52 | FACHARTIKEL

KARESISTENZ-

)ER UMWELT

- , k
HERLEI UNG'VON UQK FUR ANTIBIOTIKA UNTER
BERUCKSICHTIGUNG VON RESISTENZBILDUNG v

Durch die Belastung mit Antibiotika kdnnen sich in der Umwelt vermehrt Resistenzen dagegen
bilden, was eine potenzielle Gefahr fiir die menschliche Gesundheit darstellt. Antibiotikaresis-
tenzbildung wird zurzeit nicht in der Methode zu Herleitung von Umweltqualitdtskriterien (UQK)
beriicksichtigt. Nun wurde fiir acht Antibiotika untersucht, ob die verfiigharen UQK auch protektiv
fiir Antibiotikaresistenzbildung sind. Basierend auf diesem Vergleich werden Handlungs- sowie
Forschungsvorschldage abgeleitet.
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RESUME

RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES DANS L'ENVIRONNEMENT -
DEFINITION DE CRITERES DE QUALITE ENVIRONNEMENTALE POUR LES
ANTIBIOTIQUES EN CONSIDERANT LE DEVELOPPEMENT DE RESISTANCES
Les bactéries résistantes aux antibiotiques sont un probleme de
plus en plus aigu dans le traitement des maladies infectieuses.
Ces résistances peuvent étre transmises par les bactéries envi-
ronnementales aux bactéries pathogénes et représenter ainsi
un danger pour la santé humaine. La définition de critéres de
qualité environnementale pour les eaux de surface vise a pro-
téger les organismes aquatiques. Cependant, le développement
de résistances aux antibiotiques n’est actuellement pas pris en
compte. Dans le présent travail, les criteres de qualité environ-
nementale de huit antibiotiques ont été comparés aux concen-
trations sélectives minimales (MSC). On suppose qu’au-dessous
du seuil MSC, il n’y a pas de sélection de bactéries résistantes et
donc pas de propagation de résistances. Les MSC peuvent étre
mesurées de maniere expérimentale ou dérivées de données cli-
niques, les concentrations inhibitrices minimales (MIC). Les MSC
ont été compilées dans le cadre de ce travail et, le cas échéant,
dérivées des valeurs MIC. La comparaison avec les criteres de
qualité environnementale montre que ceux-ci protégent généra-
lement aussi de la sélection des résistances aux antibiotiques.
Ainsi nous proposons de tenir compte des valeurs MSC dans la
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EINLEITUNG

Antibiotika gelten als eine der wichtigsten medizinischen Er-
rungenschaften des 20. Jahrhunderts. Sie werden im human-
und tiermedizinischen Bereich zur Behandlung von bakteri-
ellen Infektionskrankheiten eingesetzt. Allein in der Schweiz
werden jahrlich 516 Tonnen verwendet [1]. Ihre Wirksamkeit
kann aber durch Resistenzen reduziert oder sogar ganzlich
aufgehoben werden. Bei der Therapie muss dann auf andere
Antibiotika ausgewichen werden, die - wenn tberhaupt wirk-
sam - oftmals stdrkere Nebenwirkungen haben und/oder teurer
sind. Dadurch steigt das Risiko fiir zuvor behandelbare Erkran-
kungen und operative Eingriffe. Ein wachsendes Vorkommen
antibiotikaresistenter Bakterien hat also weitreichende Folgen
sowohl fiir die menschliche und tierische Gesundheit als auch
fiir die Wirtschaft.

Antibiotisch wirksame Substanzen und Resistenzgene finden
sich nattirlicherweise in unserer Umwelt [2, 3]. Anthropoge-
ne Einfliisse wie die Emissionen von Antibiotika aus Fabriken
oder Abwéssern konnen aber das Vorkommen antibiotikaresis-
tenter Bakterien [4, 5] und von Resistenzgenen in der Umwelt
erhohen [6, 7]. In die aquatische Umwelt gelangen Antibiotika
und antibiotikaresistente Bakterien vor allem via Klaranlagen
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und durch Abschwemmung von landwirtschaftlich genutzten
Flachen.

