| Manuskripte

*Korrespondierender Autor

Dr. Dr. Ricarda Schmithausen

Institut fiir Hygiene und Offentliche
Gesundheit der Universitat Bonn
Sigmund-Freud-StraBe 25

53105 Bonn

E-Mail: ricarda.schmithausen@uk-
bonn.de

Interessenkonflikt

Die Autoren erklaren, dass kein
Interessenkonflikt im Sinne der
Richtlinien des International Com-
mittee of Medical Journal Editors
(ICMJE) besteht.

Zitierweise

Exner M, Schmithausen R, Schrei-
ber C, Bierbaum G, Parcina M,
Engelhart S, Kistemann T, Sib E,
Walger P, Schwartz T.

Zum Vorkommen und zur vorlaufi-
gen hygienisch-medizinischen Be-
wertung von Antibiotika-resistenten
Bakterien mit humanmedizinischer
Bedeutung in Gewassern, Abwas-
sern, Badegewd&ssern sowie zu
moglichen Konsequenzen fur die
Trinkwasserversorgung.

Hyg Med 2018; 43(5): D46-D54.

Manuskriptdaten

Eingereicht: 09.04.2018
revidierte Fassung
angenommen: 06.05.2018

Hyg Med 2018; 43 -5

Lizensiert zum privaten Gebrauch fiir den Autor. Weitergabe, Nachdruck
oder elektronische Verdffentlichung nur mit Genehmigung des Verlages.
© mhp Verlag 2018

Ubersichtsartikel

Martin Exner', Ricarda Schmithausen', Christiane Schreiber', Gabriele
Bierbaum?, Marijo Parcina?, Steffen Engelhart', Thomas Kistemann’,
Esther Sib', Peter Walger® und Thomas Schwartz*

1 Institut fir Hygiene und 6ffentliche Gesundheit der Universitat Bonn

2 Institut fir medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Parasitologie der Universitat Bonn
3 Sprecher der Deutschen Gesellschaft fir Krankenhaushygiene (DGKH)

4 Karlsruher Institut fir Technologie (KIT)

Zum Vorkommen und zur vor-
laufigen hygienisch-medizini-
schen Bewertung von Antibio-
tika-resistenten Bakterien mit
humanmedizinischer Bedeu-
tung in Gewassern, Abwassern,
Badegewassern sowie zu mog-
lichen Konsequenzen flr die
Trinkwasserversorgung

Preliminary risk assessment from a hygienic me-
dical perspective concerning antibiotic-resistant
bacteria in water bodies, wastewater, bathing wa-
ter and possible consequences for drinking water
hygiene

Zusammenfassung

Einleitung : Vor dem Hintergrund der Zunahme von Resistenzen gegen Reserve-Antibiotika
wie Carbapeneme und Colistin und der zunehmenden Berichte tiber deren Nachweis in der
Umwelt, in Gewdssern und Abwdssern wurde in Nachfolge des BMBF-Verbundvorhabens
RiSKWa das BMBF Verbund-Vorhaben HyReKA aufgelegt. Dessen Ziel ist die Erfassung der
quantitativen und qualitativen Belastung von Abwdssern mit und ohne Klinikeinfluss oder
Einfluss der Agrar-Industrie, von Gewissern und von Klaranlagen (einschlief3lich deren
Reduktionsleistung) mit Antibiotika-resistenten Bakterien, Antibiotika-Resistenzen und
Antibiotika-Riickstanden mittels kulturellen, molekularen, molekulargenetischen sowie
chemisch-analytischen Nachweisverfahren.

Teilergebnisse aus HyReKA: Der Vergleich der bisherigen Untersuchungsergebnisse von
Abwadssern aus dem Klinikbereich bzw. von Klinik-beeinflussten stadtischen Abwdssern
mit kommunalen Abwassern mit landlich geprdgten Einzugsgebieten zeigt qualitativ eine
hohere Belastung der Klinik-beeinflussten stadtischen Abwdsser mit Gram-negativen
Erregern, die gegen 4 Antibiotikagruppen einschlief3lich Carbapenemen und z.T. Colistin
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resistent sind. Der Anteil an 4MRGN an allen getesteten Gram-negativen Isolaten betrug bei
den urbanen Abwassern inkl. Kliniken 28,4%, der Anteil an 4MRGN mit zusétzlicher Colistin-
Resistenz betrug 9,7% . Im Vergleich lie3en sich nurin 0,4% bzw. 0,18% der Gewdsser- und
Abwasserisolate aus einem ldndlichen FlieRgewdssereinzugsgebiet inklusive kommunaler
Abwdsser 4MRGN bzw. 4MRGN mit Colistin-Resistenzen nachweisen.

Die Reduktion der kulturell nachweisbaren resistenten Bakterien im Zuge der Abwasserbe-
handlung betragt dabei in den Kldranlagen des urbanen als auch des landlichen Raumes
rund 2-3 Log-Stufen. Es verbleiben jedoch noch Antibiotika-resistente Mikroorganismen,
die eindriicklich den Handlungsbedarf hinsichtlich der notwendigen Intervention bei
Klaranlagen belegen.

Somit stellen Kliniken bzw. stddtische Abwdsser mit Klinikeinfluss einen Schwerpunkt fiir
den Eintrag von multiresistenten Erregern in die Gewdsser dar.

Trotz einer Reduktion der Resistenzgene und der Gentrdger im Abwasserreinigungsprozess
von Kldranlagen gelangen in die Vorfluter und in die Umwelt noch relevante Anteile dieser An-
tibiotikaresistenzen, die durch geeignete Aufbereitungsverfahren reduziert werden kénnen.
Bewertung: Das Vorkommen in Gewdssern und die moglichen Konsequenzen fiir die
Trinkwasserhygiene, die Abwasseraufbereitung und fiir die Krankenhaushygiene sind
bislang noch nicht einer hygienisch-medizinischen Bewertung hinsichtlich der Risiko-
regulatorischen Bewertung unterzogen worden. Diese Fragen stellen sich jedoch nunmehr
auch fiir einige Bundeslander unter anderem mit Beginn der Freibadesaison. Vor diesem
Hintergrund wird unter Beriicksichtigung der ersten Teilergebnisse eine erste vorldufige
und orientierende hygienisch-medizinische Bewertung gegeben, die jedoch erst nach
Abschluss des Verbundvorhabens HyReKA umfassender erstellt werden kann. Dabei ist
neben der Unterscheidung der Pathogenitdt der in der Regel fakultativ-pathogenen Anti-
biotika-resistenten Erreger auch die Pradisposition der Exponierten zu beriicksichtigen.
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Aspekte nicht ohne Risiko-regulierende
Konsequenzen bleiben werden.

Schliisselwdrter: HyReKA - Antibiotika-resistente Bakterien und Umwelt - Carbapenem- und
Colistin-Resistenz - Krankenhausabwdsser - Klaranlagen - Badegewasser - Trinkwasser -
Gesundheitsgefahrdung

Summary

Introduction: Against the background of the increasing prevalence of strains of common
pathogenic bacteria resistant to reserve antibiotics like carbapenem and colistin and the
increasing numbers of reports of the occurrence of these bacteria in the environment, in
water bodies and in sewage, the BMBF-funded research project HyReKA was implemented.
The aim of this research project is to assess the quantitative and qualitative contamination
of wastewater with and without the impact of effluents from hospital and/or from agricul-
tural plants, of water bodies and wastewater treatment plants (with consideration of their
microbial reduction performance) with regard to antibiotic-resistant bacteria, antibiotic
resistance and antibiotic residues by means of cultural, molecular, molecular genetic and
chemical-analytical methods.

