Originalien und Ubersichten

Bundesgesundheitsbl 2016 - 59:274-283
DOI 10.1007/500103-015-2288-1

Online publiziert: 7. Dezember 2015

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2015

@ CrossMark

Patrick Timpel™? - Robert Gurke'2 - Conrad Marx3 - Holger Knoth* -

Joachim Fauler'2

! Institut fiir Klinische Pharmakologie, Medizinische Fakultét Carl-Gustav-Carus,
Technische Universitat Dresden, Dresden, Deutschland

2 Forschungsverbund Public Health Sachsen, Medizinische Fakultit Carl-Gustav-Carus,
Technische Universitat Dresden, Dresden, Deutschland

3 Institut fiir Siedlungs- und Industriewasserwirtschaft, Technische Universitit Dresden,
Dresden, Deutschland

4 Klinik-Apotheke, Universitétsklinikum Carl Gustav Carus, Technische Universitat Dresden,

Hintergrund

Antibiotika und Antibiotika-
resistenzen im Gesundheitswesen

Antibiotika sind zur Behandlung von
bakteriellen Infektionen unverzichtbar.
Aber bereits wenige Jahre nach ihrer Ein-
filhrung traten vermehrt Resistenzen
gegen die Wirkstoffe auf. Seitdem ist zu
beobachten, dass der Zeitraum zwischen
der Einfithrung eines Antibiotikums
bis zur ersten Resistenzidentifizierung
gegen dieses stetig abgenommen hat
[1, 2]. Erschwerend kommt hinzu, dass
die Einfiihrung neuer Antibiotika aus
wissenschaftlichen, finanziellen und
regulatorischen Griinden nicht mit der
bakteriellen Resistenzentwicklung Schritt
hilt [3]. Durch ihre verbreitete An-
wendung in der Human- und Veterinér-
medizin haben in den letzten 20 bis
30 Jahren eine massive Resistenzent-
wicklung sowie Zunahme der Zahl an
multiresistenten Bakterien und eine
diesbeziigliche Selektion stattgefunden.
Gegen einige dieser multiresistenten
Bakterien ist eine wirksame Therapie nur
schwer realisierbar [4]. Bei der Auswahl
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Antibiotikaeintrag in das

urbane Abwasser

Eine sekundardatenbasierte
Analyse zur Eintragsabschatzung
am Beispiel der Stadt Dresden

eines Antibiotikums sind pharmako-
logische Eigenschaften des Wirk-
stoffs, Art und Ort der Infektion, Er-
regerempfindlichkeit und die klinische
Situation entscheidungsrelevant [5]. Ob-
wohl Antibiotika gegen Viren unwirksam
sind, werden diese dennoch bei grippalen
Infekten haufig verschrieben, z. T. bei
Infektionen durch Rhino- oder Adeno-
viren. Dies begiinstigt die Resistenzent-
wicklung gegen die angewandten Anti-
biotika und ihr unnétiger Einsatz ver-
ursacht unerwiinschte Nebenwirkungen
wie z. B. Durchfille sowie zusitzliche
Kosten [6-8].

In Deutschland wird der jahrliche
humane Antibiotikaverbrauch auf 700 -
800 t geschitzt; 85% davon entfallen auf
Verordnungen im ambulanten Bereich
[9]. Dabei sind deutliche regionale Unter-
schiede zu erkennen, die sich in den ver-
gangenen Jahren als robust herausgestellt
haben [10-12]. Im Vergleich zu den
fiinf neuen Bundesldndern ist die Anti-
biotikaverordnungshaufigkeit je 1000
Einwohnern (EW) in den alten Bundes-
landern hoher. Wéhrend in Sachsen
im Jahr 2011 10,6 DDD (,,defined daily
dose®, Tagesdosen) je 1000 EW verordnet
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wurden, erhielten Patienten in Nordrhein-
Westfalen 17,3 und in Rheinland-Pfalz
16,1 DDD/1000 EW [9]. Bei Einordnung
der Antibiotikaverordnungen fiir 2012
im europdischen Vergleich ist Deutsch-
land mit einem Verbrauch von 14,9 DDD
(ATC]JO01) je 1000 EW pro Tagim unteren
Drittel anzusiedeln. Die Niederlande und
Estland haben mit 11,3 bzw. 11,6 DDD je
1000 EW den niedrigsten Antibiotikaein-
satz in Europa. Der Antibiotikaverbrauch
in Frankreich, Belgien und Griechenland
ist mit 29,7, 29,8 und 31,9 DDD/1000 EW
bedeutend hoher [13].

Durch ungeeignete Wirkstoffauswahl,
Dosierung und Anwendungsdauer sowie
die demographisch bedingte Zunahme
der Zahl an invasiven Mafinahmen hat die
Verordnungshaufigkeit von Antibiotika
und damit das Risiko einer prekiren
Resistenzsituation zugenommen [14].
Bemiihungen auf verschiedenen Ebenen
haben hier in den letzten Jahren zu
einem steigenden Problembewusstsein
gefithrt. Zu nennen sind insbesondere
die Deutsche Antibiotika-Resistenz-
strategie (DART), die Entwicklung einer
S3-Leitlinie ,,Strategien zur Sicherung
rationaler Antibiotika-Anwendung im
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Krankenhaus, Gesetzesnovellierungen!
und die Fortbildungsinitiative Antibiotic
Stewardship (ABS)