Schon relativ tiefe Konzentrationen von Antibiotika im Wasser
konnen die Selektion von antibiotikaresistenten Bakterien [8, 9]
und die Weitergabe von Resistenzgenen [10] begiinstigen und
so zur Verbreitung von antibiotikaresistenten Bakterien fiihren
[11]. Problematisch ist die Bildung von Resistenzen in Bakteri-
en vor allem auch, weil Bakterien genetisches Material nicht
nur durch Vererbung an die nachste Generation, sondern durch
sogenannten horizontalen Gen-Transfer an unterschiedliche
Stamme derselben Art oder sogar an andere Arten weitergeben
konnen [10].

In dieser Studie wurde untersucht, ab welchen Konzentrati-
onen Antibiotika moglicherweise einen Selektionsdruck auf
Umweltbakterien ausiiben und so zu vermehrtem Auftreten
von antibiotikaresistenten Bakterien fliihren konnen. Minimale
Selektions-Konzentrationen (engl. Minimum Selective Concent-
ration, MSC) wurden mit dkotoxikologisch basierten Umwelt-
qualitatskriterien (UQK) fiir Oberflichengewasser verglichen.
Die akuten und chronischen Qualitdtskriterien (AQK und CQK)
entsprechen damit den in der EU gebrauchlichen Maximum
Allowable Concentration- und Annual Average-Environmental
Quality Standards (MAC-EQS und AA-EQS).

Es sollte festgestellt werden, ob die 6kotoxikologischen Grenz-
werte fiir die Antibiotika Azithromycin, Ciprofloxacin, Clari-
thromycin, Erythromycin, Sulfamethoxazol, Sulfamethazin,
Triclosan und Trimethoprim auch in Bezug auf die Antibio-
tikaresistenzbildung protektiv sind, oder ob moglicherweise
eine Anpassung der UQK notig wére. Dabei ist zu erwédhnen,
dass Triclosan kein herkommliches Antibiotikum, sondern ein
Biozid ist, das beispielsweise in Arztpraxen und Spitdlern als
Desinfektionsmittel eingesetzt wird. Wenn vermehrt Resis-
tenzen gegen Triclosan auftreten wiirden, konnte das seine
Wirksamkeit reduzieren und so ebenfalls die menschliche
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Gesundheit gefahrden. Im Weiteren wird Triclosan der Ein-
fachheit halber mit den anderen Substanzen unter den Begriff
Antibiotika gefasst.

Die Beriicksichtigung moglicher Resistenzbildung bei der
Herleitung von UQK erweitert das Schutzziel der 6kotoxiko-
logischen Risikobewertung, weil Antibiotikaresistenzbildung
in der Umwelt fiir Lebewesen nicht zwingend ein Problem,
sondern eine mogliche indirekte Gefahr fiir die menschliche
Gesundheit darstellt.

METHODEN

UMWELTQUALITATSKRITERIEN DES OEKOTOXZENTRUMS

Die UQK des Oekotoxzentrums wurden nach dem technischen
Leitfaden der Europdischen Kommission fiir UQK hergeleitet
[12]. Dabei werden chronische und akute Effektdaten von aqua-
tischen Organismen von drei trophischen Ebenen gesammelt. Je
nach Datenlage wird das UQK entweder vom tiefsten Effektda-
tenpunkt mit einem Sicherheitsfaktor extrapoliert (determinis-
tische Herleitung) oder durch eine Spezies-Sensitivitits-Vertei-
lung (engl. Species Sensitivity Distribution, SSD) der Effektdaten
bestimmt (probabilistische Herleitung). Effektdatenpunkte sind
Konzentrationen, ab denen ein bestimmter Teil der getesteten
Organismen Effekte zeigen; beim EC10 (Effect Concentration 10)
sind das 10% der Organismen, beim NOEC (No Observed Effect
Concentration) ist kein signifikanter Effekt zu beobachten.
Probabilistische Herleitungen wurden nur bei Triclosan und
Erythromycin gemacht (7ab. 1 und 2). Der Grossteil der UQK
wurde von Effektdaten fiir Griin- oder Blaualgen hergeleitet
(Tab. 1 und 2).

