UNTERSUCHUNGEN ZUM VOR-
KOMMEN VON ANTIBIOTIKARESISTEN-
ZEN IM RHEINEINZUGSGEBIET

Claudia Stange, Andreas Tiehm
TZW: DVGW-Technologiezentrum Wasser, Karlsruhe

Jahresbericht 2018 1 1 1



6.1 Hintergrund

Die Entdeckung antibiotisch wirksamer Substanzen sowie deren industrielle
Herstellung in groRem Umfang revolutionierte die Behandlung von Infektions-
krankheiten. Die zunehmende Anwendung von Antibiotika in der Human- und
Veterinarmedizin fiihrte aber in den letzten Jahren zu einer besorgniserregen-
den Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen im medizinischen Bereich. Oftmals
zeigen Antibiotika keinen therapeutischen Effekt mehr, da die Krankheitserreger
resistent geworden sind. Die World Health Organisation beschreibt das Auftreten
und die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen als globales Problem mit dem die
Menschheit in Zukunft in verstarktem MaRe konfrontiert sein wird (WHO, 2014).

Antibiotika sind Wirkstoffe, die das Wachstum von Bakterien hemmen bzw. diese
abtéten. Es handelt sich hierbei um eine heterogene Gruppe von Chemikalien.
Grundsatzlich unterscheiden sich die verschiedenen Substanzen in ihren Wir-
kungsmechanismen und dem Spektrum der Erreger, gegen die sie wirksam sind.
Greift ein Antibiotikum so in den Bakterienstoffwechsel ein, dass das Bakterium
nicht getotet aber in seiner Vermehrung gehindert wird, bezeichnet man das als
bakteriostatische Wirkung. Andere Antibiotika zerstéren die Erreger und wirken
damit bakterizid. Antibiotisch wirkende Substanzen besitzen unterschiedliche An-
griffsorte und Wirkungsweisen, wie z. B. die bakterielle Protein-, Folsdure- oder
Peptidoglycan-Synthese. So unterschiedlich wie die Wirkungsmechanismen sind
auch die Wirkungsspektren der Antibiotika. Ist eine Substanz nur gegen einzelne
bzw. ganz bestimmte Erreger wirksam, wird sie als Schmalspektrum-Antibiotikum
bezeichnet, wirkt sie hingegen gegen viele verschiedene Erreger, handelt es sich
um ein Breitspektrum-Antibiotikum (Schroder et al., 2003).

Als antibiotikaresistente Bakterien werden solche Bakterien bezeichnet, die auf
ein Antibiotikum oder mehrere Antibiotika nicht sensibel reagieren, d. h. gegen-
Uber der Wirkung dieser Stoffe resistent sind. Ihr Wachstum wird durch das An-
tibiotikum also nicht mehr gehemmt. Die bakterielle Resistenz gegen Antibiotika
kann durch unterschiedliche molekulare Mechanismen ausgelést werden. Durch
mutierte Porine oder Pumpen kann es zu einer verminderten oder keiner Aufnah-
me des Wirkstoffes kommen. Andere Resistenzmechanismen beruhen auf einer
Veranderung der Zielstruktur. Diese kann so modifiziert werden, dass der Wirk-
stoff nicht mehr binden kann. Durch Schutzproteine kann die Zielstruktur fir den
Wirkstoff unzuganglich gemacht werden. Durch eine erhéhte Expression der Ziel-
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struktur ist es moglich, die Wirkung des Antibiotikums zu kompensieren. Des Wei-
teren kdnnen Bypass-Mechanismen helfen den gestoérten Vorgang zu umgehen.

Die Grundlage der Antibiotikaresistenz wird durch Resistenzgene gelegt. Anti-
biotika-resistenzgene sind der Bereich der Erbsubstanz (DNA), auf der die Ei-
genschaft zur Antibiotikaresistenz lokalisiert ist. Bestimmte Erreger kdnnen eine
Vielzahl verschiedener Resistenzgene besitzen. Die Gesamtheit aller Antibiotika-
resistenzgene eines Erregers wird als Resistom bezeichnet.

