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Abstract

Die Bekampfung der antimikrobiellen Resistenz (AMR) ist ein
dringliches globales Problem mit erheblichen Konsequenzen
fur die menschliche und tierische Gesundheit, die Umwelt und
das Wirtschaftswachstum. Das neue europaische Tierarznei-
mittelrecht, welches seit Januar 2022 Anwendung findet, starkt
den Kampf der EU zur Einddmmung der AMR. Die Anfor-
derungen flir Zulassungsantrdge zu antimikrobiellen Tierarz-
neimitteln wurden erhéht, die Verwendung von Antibiotika fur
prophylaktische und metaphylaktische Zwecke weiter be-
schrankt und antimikrobielle Mittel bestimmt, die der Behand-
lung von Infektionen beim Menschen vorbehalten sind. Die vor-
geschriebene Datenerfassung zum Verkauf und die Verwen-
dung von Antibiotika bei Tieren ermdglicht gewisse Ruck-
schlusse Uber deren potenziellen Eintrag in die Umwelt.

Eintrag von Arzneimitteln und Arzneimittelresistenzen in
die Umwelt

Der Eintrag von Arzneimittelrickstéanden in die Umwelt fand
lange Zeit keine Beachtung oder wurde als vernachlassigbar
angesehen. Ende der 1970er Jahre wurden Ruckstande von
blutfettsenkenden Medikamenten erstmals im Abwasser von
Klaranlagen in den USA nachgewiesen [1, 2]. Diese Befunde
fanden jedoch keine weitere Beachtung und Mitte der 80er
Jahre in England durchgefuhrte Studien kamen zu dem
Schluss, dass Arzneimittelriickstande nicht in damals mess-
baren Konzentrationen in Flissen zu erwarten waren.

Es war in Berlin, wo Anfang der 90er Jahre weltweit erstmals
Ruckstande eines Arzneimittels im Trinkwasser gefunden
wurden [3], nachdem dies nach vorheriger Anreicherung mit
modernen Analysemethoden, insbesondere mittels Kapillar-
gaschromatographie-Massenspektrometrie  (GC-MS)  und
spater mittels Hochleistungsflussigkeitschromatographie mit
Tandem-MS (LC-MS/MS), méglich war. Clofibrinsaure, Meta-
bolit eines aus der Humanmedizin stammender Arzneimittel-
wirkstoffs, wurde zunachst im Grundwasser und spéater auch
im Trinkwasser nachgewiesen [3]. Mit diesen Nachweisen
nahm die Forschung zu Arzneimittelriickstanden weltweit Fahrt
auf und Anfang des Jahrtausends gab es bereits zahlreiche
Befunde und Untersuchungen zum Verbleib, Verhalten und zur
Entfernbarkeit von inzwischen mehr als 100 Verbindungen, die
als Ruckstéande in allen Umweltkompartimenten gefunden
wurden [4]. Der Eintrag von Humanarzneimittelrickstanden
aus privaten Haushalten oder Krankenh&usern uber deren
therapeutische Anwendung in die Umwelt erfolgt i.A. punktuell
Uiber Klaranlagenablaufe in die angrenzenden Oberflachenge-
wasser. Arzneimittelriickstdnde aus der therapeutischen
Anwendung in der Tierhaltung gelangen eher groR¥flachig in die
Umwelt, z.B. Uber Gille auf landwirtschaftliche Nutzflachen
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oder individuell direkt Gber den Urin (Weidetiere, Hunde...).
Eine Besonderheit bilden hierbei die Verwendung von Arznei-
mitteln in der Aquakultur (direkter Eintrag in die Gewasser oder
den Boden unterhalb von Teichen) und Abwasserauffangteiche
von groRen Tierhaltungsbetrieben, wie sie z.B. in den USA
existieren (sog. CAFOs ,confined animal feeding operations®).
Eintrdge aus der Produktion der Arzneiwirkstoffe stellen auf-
grund der oft hohen gefundenen Konzentrationen ein beson-
deres Problem fiir die Umwelt dar. Letztere ist heutzutage ins-
besondere in den Landern von Bedeutung, die weltweit die
primaren Produzenten von sogenannten APIs (active pharma-
ceutical Ingrediens) sind. Aus Indien sind Untersuchungen
bekannt, bei denen hohe Konzentrationen von aus der
Produktion stammenden Antibiotika im Oberflachenwasser
gefunden wurden [5]. Altlasten aus friherer Zeit sind aber auch
noch heute im Grund- und Trinkwasser, z.B. in Berlin, nach-
weisbar [6].

Untersuchungen zum Verbleib von Arzneimittelriickstédnden in
der Umwelt dauern bis heute an, erfassen inzwischen jedoch
nicht mehr allein die Rickstande von Arzneimitteln, u.a. von
Antibiotika, sondern auch das Vorkommen und die Verbreitung
von resistenten Keimen und von Antibiotikaresistenzgenen in
der Umwelt [7]. Die im Raum stehende Frage ist, wie und in
welcher Weise sich diese auf die Umwelt, sowie die Human-
und Tiergesundheiti.S. eines One-Health Approach auswirken.