Antibiotika und Antibiotika-
resistenzen in der Umweltchemie

Seit mehreren Jahrzehnten sind
Pharmazeutika und speziell Antibiotika
zentrales Thema in der Umweltchemie
und Gegenstand vieler Untersuchungen.
Hirsch et al. [15] gelang bereits 1999 der
Nachweis von Antibiotika verschiedener
Gruppen (z. B. Makrolide und Sulfon-
amide) in Oberflachengewidssern. Seit-
dem konnten zahlreiche weitere Unter-
suchungen den Pfad der Antibiotika
tiber das Abwassersystem und die Klar-
anlagen in die aquatische Umwelt be-
legen [16-19]. Dabei wurde festgestellt,
dass Kldranlagen nicht dafiir konzipiert
sind, Arzneimittelriickstinde vollstindig
aus dem Abwasser zu eliminieren. Anti-
biotika werden wie alle anderen Arznei-
mittel nach der Einnahme durch den
Menschen je nach Substanz unterschied-
lich stark metabolisiert. Ein Teil des ein-
genommenen Wirkstoffs wird unver-
andert wieder ausgeschieden und gelangt
tiber Urin und Fiazes in das Abwasser-
system. Die bei der Verstoffwechslung
entstandenen Metabolite gelangen
ebenso in das Abwasser. In diesem Zu-
sammenhang sind besonders diejenigen
Metabolite kritisch zu betrachten, die wie
ihre Muttersubstanz noch pharmako-
logisch aktiv sind.

Die Erkenntnis, dass auch antibiotika-
resistente Bakterien iiber das Abwasser
in die Umwelt gelangen ist hingegen
recht neu und die diesbeziiglichen Aus-
wirkungen auf die aquatische Umwelt sind
bisher kaum untersucht. Bedingungen im
Abwassersystem und in der Kldranlage
konnen neuesten Untersuchungen zu-
folge die Ubertragung von Resistenzen
zwischen den Bakterien fordern [20]. Die
Entstehung von Resistenzen in diesem
Milieu ist unter anderem durch die
stindige Prasenz von Antibiotika und
anderen Arzneimitteln und den dadurch
erzeugten Stress fiir die Mikroorganismen

1 §4und 23 Infektionsschutzgesetz, § 4
Abs. 11 Krankenhausentgeltgesetz (Hygiene-
forderprogramm).

sehr wahrscheinlich [21-23]. Diese Zu-
sammenhdnge sind derzeit Gegenstand
der Forschung und miissen zukiinftig
noch intensiver untersucht werden.

Bei einer Gesamtzahl von 62 zu-
gelassenen Antibiotika? ist eine Unter-
suchung aller Wirkstoffe im Abwasser
nur schwer moglich. Verordnungsdaten
stellen einen guten Ansatzpunkt dar,
um héufig verordnete Antibiotika zu
identifizieren und deren Eintrag in die
Umwelt abzuschitzen. Die Nutzung von
Sekundirdaten, sogenannte Routine-
daten von Krankenkassen, ist neben
den geschilderten Potenzialen auch mit
Herausforderungen verbunden [24-26].
Systematische Verbesserungen in der
Datenqualitit durch Digitalisierung, Be-
gleitforschung, Aufbau iibergreifender
Datenbanken (z. B. Antibiotika Resistenz
Surveillance) und gesetzliche Ver-
ankerungen (u. a. § 303a-e SGB V) haben
dazu gefiihrt, dass sich die Qualitat von
Sekundirdaten in den letzten Jahren deut-
lich verbessert hat [27, 28].

Zielstellung der Arbeit

Der vorliegende Beitrag beschreibt die
sekunddrdatenbasierte Entwicklung eines
Modells, das im Rahmen des ANTI-
Resist-Projekts® der BMBF-Fordermaf3-
nahme RiSKWa* dazu genutzt wurde, den
Antibiotikaeintrag im urbanen Raum der
Stadt Dresden abzuschdtzen. Durch die
Verkniipfung von Verschreibungsdaten
und Abwasseranalytik wird ein Einblick
in die Prognostizierbarkeit von Anti-
biotika im urbanen Abwassersystem ge-
geben. Eine zusammenhéngende Dar-
stellung von Antibiotikaverschreibung,
Resistenzproblematik und Umwelt-
risiko unterstreicht die Notwendigkeit
fiir ein fortwdhrendes Monitoring. Die
konsistente Analyse von Verschreibungs-
daten, Eintrag in das Abwassersystem,
Transport- und Retentionsverhalten in

2 Nach Gelbe Liste Pharmindex.

3 ANTI-Resist — Untersuchung zu Eintrdgen
von Antibiotika und der Bildung von Anti-
biotikaresistenz im urbanen Abwasser sowie
Entwicklung geeigneter Strategien, Monitoring
und Friihwarnsysteme am Beispiel Dresden.

4 RiSKWa - Risikomanagement von neuen
Schadstoffen und Krankheitserregern im
Wasserkreislauf.
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der Kanalisation, Abbauverhalten in der
Abwasser- und Schlammbehandlung bis
hin zur potenziellen Entwicklung und
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen
in den zuvor genannten Kompartimenten
wurde in dieser Ganzheitlichkeit bisher
nicht durchgefiihrt. Resultate in diesem
Arbeitsgebiet sind erforderlich, um ein
Monitoring von Antibiotikaeintragen in
das urbane Abwasser zu etablieren. Ziel
ist es, Steuerungsoptionen im Kanalnetz
und Verfahrenstechniken im Abwasser-
reinigungsprozess zu konzipieren und
zu optimieren, sodass potentielle Risiken
fiir Mensch, Tier und Umwelt minimiert
werden konnen. Neben potentiellen
Ansatzpunkten zu baulichen und
steuerungstechnischen Entwicklungen in
der Zukunft, regen die Untersuchungen
zu einer Bewusstseinsschérfung fiir ver-
antwortungsvolles Verschreibungsver-
halten in der Humanmedizin sowie zur
gesteigerten Therapietreue und bewusster
Arzneimittelentsorgung auf Patienten-
seite an.