MINIMALE SELEKTIONS-KONZENTRATIONEN
Es gibt verschiedene Methoden, die Antibiotikum-Konzentrati-
onen abzuschitzen, bei deren Uberschreitung ein Selektions-

UQK [pg/U] Sensitivste Taxa Empfindlichste Art, auf Effektparameter [pg/ll Cyanobakterien im
der das UQK basiert Effektdatensatz
Akutes Qualitdtskriterium (AQK)
Azithromycin 0,18 Cyanobakterien Microcystis aeruginosa EC50 1.8 ja
Ciprofloxacin 0,36 Cyanobakterien Anabaena flos-aquae EC50 36,3 ja
Triclosan 0.1 Chlorophyta SSD HC5 0,61 ja
Clarithromycin 0,19 Chlorophyta Raphidocelis subcapitata EC50 3,7 ja
Erythromycin 1.1 Cyanobakterien Microcystis aeruginosa, EC50 23 ja
Microcystis wesenbergii
Sulfamethoxazol 2,7 Cyanobakterien Synechococcus leopoliensis EC50 26,8 ja
Sulfamethazin 30 Pflanze Lemna gibba EC50 1740 nein
Trimethoprim 214 Diatomeen Navicula pelliculosa EC50 2140 ja
Chronisches Umweltqualititskriterium (CQK)
Azithromycin 0,019 Cyanobakterien Microcystis aeruginosa NOEC 0,19 ja
Ciprofloxacin 0,089 Cyanobakterien Anabaena flos-aquae EC10 4,41 nein
Triclosan 0,1 Chlorophyta SSD HC5 0,51 ja
Clarithromycin 0,12 Chlorophyta Raphidocelis subcapitata NOEC 2,45 ja
Erythromycin 0,3 Cyanobakterien SSD HC5 1.5 ja
Sulfamethoxazol 0,6 Cyanobakterien Synechococcus leopoliensis NOEC 59 ja
Sulfamethazin 30 Pflanze Lemna gibba NOEC 300 nein
Trimethoprim 120 Diatomeen Navicula pelliculosa EC10 1200 ja

Tab. 1 Vorgeschlagene UQK fiir Antibiotika (oekotoxzentrum.ch/expertenservice/qualitaetskriterien/qualitaetskriterienvorschlaege-oekotoxzentrum/)
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druck auf Bakterien in der aquatischen Umwelt auftreten
kann. Die tiefste Antibiotikum-Konzentration, bei der man
von einem Selektionsdruck auf Bakterien ausgeht, wird Mi-
nimale Selektions-Konzentration (MSC) genannt. Diese kann
experimentell mit isolierten Staimmen [8, 13, 20] oder mit
Biofilmen getestet werden [21, 22]. Da nicht viele experimen-
telle MSC-Werte vorhanden sind, gibt es auch Herleitungen
aus Daten, die fiir die Humanmedizin gesammelt werden,
den sogenannten Minimum Inhibitory Concentrations (MIC).
Dies sind die tiefsten experimentell getesteten Konzentrati-
onen, bei denen kein Bakterienwachstum mehr beobachtet
wird [23]. MIC-Werte sind verfiighbar in der EUCAST-Daten-
bank [24].

Bengtsson-Palme & Larsson [18] fassen zunéchst fiir jedes An-
tibiotikum die MIC-Verteilungen aller Bakterienarten zu einer
Verteilung zusammen. Fiir diese Verteilung wird dann das
1%-Perzentil bestimmt. Zur MSC, ,-Bestimmung (MSC nach
Bengtsson-Palme & Larsson) wird dieses anschliessend durch
einen Faktor von 10 (GI. 1) geteilt [24]. Dieser entspricht dem
Median der von Gullberg et al. [8] bestimmten Verhaltnisse zwi-
schen MIC und MSC.