Preliminary results: Wastewaters exposed to hospital effluents show a considerably higher
contamination by Gram-negative bacteria with antibiotic resistance including resistance
against carbapenems and colistin.

Wastewater treatment reduces the microbial load of antibiotic-resistant bacteria by 2 -3
log,, steps. This means that antibiotic-resistant bacteria will remain in wasterwaters at
lower concentrations even after treatment and thus can be discharged to water bodies.
Wastewater from hospitals is a definite “hot spot” source for bacteria with resistance
against reserve antibiotics.

Conclusion: The occurrence of bacteria with resistance to “reserve group” antibiotics and
the possible consequences concerning risk management of bathing water quality, drinking
water hygiene, and for hospital hygiene have not been evaluated until today from a hygienic
medical perspective. Concerning the consequences for risk regulation we propose a pre-
liminary risk assessment from a hygienic medical perspective which needs to be evaluated
and consented when the HyReKA project will be finished.

Keywords: HyReKA - antibiotic-resistant bacteria and environment - carbapenem and colis-
tin resistance - sewage - wastewater - treatment - bathing water - drinking water - risk as-
sessment
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1. Anlass

Der weltweite Verbrauch von Antibiotika
ist in der letzten Dekade um nahezu 40%
angestiegen [1]. Die Antibiotikaresistenz
stellt eine komplexe Herausforderung fiir
die globale Gesundheit dar [1, 21.

Neben den erheblichen Verbriauchen
in der Humanmedizin werden riesige Men-
gen von Antibiotika in der Agro-Industrie,
der Lebensmittelindustrie und in Aqua-Kul-
turen eingesetzt. Aufgrund eines unvoll-
stindigen Metabolismus und der Entsor-
gung nicht verwendeter Antibiotika in die
Umwelt gelangen grofe Mengen an Anti-
biotika in unsere Okosysteme und wirken
als potenter Stimulus, um eine bakterielle
Adaptation in Gang zu setzen und Antibio-
tika-Resistenzen und die Verbreitung von
Resistenz-Genen zu induzieren [1].

Das Vorkommen von Antibiotika in der
Umwelt erleichtert wiederum die Ausbrei-
tung von Antibiotika-Resistenz-Genen. Un-
terschiedliche Resistenzmechanismen wer-
den kontinuierlich und zufillig ausgebildet
und breiten sich besonders bei ausreichend
vorhandenem Selektionsdruck weltweit
aus, wodurch unsere Fahigkeit bedroht ist,
Infektionskrankheiten effizient zu therapie-
ren. Die Folgen sind nicht oder schwer zu
behandelnde Infektionen [1].

Die Weltgesundheitsorganisation (engl.
World Health Organisation, WHO) hat vor
diesem Hintergrund 2015 einen globalen
Aktionsplan zur Bekdmpfung der antimi-
krobiellen Resistenz — mit Focus auf der an-
tibakteriellen Resistenz — beschlossen (ein-
sehbar unter http://apps.who.int/iris/bit-
stream/handle/10665/193736/978924150
9763_eng.pdf?sequence=1).

Neben Infektionen verursachenden
Krankheitserregern mit Antibiotika-Resis-
tenzen muss zusatzlich das Auftreten von
Antibiotika-Resistenzen bei solchen Bak-
terien befiirchtet werden, die von gesun-
den Menschen symptomlos z.B. im Darm
getragen und ausgeschieden werden und
die man unter dem Begriff physiologische
oder kommensale bakterielle Mikroflora
zusammenfasst. Diese Bakterien, z.B. Co-
liforme bzw. Enterobacteriaceae aus dem
Gastrointestinaltrakt, spielen eine entschei-
dende Rolle bei der Ausbreitung von Anti-
biotika-Resistenzen. Klinisch relevante be-
merkbare Resistenzentwicklung und
-verbreitung vollzieht sich dabei tiber lange
Zeitraume. Surveillance-Daten belegen,
dass die Resistenzen bei Escherichia coli am
hochsten gegeniiber solchen Antibiotika
sind, die am langsten zur Therapie von In-
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fektionen in der Human- und Veterindrme-
dizin eingesetzt wurden [1, 31. Der Faktor
(Expositions- bzw. Reaktions-) Zeit spielt
demnach eine groRe Rolle. Der tierische
wie auch der menschliche Intestinaltrakt
bzw. dessen Fdkal-Flora sowie die aquati-
sche Umwelt und dort besonders die Bio-
filme auf Grenzflichen dienen als natiirli-
che Habitate und Reservoire fiir Anti-
biotika-resistente Bakterien und Resistenz-
Gene.

In den letzten Jahren wurde in zuneh-
mendem Male iiber das Vorkommen von
fakultativ-pathogenen Krankheitserregern
mit Resistenz gegen Reserve-Antibiotika
wie Carbapeneme und Colistin aus Abwas-
sern insbesondere von Krankenhdusern,
aber auch Mastbetrieben, aus Klaranlagen
und Oberflichengewissern berichtet [4—
251. Zu den Nicht-Reserve-Antibiotika gab
es schon in den vergangenen Jahrzehnten
sehr grundlegende Arbeiten in Deutsch-
land wie von Feuerpfeil et al. 1999 [12] so-
wie anderen Autoren [4, 15, 26-30] und im
Rahmen des RisKWa-Verbundvorhabens
von Exner und Schwartz [31].

Bislang sind Antibiotika-resistente Er-
reger weder in der Abwasser- noch in der
Trinkwasser-spezifischen Regulierung the-
matisiert worden, obwohl Antibiotika-Re-
sistenzen von der WHO und der UN-Voll-
versammlung als eine der relevanten
Herausforderungen beziiglich neuer Risi-
ken durch Krankheitserreger angesehen
werden und Forderungen zur Unterbre-
chung von Verbreitungswegen angemahnt
wurden (Objective 3: Reduce the incidence
of infection through effective sanitation,
hygiene and infection prevention measu-
res) (http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_
filessWHA68-REC1/A68_R1_RECT-en.pdf).

Der Schwerpunkt der nachfolgenden
Ausfithrungen liegt auf der Bewertung von
resistenten fakultativ-pathogenen Gram-ne-
gativen Erregern wie Carbapenem-resisten-
ten und ggf. Colistin-resistenten Enterobac-
teriaceae, darunter Klebsiella pneumoniae
sowie Acinetobacter baumannii und Pseudo-
monas aeruginosa und den sich hieraus er-
gebenden Konsequenzen u. a. fiir die Risi-
koregulierung.