Antibiotika werden sowohl in der Human- als auch Tiermedizin seit Jahrzehn-
ten eingesetzt. In der Humanmedizin nehmen Antibiotika seit vielen Jahren eine
Spitzenposition unter den verordnungsstarksten Wirkstoffgruppen ein. Ein aktu-
eller Bericht schatzt den deutschen Antibiotikaverbrauch in der Humanmedizin
auf insgesamt 700-800 t pro Jahr, wobei rund 85% auf Verordnungen im ambu-
lanten Bereich entfallen (GERMAP, 2015). Die erste Stelle nehmen hierbei die
B-Lactam-Antibiotika ein, gefolgt von lokal angewendeten Antibiotika, Tetracycli-
nen und Makroliden (GERMAP, 2015). In den letzten 10 Jahren hat sich das Ver-
ordnungsvolumen bei den B-Lactamen mit erweitertem Spektrum (Oralcephalo-
sporine, Aminopenicillin/B-Laktamase-Inhibitor-Kombinationen und Flucloxacin)
mehr als verdoppelt. Schon lange ist die Humanmedizin nicht mehr das einzige
Anwendungsgebiet fir Antibiotika. Antibiotika finden auch in der Veterinarmedizin
vielféltige Anwendung. Sie werden kranken Tieren zu therapeutischen Zwecken
verabreicht, aber auch zur Prophylaxe, wenn beispielsweise Tiere aus verschie-
denen Stallen zusammengestellt werden sollen und die Gefahr von Krankheits-
einschleppung durch einzelne Tiere besteht. Den Tieren wird das Antibiotikum ins
Futter gemischt oder gespritzt. Bundesweite Daten zu den Abgabemengen von
Antibiotika an Tierarzte werden seit 2011 erfasst. Die Auswertung der Daten fir
2014 ergab, dass 1.238 t Antibiotika (Grundsubstanz) an Tierarzte abgegeben
wurden (GERMAP, 2015). Die am haufigsten abgegebenen Wirkstoffe waren: Te-
tracycline, Aminopenicilline, Sulfonamide und Makrolide.

Antibiotika greifen die Zellen der Mikroorganismen gezielt an ganz bestimmten
Wirkungsorten an bzw. behindern spezifische Stoffwechselschritte. Die Bildung
von Resistenzen ist ein natirlicher Effekt der Evolution. Durch geringfligige Mu-
tation (Veranderung) des Wirkungsortes oder des Stoffwechselweges, ist es dem
Keim daher méglich dem Angriff der Antibiotika zu entgehen und zu Uberleben.
So gibt es naturliche Resistenzen, die dazu fuhren, dass ein Antibiotikum gegen
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eine bestimmte Bakterienspezies nicht wirkt und daher nicht eingesetzt wird. Da-
riber hinaus entwickeln sich Resistenzen insbesondere dort, wo Antibiotika ein-
gesetzt werden, da sie dort einen Selektionsvorteil haben (UBA, 2018). Hierbei
kénnen die Bakterien eine Resistenz durch Mutation sowie durch Gentransfer
von resistenten Bakterien erwerben. Der horizontale Gentransfer ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein wesentlicher Faktor fiir die gegenwartige Ausbreitung von
Antibiotikaresistenzen bei klinisch relevanten Keimen verantwortlich (Lerminiaux
und Cameron, 2019), aber auch generell ein zentrales Element in der Evolution
von bakteriellen Mikroorganismen. Ein solcher Gentransfer kann Gber drei Me-
chanismen ablaufen (siehe Abbildung 6.1).

Transtormation:
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Bild 6.1:  Resistenzlibertragung zwischen Bakterien (nach Levy, 1998)

Bakterien konnen genetische Information durch Aufnahme von Fremd-DNA z. B.
aus freigesetzter DNA von toten Bakterien aufnehmen und in ihr Erbgut integ-
rieren. Dieser wird Transformation genannt. Der zweite Mechanismus wird als
Konjugation bezeichnet. Hier werden genetisch mobile Elemente Gber Zellstruk-
turen direkt zwischen den Bakterien weitergegeben. Die Transduktion ist der drit-

1 1 4 Jahresbericht 2018



te Mechanismus, Uber den ein horizontaler Gentransfer méglich ist. Dabei spielen
Phagen eine wesentliche Rolle. Teile des Erbguts von einer Phage befallenen
Bakterienzelle werden in das Erbgut des Phagen integriert und anschlieflend bei
einer erneuten Infektion einer Bakterienzelle dort in das Erbgut integriert.

Aus wissenschaftlicher Sicht besteht kein Zweifel, dass der intensive Antibioti-
kaeinsatz die Hauptursache fir das zunehmende Auftreten resistenter Bakterien
darstellt.

