belastet sind. In der Schweiz schlies-
sen die geltenden Hygienevorschriften und die vorhandene
Uberwachung (z.B. von Badegewassern) eine akute Gefahr
dung durch antibiotikaresistente Krankheitserreger in der
Umwelt weitgehend aus. In Entwicklungslandern muissen
eine Verbesserung der Siedlungshygiene und der sanitaren
Versorgung jedoch dringend unterstltzt werden — sowohl
durch Entwicklungszusammenarbeit als auch mit entspre-
chender Forschung.
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