Carbapenem-resistente Enterobacteria-
ceae (CRE) stellen nach Einschitzung des
European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) eine signifikante Ge-
fahr fiir Patienten und das Gesundheitswe-
sen in allen EU-Staaten dar. Schwere Infek-
tionen mit CRE (z.B. Pneumonie, Blut-
strominfektionen) sind mit einer hohen
Mortalitit assoziiert, insbesondere wegen
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fehlender Therapieoptionen. Die Mortali-
tatsraten bei schweren CRE-Infektionen
schwanken nach Angaben des ECDC zwi-
schen 30-75%. CRE sind in der Lage, sich
in medizinischen Einrichtungen aber auch
auBlerhalb von Krankenhdusern auszubrei-
ten. Aus diesen Griinden empfiehlt das
ECDC, die Ausbreitungswege in beiden Be-
reichen unter Kontrolle zu bringen [32].
In Deutschland hat der Gesetzgeber
wegen der infektionsepidemiologischen
Bedeutung Carbapenem-resistenter Erre-
ger das Infektionsschutzgesetz angepasst.
Aktuell besteht eine Labormeldepflicht bei
Infektion oder Kolonisation von Patienten
mit folgenden resistenten Erregern [Mel-
depflicht-Anpassungsverordnung 20161:
— Enterobacteriaceae mit Carbapenem-
Nichtempfindlichkeit oder bei Nachweis
eines Carbapenemase-Gens;
— Acinetobacter spp. mit Carbapenem-
Nichtempfindlichkeit oder bei Nachweis
eines Carbapenemase-Gens

In Krankenhdusern werden diese Patienten
zum Schutz von Mitpatienten isoliert, da
aufgrund des erhohten Selektionsdruckes
eine Ausbreitungsgefahr bei gleichzeitig
erhohter Mortalititsrate in Folge fehlender
therapeutischer Optionen besteht [33].

Das ECDC stellt weiter fest, dass nur
konzertierte weltweite Mafnahmen, be-
sonders zur Regulierung der Antibiotikaan-
wendung, zur Optimierung der kranken-
haushygienischen Manahmen und zur
Infrastruktur der Wasserver- und Abwas-
serentsorgung, zu langfristigen Losungen
fithren konnen [32].

Roca et al. [34] fithren in einer Publika-
tion, auf die das ECDC verweist, aus: ,,An-
tibiotika haben verschiedene Eintrittswege
in die Umwelt, wie kommunale Abwéasser
und Krankenhausabwdsser. Die Anreiche-
rung antibakterieller Substanzen selektiert
weiter resistente Mikroorganismen, wo-
durch die Umwelt zu einem gigantischen
Reservoir flir Antibiotikaresistenz-Gene
wird, was wiederum zu einer konstanten
und zunehmenden Umweltbelastung fiihrt.
Klaranlagen sind ein Hot Spot fiir den ho-
rizontalen Gen-Transfer und die Co-Selek-
tion von genetischen Determinanten fiir
Resistenzen gegen Antibiotika, Schad-
stoffe, Schwermetalle, Biozide, Desinfekti-
onsmittel oder Detergentien.”

In der wissenschaftlichen Publikations-
landschaft sind Klaranlagen als Hot Spots
fiir horizontalen Gentransfer und (Co-)Se-
lektion von Resistenzen allerdings noch
umstritten. Je nach gesuchter Spezies, un-
tersuchten Resistenzen und dafiir gewahl-

ten Analyseverfahren ergeben sich z.T. wi-
derspriichliche Ergebnisse. Abwasser an
sich stellt aber sicherlich eine wichtige
Quelle fiir humanrelevante Antibiotika-re-
sistente Bakterien in der Umwelt dar. Da-
bei ist nicht zu tibersehen, dass Abwasser
nicht nur nach Behandlung in Klaranlagen
in Gewdsser eingeleitet wird. Im Falle von
Starkniederschldgen erfolgt bei Mischwas-
sersystemen eine Einleitung unbehandel-
ten (Roh-)Abwassers in die Gewasser, um
ein Uberlaufen der Kliranlagen zu verhin-
dern. Je nach System und Einzugsgebiet
konnen diese bakteriellen Frachten der
Mischwasserentlastungen ein Vielfaches
der kontinuierlich tiber das Jahr eingelei-
teten Bakterien aus Kldranlagen ausma-
chen [35].

2. Ergebnisse aus HyReKA

Vor diesem Hintergrund wurde der BMBF-
Forschungsverbund HyReKA (Hygienisch-
medizinische Relevanz und Kontrolle An-
tibiotika-resistenter Krankheitserreger in
klinischen, landwirtschaftlichen und kom-
munalen Abwassern und deren Bedeutung
in Rohwissern) initiiert, um einen aktiven
Beitrag zum umweltbezogenen Gesund-
heitsschutz der Bevolkerung zu leisten. Im
Rahmen von HyReKA werden folgende
Ziele verfolgt:

— Qualitative und quantitative Untersu-
chung der Eintrage von Antibiotika-re-
sistenten Bakterien, Antibiotika-Resis-
tenzgenen und Antibiotika-Riickstinden
in die Umwelt, z.B. durch Abwaisser aus
Krankenhdusern, kommunalen Abwés-
sern, aber auch Abwissern aus Tier-
mastbetrieben.

- Charakterisierung des Ubertragungsri-
sikos von Antibiotika-resistenten Bakte-
rien, Antibiotika-Resistenzgenen und
Antibiotika-Riickstanden aus dem Um-
weltbereich, aus der Landwirtschaft
oder Tiermast zuriick zum Menschen,
iber Kontakt mit kontaminiertem Was-
ser oder Lebensmitteln (Microbial Dis-
semination).

— Evaluation innovativ technischer Ver-
fahren zur Abwasseraufbereitung (in
Klaranlagen) im Hinblick auf die Unter-
brechung der Verbreitungspfade

— Formulierung von Handlungsempfeh-
lungen auf der Basis der Ergebnisse des
HyReKA-Verbundprojekts, zur Erstel-
lung angepasster behdrdlicher Regula-
rien fiir die identifizierten Risikoberei-
che [36].
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Der Vergleich der bisherigen Untersu-
chungsergebnisse von Abwassern aus dem
Klinikbereich bzw. von Klinik-beeinflussten
stadtischen Abwdssern mit kommunalen
Abwiassern mit ldndlich gepragten Einzugs-
gebieten zeigt qualitativ eine hohere Belas-
tung der Klinik-beeinflussten stadtischen
Abwidsser mit Gram-negativen Erregern,
die gegen 4 Antibiotikagruppen resistent
sind (4MRGN nach KRINKO-Definition
[33]) bzw. solchen mit zusdtzlicher Resis-
tenz gegen Colistin. Der Anteil an 4MRGN
an allen getesteten Gram-negativen Isola-
ten betrug 2018 bei den urbanen Abwais-
sern inkl. Kliniken 28,4% sowie 9,7% an
4MRGN mit zusatzlicher Colistin-Resistenz
Im Vergleich lieBen sich nur in 0,4% bzw.
0,18% der Gewisser- und Abwasserisolate
aus einem landlichen FlieBgewasserein-
zugsgebiet inklusive kommunaler Abwas-
ser 4AMRGN bzw. 4MRGN mit Colistin-Re-
sistenzen nachweisen (Miiller et al., in
press [371]).

Die kulturell nachweisbaren Konzen-
trationen an ESBL-bildenden Gram-nega-
tiven Zielerregern in den quantifizierbaren
Proben der Klaranlagen-Zuldufe fallen auch
im stddtischen Abwasser mit Klinikeinfluss
nach derzeitiger Datenlage hoher aus als
in den Zuldufen kommunaler Klaranlagen
des landlichen Raumes. Somit scheinen
Kliniken bzw. stidtische Abwisser mit Kli-
nikeinfluss einen Schwerpunkt fiir den Ein-
trag von multi-resistenten Erregern in die
Gewasser darzustellen. Die Reduktion der
kulturell nachweisbaren resistenten Bak-
terien im Zuge der Abwasserbehandlung
betrdgt in den Kldranlagen sowohl des ur-
banen als auch des landlichen Raumes etwa
2-3 log-Stufen (Daten noch unverdffent-
licht, Publikation in Vorbereitung).

