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1.1  Regulatorische Anforderungen an
die Beschaffenheit von Trinkwasser,
Rohwasser und Abwasser

Die Anforderungen an die Beschaffenheit von Trink-
wasser (Wasser fir den menschlichen Gebrauch) sind
in § 37 des Infektionsschutzgesetzes geregelt. Hierin
heiBt es in Absatz 1:

,Wasser fir den menschlichen Gebrauch muss
so beschaffen sein, dass durch seinen Genuss
oder Gebrauch eine Schéadigung der mensch-
lichen Gesundheit, insbesondere durch Krank-
heitserreger, nicht zu besorgen ist.”

Der Begriff ,,nicht zu besorgen® stellt nach Bales/
Baumann sehr hohe Anforderungen an die Beschaf-
fenheit des Wassers (Bales, 2001). Da Wasser ein
Uberragendes Schutzgut ist, darf nach bisherigem
deutschem Verstandnis keine, auch noch so we-
nig naheliegende Wahrscheinlichkeit bestehen, dass
durch seinen Genuss oder Gebrauch eine Schadi-
gung der menschlichen Gesundheit verursacht wird.

Zudem wird durch die Formulierung ,insbesondere
durch Krankheitserreger” die besondere Bedeutung
von Infektionserregern, die mit Wasser assoziiert sind,
herausgestellt.

Entsprechend § 37 (3) des IfSG unterliegen Wasser-
gewinnungs- und Wasserversorgungsanlagen der
Uberwachung durch das Gesundheitsamt.

Hintergrund 1

Auch das Abwasser ist im IfSG § 41: ,Abwasser” ge-
regelt. So heilt es in Absatz (1):

»(1) Die Abwasserbeseitigungspflichtigen haben
darauf hinzuwirken, dass Abwasser so beseitigt
wird, dass Gefahren fiir die menschliche Gesund-
heit durch Krankheitserreger nicht entstehen.
Einrichtungen zur Beseitigung des in Satz 1 ge-
nannten Abwassers unterliegen der infektions-
hygienischen Uberwachung durch die zustén-
dige Behédrde. Die Betreiber von Einrichtungen
nach Satz 2 sind verpflichtet, den Beauftragten
der zustédndigen Behdérde Grundstiicke, Rdume,
Anlagen und Einrichtungen zugénglich zu ma-
chen und auf Verlangen Auskunft zu erteilen, so-
weit dies zur Uberwachung erforderlich ist. Das
Grundrecht der Unverletzlichkeit der Wohnung
(Artikel 13 Abs. 1 Grundgesetz) wird insoweit ein-
geschrénkt. § 16 Abs. 1 bis 3 findet Anwendung. “

Anforderungen hinsichtlich der Untersuchungen von
Abwasser auf Krankheitserreger existieren jedoch
nicht, bzw. sind in den letzten Jahrzehnten nicht fUr
notwendig erachtet oder schlichtweg ,vergessen®
worden.

Die Gute der Trinkwasserqualitat wird jedoch durch
Untersuchungen auf eine Vielzahl chemisch-physika-
lischer und mikrobiologischer Parameter regelmaBig
verifiziert.
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Die Uberpriifung der mikrobiologischen Trinkwasser-
qualitat basiert auf der bereits vor mehr als 100 Jah-
ren eingefuhrten mikrobiologischen Untersuchung des
Trinkwassers auf der Bestimmung der Parameter:

B Anzahl heterotropher Bakterien (Koloniezahl) bei
22°C und 36°C in 1 ml als Kriterium flr die
Effizienz der Aufbereitung und der Intaktheit des
Trinkwasserleitungsnetzes

B coliforme Bakterien, E. coli und Enterokokken
in 100 ml als Indikatoren flur die Abwesenheit
von Bakterien fakaler Herkunft und fakaler Be-
lastung

m Clostridium perfringens in 100 ml, wenn das
Rohwasser von Oberflachenwasser stammt
oder von Oberflachenwasser beeinflusst wird.