Strategien zur Reduktion von Arzneimittelresistenzen
Resistenzen potenziell pathogener Erreger gegenuber anti-
mikrobiellen Stoffen (Antimikrobielle Resistenz - AMR) stellen
fir Menschen und Tiere ein erhebliches gesundheitliches
Risiko dar und kdnnen negative soziotkonomischen Folgen
groRen Ausmalles haben. Auch die Verbreitung von AMR in
der Umwelt war Uber viele Jahre eine unterschatzte Proble-
matik [8]. Es ist unstrittig, dass ein UbermaRiger und nicht
zielgerichteter Einsatz von Antibiotika die Resistenzproble-
matik fordert. Dieses Risiko erstreckt sich nicht nur auf das
Mikrobiom des behandelten Patienten, sondern auch auf
Bakterien, die Gber in die Umwelt eingetragene Antibiotika dem
Resistenzdruck ausgesetzt sind. Zudem werden resistente
Keime und Resistenzgene durch die Behandlung von
Menschen und Tieren auch direkt in die Umwelt eingetragen.
Daher ist es von besonderer Wichtigkeit, dass Antibiotika im
Human- wie Veterindrbereich sorgféltig und umsichtig einge-
setzt werden, ihre Anwendung auf das therapeutisch not-
wendige MaR begrenzt und die Infektionspravention verstarkt
wird [9].

Die Mitgliedsstaaten der europdischen Union haben 2017
einen Aktionsplan zur Bekdmpfung der Resistenz gegen
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antimikrobielle Mittel aufgesetzt, welcher u.a. das ehrgeizige
Ziel hat, die EU zu einer Best-Practice-Region zu entwickeln.
Weitere MaRnahmen wurden im Rahmen des European Green
Deal mit der From-Farm-to-Fork- bzw. Vom Hof auf den Tisch
- Strategie beschlossen. Hier wurde u.a. festgelegt, dass in der
EU bis 2030 (Referenzjahr 2018) eine Reduktion des
Gesamtumsatzes von antimikrobiellen Mitteln um 50 % er-
folgen soll [10]. Auf nationaler Ebene wurden mit der
Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie (DART) in ihrer
ersten Fassung von 2008 sowie mit der DART 2020 zahlreiche
MaRnahmen eingefihrt, welche v.a. eine verbesserte Informa-
tionslage sowohl in der Human- als auch in der Veterinar-
medizin zum Ziel hatten. Die Strategie wurde als DART 2030
im Frihjahr 2023 fortgeschrieben und biindelt somit weitere
MaRnahmen im Bereich AMR der unterschiedlichen Sektoren
(Human-, Veterindrmedizin und Umwelt) im Sinne des One-
Health-Gedankens [11].

Nationale und europaische MaflRnahmen im Bereich
Antibiotikaeinsatz in der Tiermedizin

Seit 2011 werden in Deutschland die Mengen abgegebener
Antibiotika an praktizierende Tierarztinnen und Tierarzte er-
fasst, national ausgewertet und publiziert sowie an das
Europdische Projekt ESVAC (European Surveillance of
Veterinary Antimicrobial Consumption) Ubermittelt, wo diese
zusammen mit den Abgabemengen anderer europdischer
Mitgliedstaaten verdéffentlicht werden [12].

Seit 2023 ist das freiwillige Projekt in die Verpflichtung zur
Meldung von Abgaben antimikrobieller Tierarzneimittel nach
Art. 57 der Verordnung (EU) 2019/6 Ubergegangen. Die Daten
werden nun an die EMA (European Medicines Agency)
Ubermittelt und in einem gemeinsamen Bericht mit den Erhe-
bungen zu den Antibiotikaverbrduchen in der EU veroéffentlicht.
Die Erhebungen ermdglichen einen europdaischen Vergleich
der in den Mitgliedstaaten verkauften antibiotikahaltigen Tier-
arzneimittel. Zudem werden die erhobenen Daten der Welt-
organisation fur Tiergesundheit (World Organization for Animal
Health; WOAH [ehemals OIE]) zur Verfugung gestellt und tber
diese in einem globalen Bericht Uber Abgabemengen von
Antibiotika in der Tiermedizin publiziert [13]. Die zu erhebenden
Informationen bilden eine wichtige Grundlage, um mdgliche
Optimierungspotenziale zu identifizieren und den Effekt von
MaRnahmen, die einer Reduzierung des Einsatzes von anti-
mikrobiellen Tierarzneimitteln, insbesondere Antibiotika, unter-
stutzen sollen, einschatzen zu kdnnen.
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Abb. 1: Vergleich der Antibiotikaabgabemengen in Tonnen [i]
Grundsubstanz je Wirkstoffklasse in Deutschland iber den
Zeitraum 2011 bis 2022