1% Perzentil MIC (Antibiotikum i, alle Spezies)

10 Gl 1

MSCy_p =

Rico et al. [25] bestimmen zuerst fiir jede Bakterienart den tiefs-
ten MIC-Wert und teilen ihn durch 10, um den MSC fiir die

AQUA & GAS N°6 | 2019

jeweilige Art zu erhalten. Aus den MSC-Werten fiir alle Arten
wird danach eine SSD erstellt, aus der ein sogenannter HC5-
Wert (5%-Perzentil der Verteilung) abgeleitet wird, bei dem nur
fiir 5% der Bakterienarten ein Selektionsdruck besteht (GL. 2).

MIC (Antibiotikum i,1 Spezies)

MSCrico = HCs_ssp( 10 )

Gl 2

Die fiir die Verwendung einer SSD vorausgesetzte Annahme,
dass die Datenpunkte normalverteilt sind, war nicht immer
erfiillt. Der Gebrauch des SSD-Ansatzes bei den nicht normal-
verteilten MSC-Werten fiir die unterschiedlichen Bakterienar-
ten flihrte somit auch zu weniger robusten Ergebnissen bei der
Herleitung der HC5-Werte (Ergebnisse nicht gezeigt). Trotzdem
wurden die im Rahmen dieser Arbeit hergeleiteten MSC,, in
die Resultate aufgenommen und betrachtet, da sie mindestens
als behelfsmissige Richtpunkte dienen kénnen.

Der in beiden Methoden verwendete Faktor von 10, um vom MIC
auf den MSC zu extrapolieren, basiert wie bereits erwahnt auf
dem Median der von Gullberg et al. [8] gemessenen MSC/MIC-
Verhéltnisse. Dabei ist die Streuung mit MIC/MSC-Verhaltnissen
von 4 bis 230 erheblich. Basierend auf diesen Verhdltnissen wére
flir eine Worst-Case-Annahme einen Faktor von 230 zu verwen-
den, was die MSC-Werte um mehr als eine Grossenordnung sen-
ken wiirde. Allerdings wurden fiir die Studie lediglich sechs
Antibiotika in den beiden Bakterienarten E. coli und S. enterica
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Fig. 1 Vergleich von chronischen und akuten Qualitétskriterien (CQK und AQK), experimentellen MSC aus [8, 13], MSC, ,und MSC,,_aus [14,
15] und dieser Studie und Effluentkonzentrationen aus [1, 15-19] fiir die Antibiotika Azithromcin, Ciprofloxacin, Triclosan, Clarithromycin,

Erthromycin, Sulfamethoxazol, Sulfamethazin und Trimethoprim.
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untersucht. Deshalb ist unklar, wie aussa-
gekraftig dieses Verhaltnis in Bezug auf
andere Arten und Antibiotika ist.

Fiir Triclosan und Sulfamethazin waren
keine EUCAST-MIC-Daten verfiigbar,
darum wurden MIC-Werte aus anderen
Quellen fiir die Herleitung eines MSC
benutzt [25-28]. Auch der MSC, , fiir Sul-
famethazin wurde im Rahmen dieser Ar-
beit hergeleitet. Fiir Triclosan waren die
MIC-Daten hingegen nicht ausreichend
flir eine Herleitung nach Bengtsson-Palme
& Larsson.

RESULTATE

Um einen Vergleich der UQK mit den
MSC ziehen zu konnen, werden hier zu-
nédchst die UQK-Herleitungen und deren
Datengrundlage genauer betrachtet. Bei
der Betrachtung der UQK fallt auf, dass
sie fiir Trimethoprim und Sulfamethazin
um mindestens eine Grossenordnung ho-
her liegen als fiir die anderen Antibiotika
(Tab. 1). Fiir sieben der acht Antibiotika
waren Effektdaten fiir Cyanobakterien
vorhanden, und fiir vier davon stellen Cy-
anobakterien die sensitivste Artengruppe
dar (Tab. 1). Fiir die anderen vier waren
es Griinalgen, Kieselalgen oder hohere
Wasserpflanzen (Tab. 1).

