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Monitoringdaten zu Umweltkonzentrationen von Arzneimitteln

IWW Report — UBA Gutachten 2010

www.umweltbundesamt.de

Literatur Review

156 AM-Wirkstoffe Positivbefund in
mindestens einer Umweltmatrix

131 in deutschen Oberflachengewéassern
55 im Grundwasser

15 in deutschen Boden

42 verschiedene Antibiotika-Wirkstoffe

=
=
=
——+

IWW Rheinisch-Westfalisches Institut fiir Wasser
Beratungs- und Entwicklungsgesellschaft mbH

Zusammenstellung von Monitoring-
daten zu Umweltkonzentrationen
von Arzneimitteln

Gutachten zum FKZ 360 14 013

Auftraggeber

Umweltbundesamt

Zusammenstellung von Monitoringdaten zu Umweltkonzentrationen von Arzneimitteln, Bergmann et al. 2010
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I Antibiotika- Vorkommen in der Umwelt

Giille Boden
(Hg/kg TM) (Hg/kg TM)

Chlortetracyclin 46000 (Schwein) (1) 810(1)
Oxytetracyclin 29000 (Schwein) (1 -
Sulfadimidin=Sulfamethazin 20000 (Schwein) (1) <0,1M
Sulfadimethoxin 20000 (Schwein) (2) -
Trimethoprim 17000 (Pute) () < 0,11
Tylosin 320 pg/LG) 1,02
Enrofloxacin 8300 (Pute) (1) 200

Ciprofloxacin (Metabolit) 2900 (Pute) 370(1)

Ausbingung von Giille
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Antibiotika- Vorkommen in der Umwelt

Oberflachen-
gewasser Grundwasser

(ng/L) (ng/L)

Chlortetracyclin 0.500 -
Oxytetracyclin 0.019(3 0.13 ®
Sulfadimidin=Sulfamethazin 0.145(™) 4.0003
Sulfamethoxazol 0.550(™) 0.4108)
Trimethoprim 0.190™ 0.023(™)

Tylosin 0.020 1.003)
Ciprofloxacin 0.036(10) -

Clarithromycin 0.950(" 0.043()

e

Oberflachengewasser (Elbe bei Eisgang)
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I Dramatische Zunahme von Resistenzgenen in der Umwelt
Environ. Ser. Technol 2M0, 44, 530587
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Mass production and use of antbictics and anfimicrobials in
medicine and agriculture have existed for aver B0years, and has
substantially benefited public health and agricultural productivity
throughout the world. Howewer, there is growing evidence
that resistance to antibiotics [AR] is increasing both in benign
and pathogenic bacteria, posing an emerging threat to

public and environmental he alth in the future. Althaugh evidence
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Bugs", threatens health care systems worldwide, Interestingy,
resistance to antbiotic compounds in environmental mi-
croorganisms (ie., species non-native to enteric systems) is
anatiral phenomenon, especially in soils; however, how the
Super Bug epidemic relates fo resistance in environmental
species is not known For example, although industrial
production of antibiotic and antimicrobial agents has
increased substantally since Woild War [I (see Figure 51 in
Supporting Information (SI); (1)), concurrentchanges in basal
AR levels innataral soil communitieshave notbeen assessed
(2. This is relevant becanse exposure of environmental
organisms to antimicrobial agents, heavy metals, and re-
sistant commensal and pathogenic species might create
reservoirs of resistance traits in soil organisms thatmay hawve
broader consequences to public health, Although the link
between resistant Super Bugs and environmental organisims
is not defined, itwould be of great value to contrast current
soil ARlevels with historic levels priox tolarge- scale industrial
antibiotic production as a point of first investigation, which
is the basis of this study.

As a brief history, penicillin was one of the first widely
available antibiotcs (discovered by Alexander Fleming in
1928) and entered mass production in the eardy 194 0s. [twas
soon followed by streptormyein, tetracycline, and other
antibiotics (3, 4). Ewventually, the incieased production
capacity of antibiotics and decreasing prices encouraged
other applications of the drugs outside of medical settings

Frr ewammle Tnwr lewele af anthintie acente were mnve

B-Lactam- Antibiotika
Resistenzlevel

2008

bis zu 15-fach erhoht
gegentber 1970-79

> 40 Tetracyclin- Resistenzgene
bei Bodenbakterien identifiziert




Der Eintrag von Antibiotika in die Umwelt —
ein Schlusselparameter fir die Selektion von Resistenzen

Umwelt,
Vor (-industrielle)-
Antibiotika-Ara

Humanmedizin
- Massiver Antibiotika -Einsatz

- natlrliche Antibiotika Selektionsdruck:
- Endogene Antibiotika _
- Zellfunktionen (z.B. b U sehr hoch

Efflux-Pumpen)

relativ gering §§

,Hintergrundkonzentrationen”
von Antibiotikaresistenzen

Tiermedizin

- Massiver Antibiotika -Einsatz

sehr hoch

stellt ein sich stetig vergréRerndes R
Resistenzdeterminanten dar
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I Auftrag des Umweltbundesamtes

Im Rahmen der Zulassung von Arzneimitteln...