Damit stellen sich Kldranlagen hinsicht-
lich ihrer Reduktionsleistung fiir Antibio-
tika-resistente Bakterien als dhnlich effizi-
ent dar wie fiir gewohnliche Indikator-
Bakterien oder Pathogene [35, 38].

Abwassertechnische Anlagen sind eine
entscheidende Barriere, um die Emission
von hygienisch relevanten Bakterien und
Antibiotika-Resistenzen in die aquatische
Umwelt zu verringern. Neben der generel-
len Keimreduktion miissen vor allem auch
Antibiotika-Resistenzgene (ARG) beriick-
sichtigt werden, deren Verbreitung auch
unabhdngig von der urspriinglichen Bak-
terienart erfolgen kann.

Trotz einer Reduktion der Resistenz-
gene und der Gentrdger im Abwasserrei-
nigungsprozess von Kldaranlagen gelangen

relevante Anteile dieser Antibiotika-Resis-
tenzgene in die Vorfluter und damit in die
Umwelt [15, 31]. Der Eintrag Antibiotika-
resistenter Bakterien iiber Kldranlagen
konnte auch in anderen Studien bereits be-
legt werden [39, 401.

Es zeigte sich zudem, dass das aktuell
viel diskutierte Resistenzgen mcr-1, wel-
ches Darmbakterien unempfindlich gegen
das Reserve-Antibiotikum Colistin macht,
weiter verbreitet ist als bislang angenom-
men. Untersuchungen im Rahmen von Hy-
ReKA an Klaranlagen in Deutschland be-
legten die Anwesenheit des Colistin-
Resistenzgens nicht nur in den Zuldufen,
sondern auch in den Abliufen einiger kon-
ventioneller Kldranlagen in den Vorfluter,
von wo aus sie in die weitere aquatische
Umwelt gelangen konnen [15] .

Im Gegensatz zu E. coli zeigen sich
Pseudomonas aeruginosa und Acinetobac-
ter-Spezies wihrend der Abwasserbehand-
lung robuster und in ihrer Population oft-
mals stabiler [36]. Da einige klinisch
relevante Bakterienarten ein deutlich un-
terschiedliches Verhalten gegeniiber Ab-
wasserbehandlungen inklusive erweiterter
Aufbereitungsstufen zeigen, sollte das zu
untersuchende Erregerspektrum bei der
Bewertung von Abwasserqualititen um
diese robusten Bakterienspezies erweitert
werden.

3. Hygienisch-medizinische
Bewertung

Die Nachweise von Antibiotikaresistenzge-
nen und besonders von kultivierbaren An-
tibiotika-resistenten Bakterien in Abwas-
sern und in Gewdassern bediirfen einer
hygienisch-medizinischen Bewertung, um
eine gesundheits- und umweltpolitische
Einordnung zu ermdglichen. Hierzu wer-
den nachfolgend vorldufige und erste Ein-
schitzungen zur Diskussion gestellt.

3.1Zur Bedeutung unterschiedlicher

Mikroorganismen hinsichtlich ihrer

Pathogenitat

Ein Infektionsrisiko wird allgemein durch

folgende Faktoren bestimmt:

— Konzentration, Virulenz, Tenazitat und
Antibiotika-Resistenz der krankheitser-
regenden Mikroorganismen

— Vulnerabilitit bzw. Pradisposition des
Menschen sowie Antibiotikaeinnahme
zum Zeitpunkt der Exposition

— Expositionshaufigkeit und -intensitat.
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Aus hygienisch-medizinischer Sicht wer-
den Mikroorganismen bzw. pathogene Er-
reger grob in vier Klassen unterschieden,
was nicht unbedingt in Ubereinstimmung
mit der Biostoffverordnung steht, die fiir
Arbeiten mit Krankheitserregern im Labor
gilt.

3.1.1 Nicht pathogene bzw. physiologische
(kommensale) Mikroorganismen

Nicht pathogene bzw. physiologische (sy-
nonym: kommensale) Mikroorganismen
kommen per Definition in der Natur vor,
sind jedoch harmlos bzw. niitzlich und ohne
krankheitsrelevante Bedeutung. Hierzu
zahlt eine Vielzahl von Mikroorganismen
der physiologischen Flora des Menschen
auf der Haut, den Schleimhéduten und/ oder
im Gastro-Intestinaltrakt. Diese bieten ei-
nen wichtigen Schutz vor der Ansiedlung
anderer Mikroorganismen, einschlieBlich
Krankheitserregern. Diese kommensalen
Mikroorganismen kdnnen allerdings natiir-
licherweise Antibiotika-Resistenzen bzw.
Resistenzgene tragen und diese auch wei-
terlibertragen auf obligat- und fakultativ
pathogene Erreger.

3.1.2 Obligat-pathogene Erreger

Hierbei handelt es sich um Erreger, die bei
fehlender spezifischer Immunitit bei ge-
sunden Personen Infektionskrankheiten
auslosen und nach Infektion zu schweren,
zum Teil lebensbedrohlichen Infektionen
fithren kdnnen, z.T. mit epidemischem bzw.
pandemischen Charakter [41]. Hierzu zah-
len u.a. die Bakterien Vibrio cholerae als
Erreger der Cholera, Salmonella typhi und
S. paratyphi als Erreger von Typhus und
Paratyphus, Shigellen und enterohdmor-
rhagische E. coli, aber auch Viren wie In-
fluenza-Viren und Noroviren oder einzel-
lige Parasiten wie Cryptosporidien und
Giardia. Die obligat-pathogenen Erreger
sind im Infektionsschutzgesetz aufgefiihrt
und unterliegen der Meldepflicht.

Das mit solchen Erregern assoziierte
Infektionsrisiko ldsst sich bei bekannten
Dosis-Wirkungsbeziehungen durch das
Quantitative Microbial Risk Assessement
Konzept (QMRA) fiir verschiedene Wasser-
nutzungen (z.B. Trinkwasser, Badewasser)
gut charakterisieren [42].

3.1.3 Fakultativ-pathogene Mikroorganismen
Hierbei handelt es sich um Erreger, die zur
Auslosung von Infektionskrankheiten spe-
zifische Voraussetzungen bendtigen, wie
Eroffnen des Zugangs zu normalerweise
sterilen Korperbereichen zum Beispiel
durch Katheter-Systeme beziehungsweise
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Fremdkorper. Sie konnen auch bei Perso-
nen ohne Immunsuppression Erkrankun-
gen auslosen [41].

Hierunter werden somit solche krank-
heitserregenden Mikroorganismen verstan-
den, die beim Menschen eine spezifische
Vulnerabilitit bzw. Disposition vorausset-
zen. Hierbei kann es sich um offene Wun-
den, eine Antibiotika-Therapie mit Auswir-
kungen auf die physiologische Mikroflora
des Menschen, invasive Systeme (wie
Harnwegskatheter, arterielle und vendse
Infusionssysteme, Beatmungssysteme)
oder eine bestehende Multimorbiditit wie
auch Immunsuppression oder chronischen
Erkrankungen (auch junger Menschen, z.B.
mit Diabetes, Morbus Crohn, Colitis ulce-
rosa, Mucoviszidose) u.a. handeln.