Datengrundlage und Methode

Zur datengetriebenen Abschitzung des
Antibiotikaeintrags in das Dresdner Ab-
wasser wurden ambulante Verordnungs-
daten und stationdre Verbrauchsdaten
analysiert. Grundlage fiir die Abschétzung
der eingetragenen Antibiotikamengen
war die Analyse der Verschreibungsdaten
im Zeitraum 2005 bis 2013, die durch die
AOKPLUS (Sachsen und Thiiringen) zur
Verfiigung gestellt wurden. Bei diesen
Daten handelt es sich um Sekundar-
daten, da sich ihr primérer Erhebungs-
anlass von der durchgefiihrten Daten-
nutzung innerhalb des Projekts ANTI-
Resist unterscheidet. Im Stadtgebiet
Dresden sind etwa 41 % der Einwohner
bei der AOK PLUS versichert. Ein Ver-
gleich mit allen Antibiotikaverordnungen
an gesetzlich versicherte Patienten durch
in Dresden niedergelassene Arzte auf
Datenbasis der Kassenérztlichen Ver-
einigung Sachsen konnte diesen Anteil
bestitigen [29]. Neben Informationen
iiber den angewendeten Wirkstoff, die
verschriebene Wirkstoffmenge und den
Verschreibungszeitpunkt enthalten die
zur Verfiigung stehenden Daten demo-
graphische Angaben wie z. B. Wohn-
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Zusammenfassung

Antibiotika sind zur erfolgreichen Be-
handlung bakterieller Infektionen unerlass-
lich. Zuletzt sind jedoch die zunehmende
Resistenzproblematik und die Auswirkungen
von Antibiotikariickstanden in der Umwelt
in den wissenschaftlichen Fokus geriickt.
Ziel des hier vorgestellten ANTI-Resist-
Verbundprojekts war die Untersuchung von
Antibiotikaeintragen und die Analyse der
Bildung und Verbreitung von Antibiotika-
resistenzen im urbanen Abwassersystem

der Stadt Dresden. Der vorliegende Beitrag
stellt zentrale Ergebnisse der Sekundéardaten-
analyse zur Ermittlung des ambulanten und
stationdren Antibiotikaverbrauchs vor und
gibt einen Einblick in die Komplexitat der
Thematik Antibiotika im Abwasser. Auf Basis
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der ambulanten Verschreibungsdaten der
AOK PLUS fiir den Zeitraum 2005 bis 2013
wurden 13 Fokussubstanzen identifiziert,
um den Antibiotikaverbrauch abzuschétzen.
AufBBerdem standen Lieferdaten von Kranken-
hausapotheken dreier Krankenhauser in
Dresden zur Verfiigung. Je nach den be-
trachteten Substanzen konnten Saisonali-
tdten und Altersabhéngigkeiten festgestellt
werden. Die Ergebnisse auf regionaler Ebene
decken sich iberwiegend mit bundesweiten
Trends. Dabei ist festzustellen, dass der Anti-
biotikaeinsatz insgesamt iiber den be-
trachten Zeitraum hinweg konstant bleibt,
die Verschreibung von Fluorchinolonen
jedoch zunimmt. Vor dem Hintergrund der
vor allem im gram-negativen Bereich zu-

nehmenden Resistenzsituation sind diese Be-
funde besonders kritisch zu hinterfragen.
Durchgefiihrte Abwasseranalysen konnten
zeigen, dass Kldranlagen nicht dazu geeignet
sind, Antibiotika und deren Metabolite voll-
standig aus dem Abwasser zu entfernen.
Uber die Klaranlage gelangen die Riickstande
in Oberflachengewadsser. Die genauen Aus-
wirkungen sind derzeit noch nicht absehbar
und miissen weiter untersucht werden.

Schliisselworter

Antibiotikaverbrauch -
Sekundérdatenanalyse - Verordnungstrends
Abwasser - Antibiotikaresistenz

Abstract
Antibiotics are essential for the success-
ful treatment of bacterial infections. Recent-
ly, the increasing number of resistant bacte-
ria and the occurrence of residues of antibi-
otics in the environment has become the fo-
cus of scientific interest. The aim of the co-
operative project ANTI-Resist was to investi-
gate the release of antibiotics and the occur-
rence and distribution of antibiotic resistance
in the urban waste water system of the city
of Dresden.

This article presents the main results
of the secondary data analysis for the de-
termination of outpatient and inpatient
antibiotic consumption and provides an
insight into the complexity of the topic
antibiotics in waste water.

Based on the data of outpatient
prescriptions provided by the AOK PLUS
for the period 2005 to 2013, thirteen focus
substances were identified to estimate
antibiotic consumption. Furthermore,
delivery data from the pharmacies of three
hospitals in Dresden were available.

Depending on the substances
investigated, seasonality and age
dependency were determined. The results
at a regional level were mostly in good
accordance with general trends throughout
Germany. It should be noted that the total
amount of antibiotics used remained nearly
constant over the whole period investigated,
but the prescription of fluoroquinolones
increased. This must be questioned when

Release of antibiotics into urban wastewater. A secondary-data based analysis
for the input assessment using the city of Dresden as an example

taking into account the increasingly critical
situation in the treatment of Gram-negative
bacteria in particular. Examinations of waste
water conducted indicated that sewage
treatment plants are not able to remove
antibiotics or their metabolites completely
from waste water. The residues are released
into surface waters via the treatment
plants. The impact cannot be assessed at
the moment and further investigations are
necessary.

Keywords

Antibiotic consumption - Secondary data
analysis - Trends of antibiotic prescription -
Waste water - Antibiotic resistance

ort, Alter und Geschlecht. Eine Aus-
wertung des Verbrauchs ist auf Kalender-
wochenebene méglich. Die Daten liegen
pseudonymisiert vor und kénnen an-
hand der Postleitzahl den einzelnen Stadt-
gebieten zugeordnet werden.