In Figur 1 und Tabelle 2 sind alle verfiig-
baren aquatischen UQK, die nach den
beschriebenen Methoden hergeleiteten
MSC-Werte sowie Konzentrationen der
entsprechenden Antibiotika, die im Ab-
fluss von 21 Kldranlagen in der Schweiz
bestimmt wurden, aufgefiihrt. Diese Ab-
flusskonzentrationen entsprechen nicht
der zu erwartenden Umweltkonzentration
nach Durchmischung im Fluss, wurden
aber fiir eine Worst-Case-Betrachtung zu
Vergleichszwecken herangezogen. Expe-
rimentelle MSC-Werte sind nur fiir Cipro-
floxacin, Erthromycin und Trimethoprim

vorhanden [8, 13]. Die MSC,, fiir Cipro-
floxacin und Sulfamethoxazol stammen
aus Rico et al. [15], die restlichen sechs
MSC,,., wurden im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit nach derselben Methodik
hergeleitet.

Fiir sechs der acht Antibiotika sind die
UQK tief genug, um wohl auch vor der Bil-
dung oder Verbreitung von Resistenzen
zu schiitzen (Fig. 1, Tab. 2). Die UQK lie-
gen bis zu 27-fach unterhalb des tiefsten
MSC. Fiir Ciprofloxacin liegt der von den
MIC-Werten abgeleitete MSC bis zu 1,5-
fach unterhalb des CQK und der experi-
mentell bestimmte MSC oberhalb, sodass
zumindest der COK vermutlich ebenfalls
vor Antibiotikaresistenzen schiitzt. Fir
Trimethoprim jedoch deuten sowohl der
experimentell bestimmte als auch die
beiden von den MIC-Werten abgeleiteten
MSC darauf hin, dass schon deutlich un-
terhalb der UQK eine Resistenzbildung
in Betracht gezogen werden muss, da der
CQK bis zu 2000-fach tiber den MSC liegt.
Die mit unterschiedlichen Anséatzen be-
rechneten MSC-Werte liegen relativ nahe
beieinander, vor allem die theoretisch her-
geleiteten MSC, , und MSC,, ~sind sehr
dhnlich (Tab. 2). Nur fiir zwei der sechs
Antibiotika (Erthromycin und Trime-
thoprim) liegt der MSC,, ungeféhr eine
Grossenordnung tiefer als der MSC, .
Generell liegt der MSC,, ein wenig tiefer
als der MSC, .

Figur 1 und Tabelle 2 zeigen Konzentra-
tionen der ausgewdhlten Antibiotika im
Abfluss von Schweizer Klaranlagen [1,
15-19]. Die zu erwartenden Konzentrati-
onen in Oberflichengewéssern liegen auf-
grund der Verdiinnung unterhalb dieser
Konzentrationen. Diese kann abhéngig
von der Abflussrate des Fliessgewissers
10- bis 2000-fach sein [29]. Anderer-
seits leiten haufig mehrere Klaranlagen
in dasselbe Gewasser ein, wodurch der

[pg/Ul CAK | AQK Quelle MSC, . imener | Quelle | MSC. . | Quelle
Azithromycin 0,019 | 0,18 07,2015 - - 0,25 [14]
Ciprofloxacin 0,089 | 0,363 | 07,2013 0,1 (8l 0,064 [14]
Triclosan 0,1 0,1 07,2018 - - 3.4 0Z,2019
Clarithromycin 0,12 | 0,19 07,2013 - - 0,25 [14]
Erythromycin 0,3 1.1 0Z, 2017 200 [13] 1 [14]
Sulfamethoxazol 0,6 2,7 0z, 2016 - - 16 [14]
Sulfamethazin 30 30 07,2016 = - = [14]
Trimethoprim 120 214 0z, 2015 2 [13] 0,5 [14]