Von entscheidender Bedeutung ist,
dass der Anteil vulnerabler Personengrup-
pen in unserer Gesellschaft infolge der Zu-
nahme der Lebenserwartung und hier-
durch steigenden Anteil an multimorbiden
und pflegebediirftigen Personen deutlich
zunimmt [43]. Neben der Pflege in Alten-
heimen hat auch die professionelle ambu-
lante Pflege zunehmend an Bedeutung ge-
wonnen. Im Jahr 2011 versorgten 12.300
ambulante Pflegedienste in Deutschland
rund ein Drittel (576.000) der pflegediirfti-
gen Menschen, die zu Hause lebten (1,9
Millionen). Innerhalb von vier Jahren stieg
diese Zahl auf 2,08 Millionen, die Zahl der
ambulanten Pflegedienste auf 13.300 und
die von ihnen betreuten Patienten auf
692.000 [44].

Infolge der gestiegenen Lebenserwar-
tung und der zunehmenden Verlagerung
der Behandlung aus dem stationdren in den
ambulanten Bereich wird diese Zahl in den
ndchsten Jahren weiter ansteigen und die
ambulanten Pflegedienste werden zuneh-
mend mit Infektionen durch ,Problem-
keime” wie MRSA (Methicillin-resistente
Staphylococcus aureus) und MRGN (multi-
resistente Gram-negative Erreger) konfron-
tiert werden [44].

In diesem Zusammenhang ist eine ak-
tuelle Publikation zur Mortalitit von 13 aus-
gewahlten, durch Trinkwasser iibertrage-
nen Erkrankungen in den USA in den
Jahren 2003 - 2009 von Bedeutung. Hier-
nach starben durch obligat-pathogene, fa-
kal-oral iibertragene Erreger (Campylobac-
ter, Cryptosporidien, Giardia, Hepatitis-
A-Viren, Salmonella, Shigella und Vibrio)
493 Menschen (7%) von den insgesamt in
diesem Zeitraum in den USA festgestellten
6.939 Trinkwasser-assoziierten Todesfal-
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len. 6.301 Menschen (91%) verstarben je-
doch aufgrund von fakultativ-pathogenen,
Biofilm-assoziierten Erregern wie Legio-
nella pneumophila, atypischen Mykobakte-
rien, Pseudomonas aeruginosa-assoziierter
Pneumonie oder Septikdmie [45]. Mikro-
organismen wie atypische Mykobakterien,
P. aeruginosa und Legionella pneumophila
sind Teil der normalen aquatischen Mikro-
flora und zahlen zu den fakultativ-pathoge-
nen Mikroorganismen.

Gram-negative Mikroorganismen mit
erhohter Antibiotika-Resistenz u.a. gegen
Carbapeneme und Colistin zihlen in der
Regel zu den fakultativ-pathogenen Mikro-
organismen [46, 471.

Im Jahr 2017 veroffentlichte die WHO
eine Prioritatenliste von Antibiotika-resis-
tenten Bakterien, um Orientierung fiir For-
schung, Entdeckung und Entwicklung
neuer Antibiotika zu geben. Mit der hochs-
ten Prioritat ,kritisch” wurden Carbape-
nem-resistente Acinetobacter baumanii,
Carbapenem-resistente Pseudomonas ae-
ruginosa, Enterobacteriaceae mit Carbape-
nem-Resistenz und/oder Resistenz gegen
Cephalosporine der 3. Generation, wie
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, En-
terobacter spp., Serratia spp., Proteus spp.
und Providencia spp., Morganella spp. ein-
gestuft (http://www.who.int/medicines/pu-
blications/WHO-PPL-Short_Summary_25
Feb-ET_NM_WHO.pdf.

Fakultativ-pathogene Erreger fiihren
beim gesunden Menschen zuniachst meist
nur zu einer symptomlosen Besiedlung. So-
fern allerdings medizinische Eingriffe oder
Behandlungen notwendig werden, kann es
unter ungiinstigen Umstdnden zu einer In-
fektion kommen. Dabei spielt neben der
oben genannten Unterbrechung der Haut-
bzw. Schleimhautbarriere und der Beein-
trachtigung des Immunsystems vor allem
die Antibiotikagabe einen entscheidenden,
das Infektionsrisiko mit Antibiotika-resis-
tenten Bakterien erhohenden Faktor, da sie
die Vermehrung dieser Antibiotika-resisten-
ten Mikroorganismen durch Reduktion bzw.
Abtotung der konkurrierenden physiologi-
schen Bakterien begiinstigt. Dennoch muss
nochmals darauf hingewiesen werden, dass
es sich nicht um obligat-pathogene, sondern
um fakultativ-pathogene Mikroorganismen
handelt, die immer eine entsprechende Vul-
nerabilitat bzw. Pradisposition bei exponier-
ten Personen voraussetzen. Daher ist bei
Gesunden ein akutes Infektionsrisiko durch
fakultativ-pathogene Mikroorganismen in
der Regel nicht anzunehmen.

Das hiermit assoziierte Infektionsrisiko
lasst sich nicht ohne weiteres durch ein
Quantitatives Microbial Risk Assessment
(QMRA) charakterisieren, da bei fakultativ-
pathogenen Erregern, und besonders bei
solchen mit Antibiotika-Resistenz, die in-
dividuelle Disposition des Menschen eine
das Infektionsrisiko bestimmende Rolle
spielt, die im QMRA Konzept nicht beriick-
sichtigt ist.

3.1.4 Opportunistisch-pathogene Mikro-
organismen
Hierbei handelt es sich um solche krank-
heitserregenden Mikroorganismen, die in
der Regel eine besonders schwere Immun-
suppression, z.B. infolge Behandlung mit
Immunsuppressiva der Patienten voraus-
setzen. Beispiel hierfiir ist z.B. der Schim-
melpilz Aspergillus fumigatus, der bei Pati-
enten mit schwerer Immunsuppression
(Abfall der Granylozyten unter 500 Grany-
lozyten/pl tiber mehr als 10 Tage) zu schwe-
ren lebensbedrohlichen Infektionen fiihren
kann [41].

Im Folgenden werden hygienisch-me-
dizinische Einschatzungen nach dem der-
zeitigen Kenntnisstand gegeben.

3.2 Gesundheitsgefdhrdung

durch Gewdsser mit Nachweis von
Antibiotika-resistenten Erregern
Der Nachweis von Antibiotika-resistenten
Erregern mit Resistenz gegen Carbape-
neme und/oder Colistin in Badegewissern
hat zur Frage gefiihrt, inwieweit hierdurch
eine Gefahrdung fiir Badende in Gewissern
anzunehmen ist [18].

3.2.1Badende in Freibadegewdssern

Bei der hygienisch-medizinischen Gefihr-

dungsbeurteilung ist zu unterscheiden zwi-

schen:

i) Badenden ohne erhohte Vulnerabilitat
und

ii) Badenden mit erhdhter Vulnerabilitat.

Das Verschlucken von Badewasser konnte
theoretisch zu einer Kolonisation des Ma-
gen-Darmtraktes fithren, was jedoch bei
den geringen Mengen von verschlucktem
Badewasser bzw. Konzentrationen an An-
tibiotika-resistenten Erregern in Freibade-
gewdssern als eher unwahrscheinlich an-
gesehen wird. Ein vollstindiges Aus-
schlieBen einer Besiedlung jedoch ist nicht
moglich.