Als Untersuchungsgebiet wurde die
Stadt Dresden mit der zentralen Klar-
anlage in Dresden Kaditz ausgewdihlt.
O Abb. 1 zeigt schematisch das Einzugs-
gebiet der Dresdner Kldranlage und die
moglichen Eintragsquellen fiir Anti-
biotika und Antibiotikametabolite in

das Abwasser. Bei der Abschitzung
von Eintrdgen in das urbane Abwasser
wird zwischen diffusen Quellen (Haus-
halten) und Punktquellen (Industrien,
Einrichtungen des Gesundheitswesens)
unterschieden. Uber das Kanalnetz ge-
langt das Abwasser in die Kldranlage. Das
hier gereinigte Abwasser wird iiber den
Klaranlagenablauf in angrenzende Ober-
flichengewdsser eingetragen.

Die Antibiotikaeintrige aus dem
Veterindrbereich in den Wasserkreislauf
sind im vorliegenden primir urbanen
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Untersuchungsgebiet zu vernachlassigen.
Auflerdem wurde keine industrielle
Produktion der untersuchten Anti-
biotika festgestellt. Daher wurden aus-
schliefllich ambulante Verordnungs-
und stationdre Verbrauchsdaten aus
der Humanmedizin betrachtet und in
die Analyse des Antibiotikaeintrags ein-
bezogen. Das Stadtgebiet Dresden ent-
spricht nicht dem Gesamteinzugsgebiet
der Kldranlage Dresden Kaditz [30]. Die
Verschreibungsinformationen der zu-
satzlich einleitenden Gemeinden wurden



Einzugsgebiet der Klaranlage

Diffuse Quellen Punktquellen
Haushalte Krankenhduser
Industrie

| Trinkwasser |

Klaranlage

Grundwasser |

Abb. 1 A Eintragswege von Antibiotika aus Punktquellen und diffusen Quellen Gber die Kldranlage in

die Umwelt (vereinfachte Darstellung nach [48])

ANTI-Resist Fokussubstanzen
Doxycyclin

Amoxicillin

Tetrazykline

Antibiotikaklasse

Betalaktam - Penicilline

Penicillin vV

Cefuroxim

Clarithromycin
Azithromycin
Roxithromycin

Makrolide

Sulfamethoxazol
Trimethoprim

Clindamycin Lincosamide

Ciprofloxacin
Levo-/Ofloxacin

fiir die Betrachtung der Kliranlage er-
ganzend ausgewertet, in der Datenana-
lyse des Stadtgebiets Dresdens aber nicht
berticksichtigt. Fiir den stationéren Be-
reich konnten die Verbrauchsdaten dreier
Krankenhiuser in Dresden ausgewertet
werden (Uniklinikum Dresden, Kranken-
haus Dresden-Friedrichstadt, Kranken-
haus Dresden-Neustadt). Fir das be-
trachtete Gesamteinzugsgebiet der Klar-
anlage Dresden Kaditz stellen diese drei
Einrichtungen 65 % der Gesamtbetten-
kapazitat. Die Daten zu den Kranken-
hdusern konnten auf Monats- bzw.
Quartalsebene ausgewertet werden. Die
Verbrauchsmenge der ambulant und
stationdr eingesetzten Antibiotika wurde
auf Grundlage der Verschreibungshéaufig-
keit und der jeweiligen definierten Tages-
dosis errechnet.

Sulfonamide
Diaminopyrimidine

Fluorchinolone

Betalaktam - Cephalosporine

Abb. 2 « Liste der
ausgewadhlten Fokus-
substanzen (ambulant)
fiir die Untersuchung
der Eintragsmengen in
das urbane Abwasser-
system der Stadt
Dresden

Ergebnisse und Diskussion

Auswertung ambulanter und
stationarer Verbrauchsdaten

Basierend auf den ambulanten Ver-
schreibungsdaten und der Hohe des
Verbrauchs wurden die in @ Abb. 2 auf-
gelisteten Fokussubstanzen der unter-
schiedlichen Antibiotikaklassen fiir die
Untersuchungen im Projekt ANTI-Resist
ausgewdhlt. Die 13eingeschlossenen
Antibiotika haben in der Summe einen
Anteil von 80% an den ambulanten
Antibiotikaverordnungen in Dresden.
Auflerdem wurden die krankenhaus-
typischen Antibiotika Piperacillin
(Betalaktam - Penicillin), Cefotaxim
(Betalaktam - Cephalosporin) und
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Vancomycin (Glycopeptid) in die Aus-
wertung integriert.

Zur Bewertung des Eintrages der Anti-
biotika in das Abwassersystem ist es not-
wendig, die Verbrauchsmengen anhand
der Verschreibungshaufigkeit zu be-
stimmen. In B Abb. 3 sind sowohl die
Verschreibungshéufigkeit als auch Ver-
brauchsmenge fiir die Auswertung der
AOK PLUS - Daten fiir das Stadtgebiet
Dresden dargestellt. Wie auch im bundes-
weiten Vergleich fithren Amoxicillin,
Cefuroxim und Doxycyclin die Ver-
ordnungsstatistik an. Bei Vergleich der
Verschreibungshéufigkeit und -menge ist
auffillig, dass eine haufige Verschreibung
nicht zwangslaufig auch eine hohe Ver-
brauchsmenge bedeutet. Zum Beispiel
ist das Doxycyclin ein Antibiotikum mit
hoher Anwendungshaufigkeit. Aufgrund
der geringen definierten Tagesdosis er-
gibt sich aber eine vergleichsweise geringe
Verbrauchsmenge. Die Antibiotika mit
den hochsten Verbrauchsmengen sind
Amoxicillin, Penicillin V, Cefuroxim und
Clindamycin. Die Verbrauchsmengen
von Levo- und Ofloxacin wurden in der
Analyse zusammengefasst, da es sich um
Enantiomere handelt, die sich mit der
in der Abwasseranalytik verwendeten
Methodik nicht unterscheiden lassen.