Antibiotika und antibiotikaresistente Bakterien werden uber die Ausscheidungen
von Mensch und Tier und durch unsachgemaRe Entsorgung in die Umwelt ein-
getragen. Die Tatsache, dass z.T. bis zu 90 % des eingenommenen Antibioti-
kums unverandert wieder ausgeschieden wird, macht die Problematik deutlich.
Die ausgeschiedenen Antibiotika, deren Metabolite und die antibiotikaresistenten
Bakterien gelangen uber den Abwasserpfad in die Klaranlagen. Dort werden sie
wahrend der Abwasserreinigung jedoch nicht vollstandig entfernt und erreichen
so die Oberflaichengewasser (Berendonk et al., 2015; Alexander et al., 2016).
Auch Veterindrpharmaka und resistenten Bakterien werden durch tierische Ex-
kremente oder Gille auf Felder ausgetragen und flhren zu einer zusatzlichen
Belastung von Bdden und auch Gewassern (Stoob et al., 2005).

Die Zusammenhange der Entstehung und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen
sind sehr komplex und werden von vielen Faktoren beeinflusst (Berendonk et al.,
2015). Die Ausbreitung von Resistenzgenen kann durch Vermehrung der resis-
tenten Bakterien (vertikaler Gentransfer von den ,Eltern zu den Nachkommen®)
aber auch durch horizontalen Gentransfer erfolgen. Im Gegensatz zu héheren
Lebewesen kdnnen Mikroorganismen Teile ihres genetischen Materials auch
Uber Art- und Gattungsgrenzen hinweg austauschen. Diese horizontale Resis-
tenziibertragung ist fiir die Ausbreitung besonders wichtig, da ein Austausch zwi-
schen pathogenen und nicht-pathogenen Organismen erfolgen kann.

Das Auftreten von Antibiotikaresistenzen in der Umwelt wird auch von der Was-
serversorgung mit Besorgnis gesehen. Daher befasst sich das TZW bereits seit
mehreren Jahren mit dem Auftreten von antibiotikaresistenten Bakterien und An-
tibiotikaresistenzgenen in der aquatischen Umwelt sowie ihrer Elimination bei der
Trinkwasseraufbereitung (z. B. Tiehm et al., 2009; Stoll et al., 2012; Stange et al.
2016, 2017, 2018 und 2019).
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6.2 Nachweisverfahren

Traditionell werden Antibiotikaresistenzen durch Kultivierung auf sogenannten
Selektivmedien, denen Antibiotika zugesetzt wurden, nachgewiesen. Bakterien,
die auf diesen Selektivmedien wachsen koénnen, sind offensichtlich resistent.

Am TZW werden selektive Chrom-Agar-Platten eingesetzt, die den Nachweis der
drei haufigsten nosokomialen multiresistenten Infektionserregergruppen — Exten-
ted Spectrum 3-Laktamase (ESBL)-bildende Enterobakterien (E. coli, Klebsiella,
Enterobacter, Citrobacter, Pseudomonas und Acinetobacter), Vancomycin-re-
sistente Enterokokken (VRE) und Methicillin-resistente Staphylococcus aureus
(MRSA) — erméglichen. Die Ergebnisse der ersten Untersuchungen zeigten, dass
die Chrom-Agar-Platten nicht ausreichend selektiv sind. Aus diesem Grund wur-
de das Vorgehen fir den Kulturnachweis von antibiotikaresistenten Bakterien an-
gepasst. Zusétzlich dienen weitere Tests (z. B. Uberfiihrung auf andere Medien,
Oxidasetest, MALDI-TOF-MS-Analyse) der Absicherung der Ergebnisse.

Bild 6.2:  Wachstum (A) eines ESBL-bildenden E. coli-Isolates, (B) eines ESBL-bilden-
den Klebsiella pneumoniae-Isolates und (C) von resistenten Bakterien aus
dem Ablauf einer Klaranlage auf selektiven CHROM-Agar-Platten.