» Bewertung und Minimierung der stofflichen Risiken flr die Umwelt
= Umweltrisikobewertung

4 )

Priméres Schutzgut:

» Schutz der Umwelt vor Veranderung durch menschliche Einflussnahme

\oder Aktivitat )

hier: massiver Eintrag von Antibiotika tber die nattrliche
Hintergrundbelastung hinaus

= Risiken fiir Struktur und Funktion natirlicher mikrobiellegs
Gemeinschaften in der Umwelt begrenzen %, .

- Beherrschbarkeit von Infektionen bei Mensch und Tier erhalten
Ubergeordnetes Schutzziel ,,6ffentliche Gesundheit
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I Zulassung von Antibiotika

Direkte Umweltrisiken, die von der Anwendung von neu zuzulassenden
Antibiotika ausgehen, werden grundsatzlich bewertet:

EMEA/CHMP/SWP/4447/00 CVMP/VICH/592/98-FINAL
MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN VETERINARY MEDICINAL PRODUCTS - PHASE |

USE seit 2001 Wﬁ
Seit 2006 0

A CVMP/VICH/790/03-FINAL
= — ‘ \ LA

!7 — =

i Antibiotikaruck

PHASE I

-Terrestrische Umwelt (Bodenorganismen),
Sensitivste Spezies: Hohere Pflanzen (z.B. Raps, Zwiebel)
In Laborversuchen Effekte bereits bei Antibiotikakonzentrationen ab 0,1mg/kg

Die Bewertung der Entwicklung von Antibiotikaresistenzen ist
bislang nicht Teil der Umweltrisikobewertung

25.03.2015 Fortbildung fir den Offentlichen Gesundheitsdienst 2015



I Aktivitaten des Umweltbundesamtes

F&E-Vorhaben zu Antibiotika-Resistenzen in der Umwelt

»,Entstehung und Ausbreitung von Antibiotika-Resistenzen in
Mikroorganismen unter umweltrelevanten Arzneimittel-
Konzentrationen, Berticksichtigung dieser Umweltwirkung bei der
Umweltrisikobewertung von Arzneimitteln®, FKZ 3711 63 423

1. Teil: Literaturstudie zum Ausmaf der Entstehung, Ubertragung und
Ausbreitung von Resistenzen unter dem Einfluss von Antibiotika-
Rickstanden

—>Eintrage, Vorkommen in der Umwelt, Umweltverhalten, Hot spots

2. Teil: Methodenidentifikation und -entwicklung zur Ableitung von die
Resistenz fordernden Umweltkonzentrationen von Antibiotika

- MethodenuUbersicht, Bewertung der Eignung fur regulatorischen Kontext

Sy = Universiteit Utrecht 7 &
N 1\,WR Wiatercycie Research Institute RESEARCH AND SERVICES IN ECOTOXICOLOGY
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Ergebnisse der Literaturstudie- Vorkommen in der Umwelt

» Hochste Konzentrationen von Antibiotika in Gulle und kommunalen
Abwassern. Verdinnung im Boden bzw. im Oberflachenwasser.

» In BOoden Uberwiegend Antibiotika aus der Anwendung am Tier,
Substanzen mit hohen Sorptionskoeffizienten,
( z.B. Tetracycline, Fluorchinolone und Makrolide)

» Im Grundwasser Antibiotika mit héherer Mobilitat
(z.B.Sulfonamide, Trimethoprim, und Lincosamide)

» In Oberflachengewassern tberwiegend Antibiotika aus der Anwendung am
Menschen
(z.B. Sulfonamide, Trimethoprim, leichter lI6sliche Makrolide, z.b.
Clarithromycin)

» PB-Lactam-Antibiotika: wenige Funde in der Umwelt, trotz hoher Verbrauche -
Ursache: Geringe Persistenz

» Biologischer Abbau (Transformation) von Antibiotika kann zur Bildung aktiver
Transformationsprodukte fihren-> Abbau schliel3t Effekte/Risiken nicht aus.
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I Ergebnisse der Literaturstudie- Umweltverhalten von Antibiotika

» Verhalten in der Umwelt ist substanzspezifisch

»Verhalten ist abhéangig von Stoffeigenschaften der Antibiotika:
->Persistenz

Widerstandsfahigkeit gegen Abbau in der Umwelt.

Bestimmt Verweilzeit/Umweltverfligbarkeit.