Tab. 2 Verfigbare akute und chronische Umweltqualitédtskriterien (AQK und CQK), experimentelle MSC aus [8, 13], MSC, , aus [14], MSC
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Anteil von gereinigtem Abwasser an der
Gesamtwassermenge in einigen Schwei-
zer Gewassern, vor allem im Mittelland,
héufig bei {iber 50% liegt [30]. Fiir vier
Antibiotika (Azithromycin, Ciprofloxacin,
Clarithromycin und Trimethoprim) sind
diese Effluentkonzentrationen teilweise
hoher als die MSC. Fiir Erythromycin,
Sulfamethoxazol, Sulfamethazin und
Triclosan liegen sie darunter (Fig. I und
Tab. 2).

DISKUSSION

Die Resultate fiir die ausgewdhlten An-
tibiotika (AB) zeigen, dass die 6kotoxi-
kologisch basierten UQK in den meisten
Féllen als protektiv fiir Antibiotikare-
sistenzbildung angesehen werden kon-
nen (Fig. 1, Tab. 2). Allerdings gibt es
Ausnahmen, wie vor allem die Daten fiir
Trimethoprim zeigen, wo die MSC bis
zu 2000-mal tiefer liegen als die UQK
(Tab. 2). Auch Le Page et al. [31] kommen
in ihrer Studie zum Schluss, dass nach
EU-Richtlinien [12] hergeleitete, 6kotoxi-
kologische Werte nicht immer protektiv
fiir Antibiotikaresistenzbildung sind. Bei
ihrer Analyse waren MSC bei drei von sie-
ben Antibiotika tiefer als der CQK [31]:
Ceftarolin, Ciprofloxacin und Tobramy-
cin. Fiir Azithromycin, Ceftobiprol, Dori-
prenem und Sulfamethoxazol waren die
CQK tief genug, um auch vor Resistenzen
zu schiitzen.

Gemessene Konzentrationen im Ablauf
von Schweizer Kldranlagen liegen zum
Teil in einem Bereich, in dem Antibiotika-
Resistenzbildung nicht ausgeschlossen
werden kann (Fig. 1). Effluentkonzentra-
tionen von Azithromycin, Ciprofloxacin,
Clarithromycin und Trimethoprim liegen
bis zu 3-fach iiber den MSC. Durch eine
zu erwartende Verdiinnung im Gewasser
werden diese Uberschreitungen aller-

MSC.. . Quelle Mittlere Effluent-

konzentrationen
0,20 0z, 2018 0,204
0,060 [15] 0,303
2,6 0z, 2018 0,165
0,23 0Z,2018 0,174
0,33 0z,2018 0,069
26 [18] 0,335
105 0Z,2018 0,001
0,063 0z,2018 0,106

Rico

dieser Studie (0Z, 2018), Effluentkonzentrationen aus [1, 15-19]. Alle Konzentrationen sind in ug/I angegeben.

Quelle

[1,15, 16]
[1,15, 16]
[17,18]
[1,15, 16]
[1,15, 16]
[1,15, 16]
[17,18]
[1,15, 16]

aus [15] und aus
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dings vermutlich ausgeglichen. Es kann hingegen nicht ausge-
schlossen werden, dass es im Bereich der Einleitung zu einer
lokal begrenzten Selektion von antibiotikaresistenten Bakterien
kommen kann. Dies wird am Beispiel von Ciprofloxacin deut-
lich, fiir das die mittlere Konzentration im Kldranlagenauslauf
uber allen drei MSC liegt. Im Falle von Azithromycin und Cla-
rithromycin liegen die mittleren Konzentrationen im Klaranla-
genauslauf zwar unterhalb der MSC, Spitzenkonzentrationen
konnten aber zu Antibiotikaresistenz fiihren (Fig. 1). Bei Trime-
thoprim liegt einzig der MSC,, = unter den Effluentkonzentrati-
onen (Fig. 1, Tab. 2). Ein Selektionsdruck auf Umweltbakterien
durch Trimethoprim in der Ndhe der Auslaufstelle kann also
nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. Fiir Erythromycin,
Sulfamethoxazol, Sulfamethazin und Triclosan ist beim Klaran-
lagenauslauf keine Antibiotikaresistenzbildung zu erwarten, da
die im Ablauf gemessenen Konzentrationen meist mehrere Gros-
senordnungen unter dem tiefsten MSC liegen (Fig. I, Tab. 2).