In Gewissern, die durch Kliranlagen
belastet werden und nicht als Freibade-
gewadsser ausgewiesen sind, geschieht
das Baden auf eigene Gefahr. In derarti-
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gen Gewdssern ist aufgrund einer zu er-
wartenden hoheren Konzentration Anti-
biotika-resistenter aus dem Abwasser
stammender Bakterien theoretisch eine
Kolonisation von Badenden mit hoherer
Wahrscheinlichkeit anzunehmen, wobei
diese mit zunehmendem Abwasseranteil
im Gewdisser steigt. Hinsichtlich des Ba-
dens in nach EG Badegewdsser-Richtlinie
zugelassenen Badegewdssern ergeben sich
folgende Differenzierung hinsichtlich einer
maoglichen Belastung mit Antibiotika-resis-
tenten Bakterien in Abhdngikeit von der
Vulnerabilitit der Badenden:

i) Badende ohne erhéhte Vulnerabilitdit

Beim Baden in Freibadegewdssern wird

nach bisherigem Kenntnisstand keine er-

hohte Gesundheitsgefihrdung gesehen,

wenn

— die Kriterien der EG Badegewdsser-
Richtlinie erfiillt werden

— die Haut des Badenden intakt ist,

— keine Antibiotika eingenommen werden,

- die allgemeine Regeln der Hygiene be-
achtet werden (z.B. nach dem Baden, zu
Hause duschen, Badekleidung auswa-
schen).

Sofern noch Wasser im duBeren Gehdrgang

vorhanden ist, sollte versucht werden, die-

ses ohne Verletzung der Haut des dulleren

Gehorgangs zu entfernen.

ii) Badende mit erhéhter Vulnerabilitdt

Eine Pradisposition bzw. erhohte Vulnera-

bilitdt ist unter nachfolgenden Bedingun-

gen nicht auszuschlieBen bei

- offenen ausgedehnten Wunden,

— ausgedehnten Hauterkrankungen,

— derlidngerdauernden Einnahme von An-
tibiotika.

Aus diesem Grund sollten diese Personen

generell, d.h. unabhangig vom Vorkommen

von Antibiotika-resistenten Erregern in of-

fenen und nicht aufbereiteten Gewissern,

insbesondere wenn diese nicht als Freiba-

degewisser zugelassen sind, nicht baden.

Dieser Personenkreis zahlt jedoch nicht zu

den typischen Freibadegisten.

Die KRINKO empfiehlt hierzu: , Patien-
ten der Risikogruppe 1 wihrend der Gra-
nulozytopenie und alle Patienten ab Risi-
kogruppe 2 sollten in ambulanten Be-
handlungsphasen nicht in 6ffentlichen
Schwimmbadern, Kleinbadeteichen oder
in Badeseen baden” [41]. Die Infektionsge-
fahr ist fiir diesen Personenkreis auch bei
Abwesenheit spezifisch resistenter Bakte-
rien durch die ,normalen” (nicht-resisten-
ten) im Abwasser-beeinflussten Gewasser

befindlichen Pathogene zu grof§, um hier
eine Empfehlung zum Baden auszuspre-
chen.

Weitergehende wissenschaftliche Un-
tersuchungen zum Vorkommen von Anti-
biotika-resistenten Mikroorganismen in
Freibadegewissern sind jedoch sinnvoll.

3.2.2. Empfehlungen nach Ertrinkungs-
unfdllen in Gewdssern
Bei Ertrinkungsunfillen in Badegewissern,
FlieRgewdssern, Seen und im Meer sollte
in jedem Fall bei diesen Patienten auch das
Vorkommen von Antibiotika-resistenten
Erregern, v.a. mit Resistenzen gegen Car-
bapeneme und Colistin, abgeklart werden.
So war bei einem Patienten in Stidhessen
nach einem Beinahe-Ertrinkungsunfall in
einem Bach mit Klaranlagen-Einfluss Kleb-
siella pneumoniae 4MRGN mit Carbape-
nem-Resistenz Typ KPC-3 und zusitzlicher
Colistin-Resistenz nachgewiesen worden.
In den Wasser- und Sedimentproben wur-
den multiresistente gramnegative Erreger
mit Carbapenemresistenz nachgewiesen:
an der Unfallstelle drei verschiedene Kleb-
siella-Stamme (K. pneumoniae, K. ornithi-
nolytica und K. oxytoca) sowie Citrobacter
braakii, unterhalb der Kldranlage Citrobac-
ter freundii und in einem von der Klaranlage
nicht beeinflussten Graben Serratia fonti-
cola. Alle diese Stimme wiesen plasmidge-
tragen eine identische KPC-2 auf - in der
Ganzgenom-Sequenzanalyse identisch mit
dem KPC-2-Gen, das 2014 zu einem Mul-
tispeziesausbruch in Siidhessen gefiihrt.
Dain den Gewisserproben nicht der iden-
tische Erreger wie im Patienten gefunden
wurde, kann ein Zusammenhang mit dem
Unfall nicht bewiesen werden. Der hdufige
Nachweis multiresistenter gramnegativer
Erreger mit Carbapenemasen macht aber
einen Zusammenhang plausibel. Die Un-
tersuchungen zeigen, dass auch in
Deutschland MRGN in Oberflachengewds-
sern nachweisbar sind [48].
Ertrinkungsunfille in Gewdssern (ins-
besondere mit Abwasserbeeinflussung)
sind als Risikofaktor fiir eine Besiedlung
mit Antibiotika-resistenten Erregern anzu-
sehen und miissen bei Einlieferungen in
ein Krankenhaus abgeklirt (z.B. durch
Screening) und angemessen behandelt
werden.

3.3 Konsequenzen fiir die Trink-
wasserversorgung

Das Vorkommen Antibiotika-resistenter
Erreger mit Resistenz gegen Carbapeneme
und Colistin an einer Stelle im Wasserkreis-
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lauf kann theoretisch zu einer Kontamina-
tion des Trinkwassers fiihren, wenn Roh-
wasser, welches mit diesen Mikroorga-
nismen kontaminiert ist, zur Trinkwasser-
aufbereitung verwendet wird. Hierbei sind
insbesondere Flusswisser, Talsperrenwais-
ser und oberflichenbeeinflusste Grund-
wasser zu berticksichtigen.

In der Regel werden derartige Wasser
einer weitergehenden Wasseraufbereitung,
oft einschlieBlich einer Desinfektion, un-
terzogen. Wahrend Flusswisser in aller Re-
gel einer der technischen Aufbereitung vor-
geschalteten Bodenpassage unterliegen
und einer weitergehenden Aufbereitung
einschlieBlich einer Desinfektion z.B. mit
UV oder Chlor unterzogen werden, werden
Talsperrenwdsser haufig lediglich einer
Schnellsandfiltration mit anschliefender
Desinfektion unterzogen. Dabei muss be-
riicksichtigt werden, dass eine Flockungs-
und Schnellsandfiltration zu einer Reduk-
tion von max. 2-3 log-Stufen vorhandener
Bakterien fiihrt, wihrend eine Bodenpas-
sage aufgrund langerer FlieRzeiten und
komplexerer Bodenmatrix eine hohere Re-
duktion aufweist. Beides stellt kein vollstan-
diges Eliminationsverfahren dar. Eine nach-
folgende Desinfektion mit Chlor oder
Chlordioxid kann zusitzlich eine weitere
Reduktion um bis zu 3 log-Stufen errei-
chen.