Die Antibiotikaresistenzmuster von Bakterienisolaten werden haufig mit dem
Plattchen-Diffusionstest ermittelt (DIN 58940-3). Auf einem Nahrmedium wird
eine Zellsuspension des zu testenden Isolates ausgestrichen und Plattchen mit
verschiedenen Antibiotika definierter Konzentration aufgelegt. Nach Bebritung
werden Hemmhofe um die Plattchen mit Antibiotika sichtbar, gegen die das Isolat
empfindlich ist. Der Durchmesser des Hemmhofes wird zur Bewertung herange-
zogen und anhand von Referenzdaten erfolgt eine Einteilung in die Kategorien
empfindlich, intermediar und resistent.
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Bild 6.3: Bestimmung von Antibiotikaresistenzen mit Hilfe des Plattchen-Diffusionstests

Der Nachweis von Antibiotikaresistenzgenen in der Umwelt erfolgt durch moleku-
larbiologische Methoden. Bei diesem kultivierungsunabhangigen Verfahren wer-
den die Bakterien zunachst auf einem Membranfilter angereichert, aus dem im
Anschluss die bakterielle DNA extrahiert wird. Mit Hilfe der Polymerase-Ketten-
Reaktion (Polymerase chain reaction, PCR) lasst sich die DNA aller in der Probe
enthaltenen Bakterien empfindlich auf das Vorkommen bestimmter Sequenzen
wie z. B. Antibiotikaresistenzgene untersuchen. Mit den PCR-basierenden Nach-
weisverfahren lassen sich groRe Probenzahlen in relativ kurzer Zeit untersuchen.
Daher sind sie fiir ein Monitoring besonders gut geeignet.

Die PCR ist eine in vitro Technik, mit der gezielt DNA-Abschnitte, die von zwei be-
kannten DNA-Sequenzen flankiert werden, vervielfaltigt werden kdnnen. Sie stellt
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ein zyklisches Verfahren dar, bei dem die Anzahl der DNA-Kopien in jeder Runde
verdoppelt wird. Um die DNA mit Hilfe der PCR amplifizieren zu kénnen, bend-
tigt man zwei Oligonukleotide, sogenannte Primer, die gegenlaufig an den kom-
plementaren DNA-Strang mit bekannter Sequenz binden. In jedem PCR-Zyklus
werden die Schritte Denaturierung (Trennung der doppelstrangigen DNA durch
Erhitzen), Annealing (Anlagerung der Primer an die komplementaren Sequenzen)
und Extension (Verlangerung der Primer durch das Enzym DNA-Polymerase)
durchlaufen. Insgesamt kann die Reaktion 30 bis 40 Zyklen lang bei exponenti-
eller Zunahme der DNA-Menge fortgesetzt werden. Um eine Quantifizierung der
zu untersuchenden Amplikons zu ermdglichen, wurde die Methode der real-time
bzw. quantitativen PCR (gPCR) entwickelt. Die qPCR ist eine Vervielfaltigungs-
methode fir Nukleinsduren, die auf dem Prinzip der herkémmlichen PCR beruht.
Die Quantifizierung wird mit Hilfe von Fluoreszenz-Messungen am Ende bzw.
wahrend eines PCR-Zyklus durchgefiihrt. Die Fluoreszenz nimmt proportional
mit der Menge der PCR-Produkte zu, was eine Quantifizierung ermdglicht. Die
einfachste Moglichkeit der Quantifizierung der PCR-Produkte ist die Nutzung von
DNA-Farbstoffen (z. B SYBR® Green I). Die Fluoreszenzfarbstoffe lagern sich in
die DNA ein bzw. binden an die doppelstrangige DNA, wodurch die Fluoreszenz
dieser Farbstoffe ansteigt.

Beim PCR-Nachweis wird nicht nur die DNA der selektiv im Kulturverfahren nach-
weisbaren Bakterien (wie z.B. ESBL-produzierende Bakterien, VRE und MRSA)
sondern die Gesamtheit der Bakterien erfasst. Auf diese Weise ist eine Beurtei-
lung der Gesamtbiomasse mdglich.