Zurzeit ist noch unklar, inwieweit andere Faktoren z.B. die
Ausschwemmung antibiotikaresistenter Bakterien und Resis-
tenzgenen aus Kldranlagen zur Verbreitung von Resistenzen in
der Umwelt beitragen. Wenn also die Verbreitung von Antibio-
tikaresistenzen in der Umwelt unterbunden werden soll, miisste
man untersuchen, wie gross der Einfluss dieser direkten Resis-

EINFLUSS VON HERBIZIDEN

Pestizide, darunter Herbizide, kénnen die Empfindlichkeit von
Bakterien gegeniiber Antibiotika beeinflussen [32]. Bei manchen
Antibiotika werden die Bakterien toleranter unter Einfluss von Her-
biziden, bei anderen werden sie empfindlicher. Letzteres vermut-
lich, weil zellulére Efflux-Pumpen die fiir die Bakterien schadlichen
Stoffe unselektiv aus den Zellen hinaustransportieren. Wenn dabei
auch Antibiotika hinausgepumpt werden, senkt das die Empfind-
lichkeit der Bakterien gegeniiber diesen Antibiotika. Dieser Effekt
ist nicht auf Pestizide beschrédnkt, sondern kann durch alle Subs-
tanzen ausgeldst werden, welche die Efflux-Pumpen in Bakterien
aktivieren.

Derals Herbizid eingesetzte Wirkstoff Glyphosat wurde im Jahr 2010
in den USA auch als Antibiotikum patentiert (USO07771736B2),
allerdings nicht primér zur Behandlung von bakteriellen Infekti-
onen, sondern gegen eukaryotische Parasiten aus dem Phylum
der Apicomplexa [33]. Diese enthalten laut Patent eine Zellorga-
nelle, die aus dem Pflanzenreich stammt und empfindlich gegen-
iber Glyphosat ist, welches das Enzyms 3-Enolpyruvylshikimat-
5-phosphat-Synthase (EPSPS) hemmt [33]. Bakterienstdmme,
die ebenfalls liber das EPSPS-Enzym verfiigen, wurden im Patent
als «vermutlich ebenfalls empfindlichy aufgefiihrt. Die Minimale
Hemmkonzentration (MIC), ein Mass fiir die Wirksamkeit von Gly-
phosat als Antibiotikum, zeigt aber, dass die antibakterielle Wir-
kung von Glyphosat im Vergleich zu handelslblichen Antibiotika
um ein Vielfaches schwécher ist. So liegen mehr als die Halfte
der verfligharen MIC-Werte fiir Glyphosat [34, 35] lber der obe-
ren Grenze der gebréduchlichen Testskala (512 mg/I; der tiefste
Wert der Testskala liegt bei 0,002 mg/I). Glyphosat wird somit
auch nicht als Antibiotikum eingesetzt. Im Ubrigen liegen auch
die vorgeschlagenen akuten und chronischen Umweltqualitatskri-
terien 600-fach tiefer als die tiefste Konzentration, bei der eine
antibiotische Wirkung von Glyphosat bislang beobachtet wurde
(CQK=0,12mg/l zu 75mg/| [34]).
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tenzgen-Ausschwemmung fiir die Verbreitung von Resistenzen
im Verhaltnis zum Selektionsdruck durch die Antibiotika, die
ins Gewasser gelangen, ist.