Die Untersuchung auf die o.a. mikrobiologischen Pa-
rameter hat sich bewahrt um zu verifizieren, dass das
Trinkwasser frei von bakteriellen Krankheitserregern
fakaler Herkunft ist. Diese Untersuchungen haben ei-
nen maBgeblichen Beitrag geleistet, dass Trinkwasser
so sicher aufbereitet wurde, dass die groBen trinkwas-
serbedingten Seuchenerkrankungen wie Cholera, Ty-
phus, Paratyphus, Shigellenruhr und andere gastroin-
testinale Infektionen in Deutschland eradiziert werden
konnten.

Nach § 5 Absatz 1 der Trinkwasser-Verordnung heil3t
es weiterhin:

»Im Trinkwasser dlrfen Krankheitserreger im
Sinne des § 2 Nr. 1 des Infektionsschutzgesetzes,
die durch Wasser U(bertragen werden kdnnen,
nicht in Konzentrationen enthalten sein, die
eine Schéddigung der menschlichen Gesundheit
besorgen lassen.“

Hiermit wurde zum ersten Mal ein Konzentrations-
bezug fur Mikroorganismen in die Trinkwasser-Ver-
ordnung eingefthrt.

Die Uberpriifung der hygienisch-mikrobiologischen
Qualitat des Trinkwassers erfolgt nach Trinkwasserver-
ordnung ausschlieBlich im aufbereiteten Trinkwasser
vor bzw. nach der Desinfektion im Wasserwerk bzw.
im Verteilungsnetz. Somit handelt es sich derzeit im
Prinzip nach Trinkwasserverordnung, sowie im Vollzug
der Gesundheitsamter, um eine ,,Endproduktkontrol-
le* ausschlieBlich zur Verifizierung der einwandfreien
bakteriologischen Wasserbeschaffenheit und nicht
wie in der Lebensmittelhygiene um eine Stufenkont-
rolle nach dem HACCP-Konzept, wobei nach dem
Grundprinzip: ,from farm to fork" alle relevante Stu-
fen von Herkunft des Lebensmittel (Bauernhof), tber
Zwischenstufen und Verarbeitung sowie Transport, bis
zum Verzehrpunkt (Gabel), alle Stufen in die mikrobio-
logische Risikoanalyse miteinbezogen werden. Die in
der Trinkwasser-Verordnung festgelegten Grenz- und
Richtwerte fur Mikroorganismen beziehen sich daher
nur auf die Qualitdt des aufbereiteten Trinkwassers,
wobei jedoch in § 5 (5) auch auf die mikrobielle Roh-
wasserbelastung eingegangen wird, die eine Aufbe-
reitung und eventuell eine Desinfektion erforderlich
macht. Auch in den technischen Regeln, deren Einhal-
tung ebenfalls nach TrinkwV zu fordern ist (a. a. R. d.
T.), sind Anforderungen an das Rohwasser festgelegt.
Einzelne Krankheitserreger (,emerging pathogens®) im
Rohwasser werden dagegen nicht betrachtet.

Das Rohwasser, definiert nach Trinkwasserverord-
nung als das mit einer Wassergewinnungsanlage der
Ressource enthommene und unmittelbar zu Trinkwas-
ser aufbereitete oder ohne Aufbereitung als Trinkwas-
ser verteilte Wasser, wird bislang regulatorisch nicht
hinsichtlich der mikrobiologischen Beschaffenheit be-
wertet, um die Qualitat und Eignung des Rohwassers
zur Trinkwasseraufbereitung zu beurteilen und hierauf
MaBnahmen zur Besserung der Rohwasserqualitat im
Einzugsgebiet bzw. bei der Aufbereitung zu begrinden.

Waéhrend flr Oberflachenwasser friher Anforderun-
gen in der EU-Richtlinie festgelegt waren, sind in der
nunmehr stattdessen anzuwendenden EU-Wasser-
rahmenrichtlinie fir Oberflachengewéasser keine An-
forderungen fUr Krankheitserreger oder Mikroorganis-
men festgelegt.