Im Rahmen verschiedener Untersuchungen wurden Wasserproben auf folgende
Antibiotikaresistenzgene analysiert:

= Sufonamid-Resistenzgen sul1

= Makrolid-Resistenzgen ermB

= [B-Laktamase blaTEM

=  [-Laktamase blaCMY-2

= [B-Laktamase blaCTX-M-32

=  Carbapenemase blaKPC-3 (Reserveantibiotika)

=  Tetracyclin-Resistenzgen tet(M)

= Vancomycin-Resistenzgen vanA

= Methicillin-Resistenzgen mecA

= Colistin-Resistenzgen mcr-1 (Reserveantibiotikum)
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6.3 Exemplarische Untersuchungsergebnisse

Am TZW wurden Wasserproben von sieben Wasserversorgungsunternehmen
auf das Vorkommen von antibiotikaresistenten Bakterien und Antibiotikaresis-
tenzgenen untersucht. Diese exemplarischen Untersuchungen zeigen, dass die
aufbereiteten Trinkwasser (n=9) nicht mit klinisch-relevanten antibiotikaresisten-
te Bakterien und Antibiotikaresistenzgenen belastet sind. In einer Einzelprobe
wurde das Sulfonamid-Resistenzgen sul1 nachgewiesen. Dieses Gen kodiert fiir
eine Resistenz-vermittelnde Dihydropteroatsynthase und ist im Allgemeinen mit
Integrons der Klasse | assoziiert (Skold, 2000). Klasse-I-Integrons zahlen zu den
mobilen genetischen Elementen und sind gute Indikatoren fiir einen horizontalen
Gentransfer. Frihere Studien haben gezeigt, dass das sul1-Gen eines der hau-
figsten Antibiotikaresistenzgene in der Umwelt ist (Stoll et al., 2012; Jiang et al.,
2013; Bergeron et al., 2015; Xiong et al., 2015; Sabri et al., 2019).

Neben den Trinkwasserproben wurden auch 25 Rohwasserproben untersucht. Bei
den Rohwassern handelt es sich um Grundwasser, Uferfiltrat, Oberflaichenwas-
ser nach Bodenpassage oder eine Mischung aus Grundwasser und versickertem
Oberflachenwasser. Auch in diesen Proben konnten keine antibiotikaresistenten
Bakterien nachgewiesen werden. Hinsichtlich der Antibiotikaresistenzgene wur-
den das Sulfonamid-Resistenzgen sul1 und das Makrolid-Resistenzgen ermB in
drei bzw. zwei Proben nachgewiesen. Ahnlich wie das Sulfonamid-Resistenzgen
ist auch das Resistenzgen, das eine Resistenz gegen Makrolide, Lincosamide
und Streptogramin B vermittelt, sehr weit in der Umwelt verbreitet (Stoll et al.,
2012; Rodriguez-Mozaz et al., 2015).

Im Gegensatz zu den Trink- und Rohwasserproben, belegen Untersuchungen
von Wasserproben aus dem Rhein das Vorkommen von klinisch-relevanten anti-
biotikaresistenten Bakterien und Antibiotikaresistenzgenen. Zwar konnten keine
Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Bakterien nachgewiesen werden,
ESBL-bildende Enterobakterien und Vancomycin-resistente Enterokokken wur-
den hingegen haufig detektiert (siehe Tabelle 6.1).
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Tabelle 6.1: Vorkommen von antibiotikaresistenten Bakterien im Rhein (n=16)

B R T Anteil an Konzentrations
grupp Positivbefunden bereich
ESBL-bildende E. coli 68,8% 0-20 KBE/100 mL
ESBL- bildende Klebsiella sp., Enterobacter sp. o

und Citrobacter sp. 62,5% 0-70 KBE/100 mL
Vancomycin-resistente Enterokokken 18,8% 0-9 KBE/100 mL
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus 0,0% -

KBE = Kolonie-bildende Einheiten
Die Ergebnisse der molekularbiologischen Untersuchungen zeigen, dass neben

den antibiotikaresistenten Bakterien auch ein Spektrum an Antibiotikaresistenz-
genen im Rhein nachweisbar ist (siehe Tabelle 6.2).

Tabelle 6.2: Vorkommen von Antibiotikaresistenzgenen im Rhein (n=18)

Bakteriengruppe Posﬁinvtg(ielfs:den Maximale Genkopienzahl
sul1 94,4% 2,9-10° Genkopien/mL
ermB 61,4% 2,4-10* Genkopien/mL
bla,,,, 22.2% 1,1-102 Genkopien/mL
blag,,., 22,2% 1,7-10% Genkopien/mL
bla 0,0% -
bla,,. , 0,0% -
tet(M) 0,0% -
vanA 0,0% -
mecA 0,0% -
mer-1 0,0% -