Die vorliegende Untersuchung zeigt,
dass sich die Gesamtmenge der ambulant
verordneten Antibiotika auf konstantem
Niveau bewegt. Fiir Amoxicillin (+17 %)
und Cefuroxim (+49 %) ist eine Zu-
nahme in den Verordnungsmengen von
2009 bis 2013 festzustellen. Im gleichen
Zeitraum sind starke Riickgéinge fiir
Sulfamethoxazol/Trimethoprim und
Doxycyclin erkennbar. Die ambulant ver-
ordneten Mengen nahmen um knapp ein
Drittel (—28 %) bzw. ein Fiinftel (- 21 %)
ab (B Abb. 3).

Kritisch zu betrachten ist die zu-
nehmende Verordnung der Cephalo-
sporine, v. a. ab Wirkstoffen zweiter
Generation (u. a. Cefuroxim). Aufgrund
des breiten Wirkspektrums sollte diese
Klasse den schweren Infektionen vor-
behalten sein. Auch die konstant hohe Ver-
schreibungshaufigkeit der Fluorchinolone
Cipro-, Levo- und Ofloxacin muss hinter-
fragt werden [9]. Neben Clindamycin
und den Cephalosporinen der dritten
Generation werden diese als Haupt-
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Abb. 3 A Ambulante Verschreibungshaufigkeit (oben) und — menge (unten) im Zeitraum von 2005
bis 2013 fiir die ausgewahlten Fokussubstanzen (Versicherte der AOK PLUS, nur im Stadtgebiet

Dresden)

ursache fiir die Resistenzentwicklung
bei gramnegativen Bakterien und von
Infektionen durch Clostridium difficile
gesehen [9]. Ob die Antibiotika bereits
primér oder erst nach erfolgter Therapie
mit vorangegangenem Wirkstoff (wegen
Wirkungslosigkeit oder schlechter Ad-
hirenz) zum Einsatz kommen, kann an-
hand der vorliegenden Daten nicht geklart
werden. Untersuchungen des Wissen-
schaftlichen Instituts der AOK (WIdO)
belegen einen bis 2010 ansteigenden
Trend zur Anwendung von Reserveanti-
biotika. Demnach hat sich deren Anteil
von 1991 bis 2010 von 12 auf 48 % vervier-
facht [31].

Um zukiinftige Belastungen des Ab-
wassers voraussagen zu konnen, sind
altersbezogene Untersuchungen der Ein-
tragsabschitzung notwendig. Zur Identi-
fizierung altersgruppenspezifischer
Unterschiede wurde die Verschreibungs-
menge je 1000 Einwohner fiir fiinf Alters-
gruppen verglichen (B Abb. 4). In der
vorliegenden Analyse ist zu erkennen,
dass Betalaktame im Kindesalter sehr
hiufig eingesetzt werden und mit zu-
nehmendem Alter an Bedeutung ver-
lieren. Tetrazykline, Clindamycin und
Fluorchinolone kommen bei Kindern
kaum zum Einsatz, da sie kontraindiziert
sind. Mit zunehmendem Alter werden
haufiger Fluorchinolone eingesetzt.
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Demnach entfillt jede fiinfte Verordnung
in der Altersgruppe der iiber 65-Jdhrigen
auf Ciprofloxacin. Zusitzlich ist im
hoheren Lebensalter ein vermehrter An-
teil stationdrer Antibiotikaverordnungen
zu erwarten [9]. Bei zunehmender Uber-
alterung der Gesellschaft und gleich-
bleibenden Verordnungsmustern ist eine
weitere Zunahme des Einsatzes von Levo-/
Ofloxacin und Ciprofloxacin wahrschein-
lich. Auch andere Untersuchungen wie
die von Hering et al. [12] konnten jiingst
altersabhdngige Unterschiede zeigen. Im
Verhiltnis zu den Altersgruppen 20 bis
29 Jahre sowie 30 bis 69 Jahre ist der Anti-
biotikaverbrauch in den Altersgruppen
von 0 bis 14 Jahre und ab 70 Jahren er-
hoht. Innerhalb des betrachteten Zeit-
raums (2008 bis 2012) waren die jahr-
lichen Antibiotikaverordnung in diesen
Altersgruppen jedoch riickgangig. In
der grofiten Altersgruppe der 15- bis
69-Jahrigen konnte kein signifikanter
Riickgang festgestellt werden [12].

Die Ergebnissen der Auswertung des
ambulanten und stationdren Antibiotika-
verbrauchs fiir das Einzugsgebiet der
Klédranlage Dresden Kaditz spiegeln den
in anderen Studien festgestellten Anteil
von 85% an der gesamten Antibiotika-
verordnung im ambulanten Bereich
wider (B Abb. 5; [9]). Fiir die meisten
Substanzen ist der ambulante Verbrauch
wesentlich hoher als der stationére. Ledig-
lich bei Cefuroxim ist das Verhéltnis aus-
geglichen. Cefotaxim und Piperacillin
werden ausschliefilich stationar ein-
gesetzt. Hierbei ist zu beachten, dass der
stationédre Verbrauch an Piperacillin am
Uniklinikum Dresden innerhalb von
3 Jahren (2010 bis 2013) um 28 % zu-
genommen hat. Der mengenmiflig
groflere Eintrag der meisten Antibiotika
in das kommunale Abwasser erfolgt
demnach diffus durch Abwasser aus den
Haushalten und nicht tiber die Abwisser
der Krankenhéuser.