Antibiotikaresistenzen konnen auch zusammen mit Resisten-
zen gegen andere Stressoren auf mobilen genetischen Elemen-
ten wie z.B. Plasmiden auftreten [13]. Sie kdnnen somit auch
durch einen Selektionsdruck durch Schwermetalle oder Pes-
tizide, zu denen eine Co-Resistenz besteht, in der Population
gehalten werden [13] (s. Box). MSC beschreiben also nur den
ausgeiibten Selektionsdruck durch ein Antibiotikum und bilden
somit nicht den tatsdchlichen Selektionsdruck auf das betreffen-
de genetische Element ab, das es in der Umwelt erfahren wiirde.
In der Debatte um die Bildung von Antibiotikaresistenzen wer-
den auch haufig Herbizide, insbesondere Glyphosat, erwahnt.
Bei den bisher beschriebenen Féllen handelt es sich aber meist
wohl um unspezifische Resistenzmechanismen, die bei Herbi-
zid-Konzentrationen auftreten, die in der Regel deutlich iiber
den Umweltkonzentrationen liegen (s. Box).

Die vorgestellten Methoden zur MSC-Herleitung beruhen vor
allem auf MIC-Werten. Auch wenn diese Daten den Vorteil einer
breiten Datenbasis liefern, gibt es doch einige Einschrankungen.
Zum einen werden MIC-Werte nur fiir klinisch relevante Bakte-
rien und nicht fiir Umweltbakterien gesammelt. Eine Studie legt
jedoch den Schluss nahe, dass die Empfindlichkeit von Umwelt-
bakterien und klinisch relevanten Bakterien vergleichbar ist.
[9]. Des Weiteren werden die MIC-Werte unter Laborbedingun-
gen gesammelt, wodurch andere limitierende Faktoren wie z.B.
Nahrstoffverfiigbarkeit und Temperatur nicht beriicksichtigt
werden.

Es besteht derzeit auch ein Mangel an experimentellen MSC-
Werten fiir Umweltbakterien. Fiir eine Anwendung des MSC-
Konzepts in der Risikobewertung ware es daher wichtig zu
klaren, ob die Annahme berechtigt ist, dass das mittlere MIC/
MSC-Verhiltnis auch fiir Umweltbakterien bei 10 liegt. Es ist
anzunehmen, dass das MSC/MIC-Verhéltnis sowohl von der
Bakterienart als auch vom Resistenzmechanismus und somit
vom Antibiotikum abhadngt. Durch die Generierung von MSC-
Werten fiir weitere Arten, vor allem fiir Umweltbakterien, und
Antibiotika konnte das mittlere MSC/MIC-Verhéltnis genauer
bestimmt werden.

FAZIT

Fiir den Grossteil der untersuchten Antibiotika waren die UQK
protektiv gegeniiber Antibiotikaresistenzbildung. Jedoch zeigt
besonders das Beispiel von Trimethoprim (MSC 2000-mal tie-
fer als das CQK), dass fiir eine zuverldssige Einschédtzung des
Umweltrisikos von Antibiotika noch Forschungsbedarf besteht
und die UQK-Herleitungsmethode fiir Antibiotika gegebenen-
falls angepasst werden sollte.

Konkret kdnnte das heissen: COK und AQK weiterhin nach dem
technischen Leitfaden der Europdischen Kommission fiir UOK
herzuleiten [12], und zuséatzlich experimentelle oder hergelei-
tete MSC zu beriicksichtigen, wovon dann der tiefste Wert als
Grenzwert vorgeschlagen wiirde. So wurde das auch von Sahlin
et al. fiir Ciprofloxacin gemacht [36].

Idealerweise wiirden dazu die verfiigbaren experimentellen und
von MIC abgeleiteten MSC (z.B. in [8, 13-15]) verwendet. Falls
keine bestehenden MSC verfiigbar sind, konnen die MSC wie in
dieser Studie nach Bengtsson-Palme & Larsson [14] oder Rico et
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> SUITE DU RESUME

définition des critéres de qualité envi-
ronnementale pour les antibiotiques.
Des mesures de MSC et MIC pour les
bactéries environnementales seraient
souhaitables, car a ce jour on ne dis-
pose que de peu de MSC expérimen-
tales. Par ailleurs, les MIC ne sont
déterminées que pour les bactéries
pertinentes sur le plan clinique.
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