6.4 Fazit

Insgesamt belegen die Ergebnisse die weite Verbreitung von resistenten Krank-
heitserregern und Antibiotikaresistenzgenen, vorwiegend in Oberflichengewas-
sern. Regularien wie die Wasserrahmenrichtlinie (Water Framework Directi-
ve 2000/60/EC) fordern einen guten biologischen und chemischen Status von
Wasserkodrpern mit Bezug auf spezifische Umweltqualitatsstandards. Antibioti-
karesistenzdeterminanten sind in nationalen und internationalen Regularien fir
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Gewasser und auch Trinkwasser derzeit noch nicht enthalten. Standardisierte
Uberwachungsstrategien fiir Antibiotikaresistenzen mit klinischer Relevanz in der
aquatischen Umwelt werden der allgemeinen Gesundheitsvorsorge empfohlen
(DWA-Fachausschuss, 2018). Auch zur Sicherung der guten Rohwasserqualitat
ist die Aufnahme kontinuierlicher Zeitreihen dringend erforderlich.

Um gezielt die Ausbreitung von antibiotikaresistenten Bakterien und deren An-
tibiotika-resistenzgene zu kontrollieren und Ausbreitungswege zu Uberwachen,
mussen kulturbasierte und molekularbiologische Nachweisverfahren fir den Um-
weltbereich definiert werden (Exner und Schwartz, 2015). Ein Augenmerk bei der
Definition der Verfahren muss ihre Kompatibilitat mit klinischen Daten sein. Nur
durch die Festlegung von Nachweisverfahren fiir antibiotikaresistente Bakterien
und Resistenzgene und Indikatoren fiir den Umweltbereich ist es mdglich, eine
Vergleichbarkeit von Studien zu erreichen. Ein erster Schritt zur Definition solcher
Verfahren wurde im Rahmen des BMBF-geforderten Projektes HyReKA gemacht.

Aufbauend auf diesen Methoden ist eine Weiterentwicklung sinnvoll, um den tat-
sachlichen Grad an Belastung fur die Trinkwassergewinnung besser erfassen zu
kénnen. Die derzeitigen Kulturverfahren geben Aufschluss Uber das Auftreten
von Krankheitserregern, die sich durch eine klinisch relevante Antibiotikaresis-
tenz auszeichnen. Diese Methoden nutzen nahrstoffreiche Medien. Verfahren
fur den Nachweis von oligotrophen Bakterien, die unter nahrstoffarmen Bedin-
gungen wachsen und haufig in Rohwasser von hoher Relevanz sind, sind bis-
lang noch nicht verfuigbar. Die molekularbiologischen PCR-Methoden basieren
auf dem Nachweis kurzer DNA-Fragmente, die nur Teilbereiche der Antibiotika-
resistenzgene erfassen. Die Wasseraufbereitung — insbesondere die reaktiven
Verfahrensschritte — kdnnen u. a. zu einer Schadigung der DNA fiihren. Da die-
se Schaden mit den bislang genutzten Methoden kaum erfasst werden, ist eine
Uberbewertung der Belastungssituation wahrscheinlich. Solche falsch-positiven
Befunde gilt es im Sinne der deutschen Wasserversorgung in jedem Fall zu ver-
meiden. Mit verbesserten methodischen Nachweisen konnte die Datenbasis in
Bezug auf das Vorkommen von Antibiotikaresistenzen im Rohwasser und ihrem
Verhalten bei der Trinkwasseraufbereitung deutlich ausgebaut werden, und so
Unsicherheiten in einem kritischen Umfeld von belastbaren wissenschaftlichen
Erkenntnissen abgeldst werden.
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In Hinblick auf den Trinkwasserpfad ist das Expositionsrisiko gegentiber resisten-
ten Krankheitserregern praktisch ohne Bedeutung, da in Deutschland das Trink-
wasser unter Einhaltung der allgemein anerkannten Regeln der Technik aufberei-
tet und Gberwacht wird.

Generell ist der gro3e Nutzen von Antibiotika bei der therapeutischen Behand-
lung von Mensch und Tier unbestritten. Im Sinne des Ressourcen- und Gesund-
heitsschutzes sollte die Anwendung von Antibiotika in allen Bereichen auf das
medizinisch sinnvolle MaR reduziert werden. Auf Basis erweiterter Monitoringpro-
gramme konnen Verbreitungspfade fiir Antibiotika-Resistenzen besser beurteilt
und gezielte MalRnahmen zur Reduktion des Austrages in die Umwelt (im Sinne
eines ganzheitlichen One Health-Ansatzes) getroffen werden.
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