Sowohl durch das Wasserschutzkon-
zept, die Aufbereitung als auch durch die
Uberwachung auf coliforme Bakterien kann
in Deutschland von einer sehr hohen Si-
cherheit fiir die Wasserversorgung ausge-
gangen werden. Steril ist das Trinkwasser
dadurch jedoch nicht. Im Netz kdnnen sich
unter bestimmten Bedingungen coliforme
Bakterien und P. aeruginosa wieder ver-
mehren, da in Deutschland, im Sinne des
Minimierungsgebots, derzeit in mehr als
70% der Wasserversorgungen keine Des-
infektionsmittel eingesetzt werden. Inso-
fern besteht theoretisch die Moglichkeit ei-
ner Vermehrung dieser Antibiotika-
resistenten Erreger, zum einen infolge von
Wiederaufkeimen verbliebener Bakterien,
zum anderen durch Gentransfer und Ver-
mehrung neu resistenter Bakterien in der
Trinkwasserversorgung. In der Praxis
wurde dies bisher in Deutschland nicht be-
legt.

Auch das WHO-Regionalbiiro Europa
hat in seinen Empfehlungen fiir die EU-
Kommission , Drinking Water Parameter
Cooperation Project Support to the revision
of Annex I Council Directive 98/83/EC on
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the Quality of Water Intended for Human
Consumption (Drinking Water Directive)”
das Risiko der Ubertragung von Antibio-
tika-Resistenzgenen behandelt. Der Fokus
lag dabei insbesondere auf Carbapenem-,
Vancomycin- und Fluorchinolon-Resistenz-
genen bei Bakterien, die an Vorkommen in
Wasserversorgungssystemen adaptiert
sind. Nach Auffassung des WHO-Regional-
biiros besteht die Moglichkeit des Vorkom-
mens relevanter Antibiotika-Restenzgene
im Trinkwasser [42].

Nach Auffassung des WHO-Regional-
biiros Europa ist jedoch aufgrund noch
nicht ausreichender wissenschaftlicher Un-
tersuchungen der Kenntnisstand derzeit
nicht soweit, spezifische Empfehlungen zur
Kontrolle von Antibiotika-Resistenzgenen
im Trinkwasser geben zu konnen.

Dennoch sieht auch die WHO die Not-
wendigkeit — u.a. vor dem Hintergrund wie-
derholter Berichte {iber Antibiotika-resis-
tente P. aeruginosa und Antibiotika-resis-
tente Coliforme in der Trinkwasser-Installa-
tionen von Krankenhdusern — bei wieder-
holtem, systemischem Auftreten von Coli-
formen das Vorkommen von Antibio-
tika-Resistenzgenen bei den nachgewiese-
nen Coliformen zu evaluieren. Es wird emp-
fohlen, das Krankenhaus sowie das zustan-
dige Gesundheitsamt zu informieren, wenn
diese Antibiotika-resistenten Bakterien
nachgewiesen wurden. Nach Auffassung
der Autoren dieses Beitrages sollten in die-
sem Fall auch die Wasserversorger infor-
miert werden und eine abklarende Untersu-
chung im offentlichen Wasserversor-
gungsnetz durchgefiihrt werden. Der euro-
péische ,,One Health Action Plan“ gegen an-
timikrobielle Resistenzen betont, dass wei-
tergehende Evidenzen bendtigt werden
hinsichtlich der Rolle der (aquatischen) Um-
welt bei der Ubertragung von Antibiotika-
Resistenzen. In Ubereinstimmung mit die-
sem Aktionsplan wird seitens des WHO-
Regionalbiiros Europa empfohlen, weiter-
gehende wissenschaftliche Untersuchun-
gen zum Auftreten von Antibiotika-resisten-
ten Bakterien und Resistenz-Genen im
Kontext mit der Trinkwasserversorgung und
der Trinkwasser-Installation (insbesondere
in Krankenhdusern) durchzufithren. Darti-
ber hinaus ist nach Einschitzung der Auto-
ren dieser Mitteilung die Uberpriifung sol-
cher Trinkwasser-Installationen sinnvoll,
deren Nutzer bekanntermalen besonders
vulnerabel sind, wie etwa Alten-/Pflege-
heime oder auch (Zahn-)Arztpraxen.
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Das WHO-Regionalbiiro Europa empfiehlt,
relevante Antibiotika-resistente Bakterien
in die Beobachtungsliste fiir die Wasser-
rahmenrichtlinie aufzunehmen und auf
der Grundlage der gewonnenen Erkennt-
nisse bei einer zukiinftigen Revision der

Trinkwasser EU-Direktive deren Auf-

nahme in die EU-Trinkwasserrichtlinie zu

iiberpriifen.

Vor dem Hintergrund der zunehmen-
den Berichte {iber das Vorkommen Anti-
biotika-resistenter Mikroorganismen sollte
nach Auffassung der Autoren dieser Mit-
teilung erwogen werden, bei Nutzung von
Flusswasser, Talsperrenwasser und ober-
flichenbeeinflusstem Grundwasser als
Rohwasser fiir die Trinkwassergewinnung
diese Rohwisser im Rahmen wissenschaft-
licher Untersuchungen stichprobenartig
auf das Vorkommen Antibiotika-resistenter
coliformer Bakterien, ggf. P. aeruginosa und
A. baumannii zu untersuchen, insbeson-
dere wenn sich im Einzugsgebiet potenti-
elle Einleiter (Tiermastbetriebe, Kliniken
u.d.) befinden.

Sowohl aus Portugal als auch aus Ka-
nada wurden bereits Berichte publiziert, in
denen Carbapenem-resistente Coliforme
im nicht aufbereiteten Trinkwasser (=Roh-
wasser) nachgewiesen wurden [16, 49, 50].
In Indien, einem Land mit unzulanglichen
Bedingungen bzgl. Wasserver- und Abwas-
serentsorgungsstrukturen, wurden NDM-1
positive Bakterien im Trinkwasser nachge-
wiesen [51, 52]. Aus Deutschland liegen
derartige Berichte im Trinkwasser bislang
nicht vor.

Die Empfehlungen zur Antibiotika-Re-
sistenz-Untersuchung haben, in Uberein-
stimmung mit den Empfehlungen des
WHO-Regionalbiiros Europa, auch die
Funktion, derartige Untersuchungen zu
nutzen, um das Vorkommen von Antibio-
tika-resistenten Erregern sowohl im Roh-
wasser als auch im Trinkwasser abzuklad-
ren. Es generiert zudem einen Daten- und
Wissenspool fiir zukiinftige Risikoeinschat-
zungen.

Hieraus resultieren nach derzeitigem
Kenntnisstand nachfolgende Einschatzun-
gen und Empfehlungen:

— Ein Trinkwasser, welches den mikrobio-
logischen Anforderungen der Trinkwas-
serverordnung (insbesondere ohne
Nachweis von Coliformen/100 ml) ent-
spricht, ist nach derzeitigen Kenntnis-
stand im Hinblick auf das Vorkommen
von Anitibiotika-resistenten Enterobac-

teriaceen als sicher anzusehen und kann
unbedenklich verwendet werden.

Fiir eine praventive routinemafige Un-
tersuchung des Trinkwassers auf Anti-
biotika-resistente Erreger gibt es derzeit
keine Veranlassung. Hierzu besteht je-
doch weiterer Forschungsbedarf.
Rohwisser aus Flusswissern, Talsper-
renwassern und oberflachenbeeinfluss-
ten Grundwassern sollten im Rahmen
wissenschaftlicher Studien auf Antibio-
tika-resistente Erreger untersucht wer-
den, insbesondere wenn sich im Ein-
zugsgebiet potentielle Einleiter (Tier-
mastbetriebe, Kliniken u.4.) befinden.
Bei Nachweis von coliformen Bakterien
nach Trinkwasseraufbereitung bzw. bei
systemischem oder systemweitem
Nachweis im Trinkwassernetz sollte in
jedem Fall neben einer Abklarung der
Ursachen auch eine Uberpriifung der
Antibiotika-Resistenz durchgefiihrt wer-
den. Eine entsprechende Regelung
sollte in die Trinkwasserverordnung auf-
genommen werden. Bei der Ursachen-
abklirung sollen die Empfehlungen des
Umweltbundesamtes nach Anhorung
der Trinkwasserkommission berticksich-
tigt werden [S3].