Basierend auf der datengetriebenen
Abschitzung des Antibiotikaeintrags
wurde zusitzlich untersucht, inwieweit
ein erhohter Eintrag bzw. eintretende Be-
lastungsspitzen prognostiziert werden
konnen. Eine Méglichkeit der Vorhersage
eines potenziell erh6hten Antibiotikaein-
trags bilden saisonale, periodisch wieder-
kehrende Muster. Untersuchungen des
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saisonalen Verlaufs bei einigen Anti-
biotika zeigen, dass dieser sehr gut mit
dem Verlauf des Google Flu Trends, also
mit grippebezogenen Suchanfragen via
Google, korreliert [32]. Der Google Flu
Trend liefert wochentlich die Anzahl von
Krankheitsfillen mit Atemwegsinfektion.
Die besten Ubereinstimmungen zeigen
sich dabei fiir die Vertreter der Makro-

lidgruppe (Azithromycin, Roxithromycin
und Clarithromycin). @ Abb. 6 zeigt den
saisonalen Verlauf der Verschreibungs-
mengen am Beispiel des Roxithromycins.
Erkennbar sind ein Peak in den kalten
Wintermonaten und ein deutlicher Riick-
gang im Sommer. Diese ausgepragte
Saisonalitét ist nicht fiir alle Antibiotika
feststellbar. Abhdngig vom Einsatz-
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spektrum gibt es auch Substanzen, die im
Jahresverlauf konstant verbraucht werden.
Hier ist z. B. das Clindamycin zu nennen,
das durch seine verbreitete Anwendung
in der Zahnmedizin und Orthopédie
keine Saisonalitdt aufweist. Die Vorher-
sage von Eintragsmengen kann dazu ge-
nutzt werden, um bei auflergewohnlichen
Belastungen gezielte Steuerungsoptionen
im Kanalnetz und wéhrend der Abwasser-
reinigung in der Klaranlage zu entwickeln.

Antibiotika im Abwasser

Da Klédranlagen nicht dafiir konzipiert
wurden, Arzneimittelriickstinde aus
dem Abwasser zu entfernen, geht ein
erhohter Eintrag von Arzneimitteln in
das Abwasser unweigerlich mit einem
potenziellen Eintrag in die aquatische
Umwelt einher. Damit besteht auflerdem
das Risiko, dass Riickstdnde tiber das aus
Oberflichen - und Grundwasser ge-
wonnene Trinkwasser vom Menschen
aufgenommen werden konnten [33, 44].

Um den Eintrag in die Umwelt ab-
schitzen zu konnen, ist es erforderlich,
neben den Verbrauchsmengen auch die
Pharmakokinetik der Antibiotika und
ihre Exkretionsraten zu kennen. Uber
die Verbrauchsmenge und die substanz-
spezifische Exkretionsrate ist eine un-
gefahre Abschitzung der im Abwasser er-
warteten Frachten moglich. Die Daten-
lage bzgl. der Exkretion der Arzneimittel
ist jedoch meist unzureichend und die
diesbeziiglichen Angaben schwanken
sehr stark, sodass eine Vorhersage der
Mengen im Abwasser sehr fehlerbehaftet
sein kann [34, 35]. In diesem Zusammen-
hang ist es aufSerdem wichtig, relevante
Metabolite der Wirkstoffe zu identi-
fizieren. Auch diese konnen - wie z. B. das
Clindamycin-Sulfoxid — noch pharmako-
logisch aktiv sein. Die Verfiigbarkeit der
Metabolite selbst sowie der Daten iiber
die, durch Metabolisierung im mensch-
lichen Korper entstehenden Mengen ist
jedoch limitiert. Bisher wurden bei Unter-
suchungen zur Wirkung von Antibiotika
relevante Metabolite und deren potentielle
biologische Aktivitit zumeist aus-
gespart. Dies ist folglich ein Forschungs-
feld, auf dem dringend weitere Studien
durchgefiihrt werden missen. Dies gilt
sowohl fiir den Metabolismus und die
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nommen aus Rossmann et al. [16]

Metaboliten-Ausscheidung durch den
Menschen als auch fiir das weitere Ver-
halten dieser Substanzen im Abwasser.
Die Analyse der Antibiotika im Ab-
wasser erfolgte mittels einer Kombination
von Festphasenextraktion, Hoch-
leistungschromatographie und Tandem-
Massenspektrometrie (SPE-HPLC-MS/
MS). Basierend auf der Auswahl der
Fokussubstanzen wurden Methoden
zur Extraktion und Detektion der Anti-
biotika entwickelt [16]. Ziel war die tag-
liche Analyse von Abwasserproben der

Kldranlage Dresden Kaditz im Unter-
suchungszeitraum von Oktober 2012 bis
Dezember 2013. Dabei sollten sowohl
Zu- als auch Ablaufproben untersucht
werden. In @ Abb. 7 und 8 sind Ergeb-
nisse der Untersuchungen dargestellt.
Die hochsten Konzentrationen wurden
im Zulauf fiir Cefuroxim, Doxycyclin,
Levofloxacin, Piperacillin und Sulf-
amethoxazol gemessen. Aber auch im
Ablauf der Kldranlagen konnten fiir
einige Antibiotika, wie z. B. Cefuroxim,
Azithromycin und Piperacillin, ver-
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gleichsweise hohe Konzentrationen be-
stimmt werden. Diese gelangen mit dem
Abwasser in die aquatische Umwelt. An-
gesichts des steigenden Verbrauchs von
Cefuroxim und Piperacillin sind die
hohen Konzentrationen im Kldranlagen-
ablauf besonders kritisch zu betrachten.
Die genauen Folgen fiir die aquatische
Umwelt sind derzeit noch Gegenstand
der Forschung. Die Notwendigkeit, auch
Metabolite zu berticksichtigen zeigt das
Beispiel des Clindamycin-Sulfoxid. Dieses
wurde im Vergleich zum Clindamycin



100
Ausreiller > 90 %
r'd
g . °
%1 80 +~—— 90%
<) — 75%
g «— 50%
& i
X 60 “— 25%
3 . — 10%
£ -
o . 3
Hr:% 40 ® Ausreiller < 10 % .
N %l 8 e
@ L] L]
6 [ ] L[]
— 20_ L]
=L, é : 0 &
L]
70 e = &
L]
0 T T T T T

L]
T

S & ¢ & FF
S S L
¥ & o eOA O?}

[2)

Abb. 8 A Ermittelte durchschnittliche Zulauffrachten anhand gemessener taglicher Konzentrationen

fiir das Jahr 2013 am Beispiel Roxithromycin

selbst stets mit hoheren Konzentrationen
im Abwasser gemessen [36]. Allerdings
liegen derzeit keine Informationen zu
seiner Wirkung (Okotoxikologie) in der
aquatischen Umwelt vor.