- Einfluss auf Umweltbakterien (Selektionsdruck, Selektionsvorteil fr
resistente Bakterien) z.B. Tetracycline, Fluorchinolone

> Sorptionsverhalten

Beeinflusst wesentlich den Verbleib in Boden/Sedimenten/Schlammen
bzw. den Eintritt in das Kompartiment Wasser (Mobilitat)
Sulfonamide- Bsp. flir mobile Substanzen
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Ergebnisse der Literaturstudie

Bewertung des Kenntnisstandes und Ermittlung des weiteren
Forschungsbedarfs

Konnen Antibiotikarickstande zur Entstehung und Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen beitragen?

- In Einzelfallen konnte ein Einfluss von (rel. hohen) Antibiotikakonzentrationen
auf Resistenzentwicklung und -verbreitung belegt werden.
- Effekte auf verschiedene Endpunkte:
- Anzahl phanotypisch resistenter Bakterien,
- Diversitat und Quantitat von Resistenzgenen,
- Frequenz des horizontalen Resistenz-Gentransfers

- Deutlicher Einfluss der Zugabe von Gulle und Klarschlammen auf Ansteigen des
Resistenzlevels nachgewiesen.

—>Aber: Keine Unterscheidung zwischen Effekten
- verursacht durch Riuckstandskonzentrationen von Antibiotika
- vs. Effekten verursacht durch resistente Bakterien aus Klarschlamm/Gille
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,Hot spots” des Transfers von Resistenz(gen)en in der Umwelt:
- Antibiotikartickstande, Resistente Bakterien, Resistenzgene, Co- Faktoren,

Nahrstoffe
Quellen

[Stallhaltung: Gille, Stallmist 1

[Weidehaltung: Dung, Urin ]

Klarschlamm als
Wirtschaftsdiinger

Zielumweltkompartimente

Gezielte Ausbringung auf Boden,
von dort auch in Gewasser

Nicht kontrollierbarer Eintrag in
Boden und Oberflachengewasser

Gezielte Ausbringung auf Boden,
von dort auch in Gewasser

Unveranderte Passage der
Klaranlage, Effluent

Direkter Eintrag in Oberflachengewéasser
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Ergebnisse der Literaturstudie

Bewertung des Kenntnisstandes und Ermittlung des weiteren

Forschungsbedarfs
Kdnnen mit den derzeit vorliegenden Daten Wirkschwellen von Antibiotika
abgeleitet werden?

- Insgesamt geringe Zahl von Studien mit Konzentration-Wirkungs-Design.

—>Abgesicherte Schwellenwert-Konzentrationen fir die Effekte von
Antibiotikartickstanden auf das Resistenzlevel sind nicht ableitbar.

- Insgesamt ein Mangel an Studien mit realistischen Umweltkonzentrationen von
Antibiotikartickstanden.

- Ob Effekte von Antibiotikariickstanden in umweltrelevanten Konzentrationen auf
das Resistenzlevel bericksichtigt werden mussen, kann aufgrund der Datenlage
nicht endgdltig beurteilt werden.

- Forschungsbedarf!
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Vorschlag fur Testmethode ,Resistenzforderung”

Kultivierungsabhangige Methode:
Auszahlen resistenter Bakterienkolonien
nach selektiver Plattierung

Background: Konzentration resistenter
Isolate im Umweltkompartiment wird
bestimmt und verglichen mit der Zahl
aller Isolate dieser Bakterienart oder
einer Gruppe von Arten.

Molekulare Methode:

Quantitativer Nachweis von
Resistenzgenen durch quantitative PCR
Background: Der Genpool der
gesamten bakteriellen Gemeinschaft
wird Gber DNA-Extraktion auf das
Vorkommen/Abwesenheit von
Resistenzgenen quantitativ untersucht.

25.03.2015

Testschema fur Human-Antibiotikum im
Wasser/Sediment-System:

do antibiotics induce resistance in surface water /
sediment systems?

S 2 EE

sewage
sludge /
effluent

Control without antibiotic concentration range

antibiotic

addition of
sewage sludge
/ effluent

FIrr

do antibiotics affect the persistence or transfer of “added
resistance” in surface water / sediment systems?

Analyse von Proben uber den
Konzentrationsbereich und im
Zeitverlauf (max. 100 Tage) mit
beiden Methoden
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I Ausblick

> Laufendes Folgevorhaben zur experimentellen Uberprifung der
vorgeschlagenen Methodenkombination.

- Exemplarisch an 3-5 Antibiotika aus verschiedenen Substanzklassen
- Validierbarkeit, Reproduzierbarkeit

- zusatzlich weiterer molekularer Indikator flr Resistenzférderung
geprift

» Ein zusatzliches Monitoring von resistenten Bakterien in Umweltmatrices,
integriert in die bestehenden Surveillance-Programme, wird angestrebt.

» Aktivitaten auf EU-Ebene:
Erstellung “Hintergrundpapier” zur Bewertung der
Risiken von Antibiotikaresistenzen
fur die Environmental Risk Assessment Working Party (ERA-WP),
wissenschaftlich beratendes Gremium fur die EMA, Tierarzneimittel.
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