Dies gilt insbesondere dann, wenn im
Versorgungsgebiet medizinische Ein-
richtungen vorhanden sind, fiir die der
Nachweis von coliformen Bakterien im
offentlichen Trinkwasserversorgungs-
netz mit erheblichen Konsequenzen fiir
die Sicherheit der Patientenversorgung
in ihrer Einrichtung verbunden ist [54].
Krankenhauser sollten entsprechend den
Empfehlungen des Umweltbundesamtes
nach Anhorung der Trinkwasserkommis-
sion zu P. aeruginosa hinter der Uberga-
bestelle (i.d.R. Wasserzahler) eine ge-
eignete Entnahmestelle haben, aus
welcher neben den {iblichen empfohle-
nen Indikatorbakterien auch Proben ent-
nommen werden konnen, um das Vor-
kommen von weiteren fiir Kranken-
hiuser relevanten fakultativ-pathogenen
wasserassoziierten Krankheitserregern
(P. aeruginosa, Acinetobacter) und deren
Antibiotika-Resistenzen {iberpriifen zu
konnen [S5, 56]1. Nach den allgemein an-
erkannten Regeln der Technik sollte eine
solche Probenahmestelle bereits zur
Priifung anderer Kenngrofen in jeder
dieser Vorgaben entsprechender Trink-
wasserinstallation vorhanden sein, je-
doch weichen hier Anspruch und Praxis
erfahrungsgemal voneinander ab.
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3.4 Vorkommen von Antibiotika-
resistenten Erregern in Abwdssern
von medizinischen Einrichtungen
Im Rahmen des HyReKA-Projektes wurde
auch das Vorkommen von Antibiotika-re-
sistenten fakultativ-pathogenen Gram-ne-
gativen Bakterien im direkten Umfeld von
Patienten im Krankenhaus untersucht, wo-
rauf in dieser Mitteilung nur am Rande
eingegangen werden kann. Das Vorkom-
men wird in einer eigenen Mitteilung zu
dieser spezifischen Thematik nochmals
ausfiihrlich kommentiert. Dennoch kon-
nen nachfolgende Feststellungen getrof-
fen werden.

Mittlerweile gibt es eine Vielzahl von
Publikationen, die belegen, dass nosoko-
miale Infetkionsausbriiche durch Carbape-
nem-resistente Erreger trotz der klassi-
schen Basishygienemaflnahmen nicht
unter Kontrolle gebracht werden konnten,
sondern eine nachhaltige Kontrolle erst
durch Einbeziehung von Malnahmen am
Abwasser-fithrenden System in Kliniken
gelang [6, 11, 17,57, 581.

Vor diesem Hintergrund wurden Emp-
fehlungen der Kommission fiir Kranken-
haushygiene und Infektionspravention hin-
sichtlich der Anforderungen der Hygiene
an die Abwasserentsorgung entwickelt, die
derzeit in Abstimmung sind. In diesen Emp-
fehlungen werden weitergehende Manah-
men zur Optimierung der baulich-funktio-
nellen und betriebstechnischen Strategien
einschlieBlich einer Optimierung von Des-
infektionsverfahren fiir Abwasser-fithrende
Systeme thematisiert.

3.5 Weitergehende Strategien zur
Reduktion der Abwasserbelastung
durch Kldranlagen

Angesichts der Tatsache, dass in Kranken-
hausabwissern eine erhohte Konzentration
Antibiotika-resistenter Erreger gefunden
wurde, muss abgeklart werden, inwieweit
MaRnahmen zur Verminderung der Emis-
sion Antibiotika-resistenter Erreger {iber
das Abwasser von Krankenhdusern erfor-
derlich sind, wie dies auch von Roca et al.
gefordert wird, mit dem Ziel, die Belastung
der Kldranlagen mit Antibiotika-resistenten
Erregern zu verringern [34].

Die Notwendigkeit einer solchen Stra-
tegie muss fiir tierhaltende Betriebe (v.a.
Mastbetriebe) hinsichtlich des Abwasser-
fithrenden Systems mit Exposition zu Tie-
ren und im Hinblick auf mogliche Emissi-
onen abgeklart werden [2].

Eine Reduktion der Emission von Antibio-
tika-resistenten Mikroorganismen er-
scheint den Autoren dieser Mitteilung
grundsitzlich mdglich.

Dabei haben sich Ultrafiltrationsverfah-
ren nach derzeitigem Kenntnisstand im
Rahmen des HyReKA Verbundforschungs-
vorhabens als die wirksamsten Mafinah-
men zur Reduktion von Resistenzgenen bei
der Abwasserbehandlung in Klaranlagen
erwiesen, noch vor Malnahmen mittels
0Ozon- und UV-Desinfektion [36].

Entsprechende Strategien miissen im
Konsens aller Akteure verabschiedet wer-
den. Dabei muss auch geklart werden, in-
wieweit eine Hierarchisierung von Klaran-
lagen moglich und sinnvoll ist unter
Beriicksichtigung der nachfolgenden Ver-
wendung und der Einflussmoglichkeiten
von geklartem Abwasser. Zum Beispiel
muss abgeklart werden, inwieweit Klaran-
lagen, die im Abstrom in eine Trinkwasser-
talsperre miinden, im Sinne des direkten
praventiven Gesundheitsschutzes in jedem
Fall mit einer Ultrafiltration auszustatten
sind. Ggf. kdnnte, aus diesem Blickwinkel
betrachtet, bei anderen Kliaranlagen, die
keine entsprechenden Trinkwasser-Aufbe-
reitungssysteme im Abstrom haben, darauf
verzichtet werden. Hinsichtlich eines Lang-
zeiteffekts und im Sinne des Umweltschut-
zes erscheint dagegen jegliche Ertiichti-
gung der Abwasserklarung zielfiihrend, da
Mikroschadstoffe (einschlieBlich Pharma-
zeutika) reduzierend und die Verbreitung
der Resistenzen in der Umwelt abmildernd.

Dartiber hinaus sollen Emittenten von
Carbapenem-resistenten Erregern besser
identifiziert werden. Einzelne Hot Spots der
Resistenz-Einleitung gilt es zu lokalisieren
und zu reduzieren. Es soll zudem abgewo-
gen werden, inwieweit unter Berticksich-
tigung der Emission (siche oben) im Ab-
strombereich besonders schutzbediirftige
Systeme wie z.B. Trinkwassertalsperren
vorhanden sind.

Von herausragender Bedeutung wird
sein abzuklaren, inwieweit Emittenten mit
hohen Frachten (Krankenhauser, Mastbe-
triebe) von Antibiotika-resistenten Mikro-
organismen bzw. signifikanten Anteilen von
Isolaten mit schwierigem Resistenzstatus
im Abwasser eine dezentrale Aufbereitung
ihres Abwassers vor Einleitung in die of-
fentliche Kanalisation bendtigen.

Dies sind Ziele des HyReKA-Verbund-
projektes, welches 2019 abgeschlossen
werden wird.
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