Unter Beriicksichtigung der Abwasser-
menge und der gemessenen Antibiotika-
konzentrationen im Zulauf der Klar-
anlage ist es moglich, die tagliche Zu-
lauffracht der Antibiotika zur Kldranlage
zu bestimmen. Anhand der Frachten
konnen unterschiedliche Messzeitpunkte
verglichen werden. @ Abb. 8 zeigt die er-
mittelten durchschnittlichen monatlichen
Frachten im Klédranlagenzulauf fiir das
Makrolid Roxithromycin. Analog zu den
vorgestellten saisonalen Schwankungen
der Verschreibungsmenge am Beispiel
des Roxithromycins fiir die Jahre 2010 bis
2013 (8 Abb. 6) ist auch bei den im Ab-
wasser ermittelten Zulauffrachten ein
Jahresgang erkennbar. Dieser zeigt einen
Frachtanstieg in den Wintermonaten an.

Neben der moglichen Resistenzent-
wicklung wurde in den letzten Jahren
auch das toxische Potenzial des Arznei-
mittelcocktails diskutiert. Die Ermittlung
des Schadpotentials von Antibiotika in
der Umwelt erfolgt anhand von Toxizi-
tatsuntersuchungen an verschiedenen
Organismen (z. B. Alge oder Fisch). Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigen,
dass bereits Konzentrationen einzelner

Substanzen von wenigen Nanogramm
pro Liter zu einer Beeintrachtigung der
aquatischen Organismen fithren und so
die Nahrungskette des Gewdssers be-
einflussen. Der , Arzneimittelcocktail
im Kldranlagenablauf fithrt durch das
gleichzeitige Auftreten einer Vielzahl
von Antibiotika dariiber hinaus zu einer
zusatzlichen Toxizitditserh6hung (Syn-
ergien) [37]. Da sowohl die Einzel- als
auch Mischtoxizitit von der jeweilig vor-
liegenden Umweltkonzentration abhéngt,
sind sie durch das Verbraucherverhalten
des Menschen direkt beeinflussbar.

Herausforderungen des
identifizierten Problems

Die Komplexitdt der Thematik er-
fordert eine Kombination verschiedener
Strategien, um einerseits die Ver-
schreibungshaufigkeit durch behandelnde
Arzte auf ein notwendiges Maf3 zu be-
grenzen, und andererseits auch Patienten
und Laien durch Aufkldrung gleicher-
maflen einzubeziehen. Untersuchungen
haben das z. T begrenzte Wissen der
Patienten um die Wirkungsweise von
Antibiotika belegen kénnen. Im Rahmen
des Europabarometers der Europdischen
Kommission gaben 48 % der 1505 Be-
fragten in Deutschland an, dass Anti-
biotika gegen Viren helfen, 49 % waren der
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Meinung, sie kdnnten sowohl eine Grippe
als auch eine Erkaltung bekdmpfen [38].

Andere Untersuchungen zur Ver-
schreibungspraxis deuten auf fehlerhafte
Annahmen beziiglich der jeweiligen Er-
wartungshaltung in der Arzt-Patient-
Kommunikation hin. Demnach nehmen
viele Patienten an, dass der behandelnde
Arzt ein Medikament verschreiben wird,
was aus Sicht des Behandlers z. T. als
Wunsch interpretiert wird [39-41]. Ana-
log gaben bei einer Befragung von 1076
Personen mehr als ein Drittel (34,4 %) an,
dass sie bereits vor dem Gesprach mit dem
behandelnden Arzt wiissten, dass sie ein
Antibiotikum benétigen. Ein vorzeitiger
Abbruch der Behandlung (14,7 %) sowie
die eigenstiandige Modifizierung der arzt-
lich vorgeschriebenen Einnahmemenge
(5,4 %) unterstreichen den Umstand eines
verbreiteten, unsachgeméfien Gebrauchs
von Antibiotika auf Patientenebene [42].
Hohe Antibiotikaverschreibungsmengen
stehen in dringendem Verdacht, die
Resistenzproblematik zu verstiarken. Zu-
satzlich ist in diesem Zusammenhang zu
erwihnen, dass Antibiotikaresistenzen
nicht ausschliefllich die Auswirkung,
sondern auch die Ursache fiir den Anti-
biotikaverbrauch sind. Hintergrund sind
resistente Organismen, die hoch dosierte
oder alternative Antibiotikagaben er-
fordern [43].

Die Verschrinkung von Medika-
menteneinnahme und Umweltschutz
wird anhand der Arzneimittelentsorgung
deutlich. Untersuchungen belegen auch
hier den z. T. gravierenden Bedarf an Auf-
klarung und Information. Eine Befragung
von 2026 Personen in Deutschland er-
gab einen Anteil von 47 %, der fliissige
Medikamentenreste iiber die Spiile
oder die Toilette entsorgt [32]. Um die
regionalen Unterschiede bei der Arznei-
mittelentsorgung fiir Deutschland zu er-
fassen, ist innerhalb der BMBF-Forder-
mafSnahme RiSKWa eine interaktive Zu-
sammenfassung entwickelt worden>.