Dariiber hinaus wurden 2014 MaRBnahmen des Antibiotika-
minimierungskonzeptes in das Arzneimittelgesetz aufge-
nommen. Die MaBhahmen sollten einen optimierten Einsatz
von Antibiotika in der Masttierhaltung unterstiitzen. Seitdem
werden fir Masttiere der Tierarten Rind, Schwein, Huhn und
Pute ab bestimmten BestandsgrofRen die Anwendungen mit
Antibiotika erfasst und zu den Tierzahlen der jeweiligen Be-
stande ins Verhaltnis gesetzt. Die hierliber ermittelten betrieb-
lichen Therapiehaufigkeiten dienen dem Vergleich mit anderen
Betrieben (sogenanntes Benchmarking) und kénnen bei Uber-
schreiten definierter Kennzahlen betriebsspezifische Maf3nah-
men, welche in Absprache mit den behandelnden Tierarztinnen
bzw. Tierarzten und den Uberwachungsbehorden erfolgen,
auslosen. Das Antibiotikaminimierungskonzept wurde im Tier-
arzneimittelgesetz fortgeschrieben und seit diesem Jahr um
einige weitere Nutzungsarten erweitert.

Ab Januar 2023 sind zudem nach Art. 57 Verordnung (EU)
2019/6 in Verbindung mit Art. 15 der Delegierten Verordnung
(EU) 2021/578 Anwendungen von antimikrobiellen Arz-
neimitteln bei den Tierarten Rind, Schwein, Huhn und Pute zu
erfassen. Durch eine systematische Erfassung von Anwen-
dungsdaten kodnnen die eingesetzten Tierarzneimittel nach
Tierarten aufgeschlisselt werden. Diese Information kann im
Rahmen der Abgabemengenerfassung nicht ermittelt werden,
da die abgegebenen Tierarzneimittel i. d. R. fir mehrere Tier-
arten zugelassen sind.

Was wurde bisher erreicht?

In den elf Jahren seit Einfiihrung der Abgabemengenerfassung
im Jahr 2011 wurden in Deutschland die Mengen der an
Tierarztinnen und Tierdrzte abgegebenen antibiotischen
Tierarzneimittel bis zum Jahr 2022 um 68,4 % reduziert (s. Abb.
1 und 2) [14]. Dies ist eine beachtliche Reduktion, zu welcher
sicherlich sowohl die Landwirtschaft als auch die Tier-
arzteschaft einen erheblichen Beitrag geleistet haben. Nach
der Einfihrung des Benchmarkings im Jahr 2014 sind die
Abgabemengen im Vergleich zum Vorjahr um 35 % gesunken,
was auf eine Wirksamkeit der ergriffenen MaRnahmen im
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Sinne einer Reduktion des Einsatzes von Antibiotika in der
Tiermedizin hindeutet.

© Bundesami fiir Verbraucharschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL)

Abb. 2: Vergleich der Antibiotikaabgabemengen in Tonnen [t]
Grundsubstanz je Postleitregion in Deutschland Uber den
Zeitraum 2011 bis 2022

Die Datenmeldungen zur Verbrauchsmengenerfassung konn-
ten ab dem 1. Januar dieses Jahres in der Datenbank der HI-
Tier (Herkunftssicherungs- und Informationssystem fur Tiere)
vorgenommen werden. Ruckmeldungen von HI-Tier, der Tier-
arzteschaft, Uberwachungsbehorden und Softwareanbietern
deuten darauf hin, dass es fiir das erste Meldejahr noch beson-
dere Herausforderungen zu I6sen gibt im Hinblick auf Quali-
tatsanforderungen der Daten und deren Meldewege. BVL und
HI-Tier arbeiten kontinuierlich an der Verbesserung des
Systems.

Ausblick

Der Eintrag von Arzneimittelriickstdanden, insbesondere von
Antibiotika, aber auch von antibiotikaresistenten Bakterien und
Resistenzgenen in die Umwelt wurde lange Zeit nicht als Pro-
blem erkannt. Dies hat sich in den letzten Jahren jedoch
geandert und seitens der Gesetzgebung wurde auf nationaler
und auf EU-Ebene mit zahlreichen MalRnahmen reagiert. Die
Bekampfung der Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen ist
eines der zentralen Ziele der neuen, seit 28.01.2022 anzu-
wendenden EU Verordnung 2019/6. Die Wirksamkeit der darin
festgelegten und der zusétzlichen nationalen Malinahmen zur
Reduktion des Antibiotikaeinsatzes gilt es nun zu beobachten
und die MaRnahmen ggf. nachzuscharfen oder zu hinterfragen.
Klar ist jedoch auch, dass es sich bei der Problematik der
Antibiotikaresistenzausbreitung um ein globales Problem
handelt, das durch nationale oder auch européische
Handlungsmaf3nahmen nur beschrankt adressierbar ist.
Wichtig bleibt zudem das Problem nicht getrennt, sondern i.S.
des One-Health-Prinzips gemeinsam zu mit allen seinen
Aspekten zu betrachten und anzugehen.
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