Weitere Handlungsoptionen zur Ver-
ringerung des Eintrags von Arzneimittel-
wirkstoffen in den Wasserkreislauf be-
stehen z. B. in der Entwicklung bio-
logisch abbaubarer Arzneimittel und in
der technischen Weiterentwicklung der

5 www.arzneimittelentsorgung.de.
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Abwasserbehandlung [33]. Ein mogliches
Vorbild kann in diesem Zusammen-
hang das Modell der Schweiz sein. Hier
wird seit Novellierung des Schweizer
Gewdsserschutzgesetzes die flichen-
deckende Implementierung einer zusatz-
lichen vierten Reinigungsstufe, z. B. durch
Ozonierung oder Aktivkohlebehandlung,
umgesetzt [45,46]. Diesem ausgesprochen
ehrgeizigen Modell zur Reduktion von
Mikroschadstoffen ging ein Volksent-
scheid und eine ,Willingness to Pay“
Analyse voraus, die eine breite Unter-
stiitzung der Bevolkerung ergab [47].
In Deutschland ist eine gezielte Spuren-
stoffelimination derzeit nicht gesetzlich
fixiert. Im Vordergrund stehen aktuell
die Diskussion von Handlungsoptionen
zur Reduktion der Umweltbelastung
mit Arzneistoffen sowie entsprechende
Finanzierungsmoglichkeiten fiir die Er-
weiterung von Klédranlagen [48, 49].

Fazit fiir die Praxis

Die vorgestellten Ergebnisse halten
dazu an, das Bewusstsein zum ver-
antwortungsvollen Umgang mit Anti-
biotika in der Humanmedizin zu
schérfen. Die analysierten Verbrauchs-
mengen bilden die Grundlage fiir die
Etablierung eines Monitorings der Anti-
biotikaeintrage in das Abwassersystem.
Diese konnen dazu genutzt werden, zu-
kiinftige Eintrage vorauszusagen und
durch passfihige MaBnahmen, wie
Steuerungsoptionen im Kanalnetz oder
verfahrenstechnische Optionen in der
Klaranlage, regulatorisch einzugreifen.
Anhand der Ergebnisse lassen sich
folgende Kernbotschaften und
Forschungsauftrage ableiten.
== \lerschreibungsdaten sind grundsatz-
lich dazu geeignet, den Antibiotika-
eintrag in das Abwassersystem abzu-
schatzen. Unter Beachtung der identi-
fizierten saisonalen Verordnungs-
muster konnen diese Informationen
genutzt werden, um den Antibiotika-
eintrag fiir kommende Jahre zu
prognostizieren. Die vorgestellten Ver-
ordnungsdaten wurden innerhalb des
Projekts genutzt, um ein Geoportal®
zu entwickeln. Hierbei wurden die er-

6 http://antiresist.dyndns.org/client/.

mittelten ambulanten und stationdren
Antibiotikaverordnungen geo-
statistisch analysiert und mit sozio-
o6konomischen Variablen erweitert,
um jahreszeitliche Verlaufe und Ver-
schreibungsmuster zu erkennen.

Die ersten Untersuchungsergebnisse
des durchgefiihrten Kldranlagen-
monitorings unterstreichen, dass Klar-
anlagen nicht dafiir konzipiert sind,
Riickstande von Arzneimitteln aus
dem Abwasser zu eliminieren. Bei Be-
trachtung der Eintragsmengen sind
auch Metabolite, wie z. B. das Clinda-
mycin-Sulfoxid, zu beriicksichtigen.
Eine exakte Vorhersage der Eintrags-
mengen in das Abwassersystem ist
aufgrund der (teilweise) schlechten
Datenlage bzgl. Metabolismus und
Exkretion sowie der nur zeitlich ver-
setzten Verfiigbarkeit der Sekundar-
daten lediglich eingeschrankt maglich.
Zu groBen Teilen spiegelt der Anti-
biotikaeinsatz in Dresden bundes-
weite Verordnungscharakteristika
wider. Wahrend die Verordnungs-
menge als Summe der betrachteten
Fokussubstanzen iiberwiegend
konstant bleibt, steigt der An-

teil von Cephalosporinen und
Fluorchinolonen, die durch ihr
breites Wirkspektrum die Resistenz-
problematik verstarken konnen.
Auch konnten saisonale Trends,

z. B. hdufige Verschreibung der
Makrolide in kélteren Jahres-
zeiten, und altersabhéngige Ver-
ordnungsmuster, wie vermehrte
Fluorchinolonverschreibungen im
Alter, dargestellt werden.

In einem aktuellen Expertenartikel
verweisen Berendonk et al. [23]

auf zentrale MaBBnahmen, um das
von antibiotikaresistenten Genen

in der Umwelt ausgehende Risiko
zu minimieren. Zu diesen Maf3-
nahmen gehoren die Identifikation
von kritischen Kontrollpunkten (wie
z. B. Krankenhaus- oder spezielle
Industrieabwasser), die Entwicklung
verlisslicher Uberwachungs- und
Risikobewertungsverfahren und die
Implementierung von technischen
Verfahren zur Prévention von
Umweltkontamination durch
resistente Bakterien und Gene.
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== Die Forderung nach sachgemafler
Antibiotikaverschreibung ist
ebenso einfach wie komplex. Unter-
suchungen haben gezeigt, dass
ein verantwortungsvoller Umgang
mit Antibiotika keine Alleinver-
antwortung von medizinischem Fach-
personal, sondern vielmehr die Folge
einer sukzessiven Weiterentwicklung
von Strukturen, Dokumentation,
Weiterbildung und Aufkldrung sein
kann.

Nur eine intensive Zusammenarbeit von
Grundlagen- und Praxisforschung mit
aktiver Beteiligung von Behorden und
Entscheidungstragern kann dazu bei-
tragen, die langfristige Perspektive fiir
die geschilderten Handlungsoptionen zu
gewabhrleisten.
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