In § 5 TrinkwV (5) heiBt es zu den mikrobiologischen
Belastungen des Rohwassers:

~Soweit der Unternehmer und der sonstige Inha-
ber einer Wasserversorgungs- oder \Wasserge-
winnungsanlage oder ein von ihm Beauftragter
hinsichtlich mikrobiologischer Belastungen
des Rohwassers Tatsachen feststellen, die zum
Auftreten einer (Ubertragbaren Krankheit im Sin-
ne des § 2, Nr. 3 des Infektionsschutzgesetzes
fuhren kénnen, oder annehmen, dass solche
Tatsachen vorliegen, muss eine Aufbereitung
erforderlichenfalls unter Einschluss einer Desin-
fektion, nach den allgemein anerkannten Regeln
der Technik und der Beachtung von § 6 Absatz
3 erfolgen.

Nach § 9 der Trinkwasserverordnung ist das Gesund-
heitsamt zudem verpflichtet bei Nicht-Erflllung der
Anforderungen nach § 5 der TrinkwV unverziglich eine
Analyse der Gesundheitsgefahrdung durchzufUhren.

»,Wird dem Gesundheitsamt bekannt, dass in ei-
nem Wasserversorgungsgebiet die in den §§ 5
bis 7 in Verbindung mit den Anlagen 1 bis 3 fest-
gelegten Grenzwerte nicht eingehalten oder die
Anforderungen nicht erfillt sind, hat es unver-
ziiglich zu entscheiden, ob dadurch die Gesund-
heit der betroffenen Verbraucher gefdhrdet ist
und ob die betroffene Wasserversorgungsanlage
oder Teile davon bis auf Weiteres weiterbetrieben
werden kénnen.

Bei der Gefédhrdungsanalyse mussen Risiken durch
alle relevanten Uber Wasser Ubertragenen Krankheits-
erreger mit in die Analyse einbezogen werden.

1.2 Integration neuer Krankheitserreger
in das bisherige hygienisch-mikro-
biologische Uberwachungskonzept

In den letzten drei Jahrzehnten sind eine Fllle neuer
Erkenntnisse u. a. im Zusammenhang mit trinkwas-
serbedingten Ausbriichen zu neuen, zum Teil bislang
nicht bekannten wasserbedingten Erregern gewon-
nen worden. Durch neue Methoden der Epidemiologie
und mikrobiologischen Analytik konnten eine Reihe
weitergehender Erkenntnisse zu Okologie, Virulenz,
zu Infektionsquellen und zur Infektiositat z. T. nicht be-
kannter, wasserassozierter Krankheitserreger gewon-
nen werden (Atherton et al., 1995; Brieseman, 1987;
Carrique-Mas et al., 2003; Craun, 1979; D‘Antonio
et al., 1985; Hayes et al., 1989; Jones and Roworth,
1996; Kaplan et al., 1982; Kistemann, 1997; Kukkula
et al., 1997; Kukkula et al., 1999; Lopez et al., 1980;
Mac Kenzie et al., 1994; Mentzing, 1981; Neringer et
al., 1987; Nurgalieva et al., 2002; O’Connor, 2002; Ol-
sen et al., 2002; Richardson et al., 1991; Tillett HE,
1998).

Unter ,neu erkannten Krankheitserregern“ oder
als Synonym ,emerging pathogens® werden solche
Krankheitserreger verstanden, die neu in einer Po-
pulation auftreten oder die rasch hinsichtlich ihrer
Inzidenz zunehmen oder sich in definierten, geogra-
phisch umschriebenen Gebieten als Krankheitserre-
ger manifestieren. Als ,,emerging infectious disea-
ses“ werden solche Infektionskrankheiten definiert,
die hinsichtlich ihrer Inzidenz entweder innerhalb der
letzten Jahrzehnte zugenommen haben oder von de-
nen anzunehmen ist, dass sie in der nachsten Zukunft
an Bedeutung gewinnen werden.
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»,Emerging pathogens” werden in drei Kategorien ein-
geteilt,

B Humanpathogene Erreger, die vollkommen neu
sind (Beispiel HIV),

B Humanpathogene Erreger, die zwar als Mikroorga-
nismen beschrieben wurden, aber erst kurzlich als
Krankheitserreger identifiziert wurden (Helicobac-
ter pylori, Cryptosporidium) oder

B Humanpathogene Erreger, die aufgrund von Um-
weltveranderungen und verbesserten Vermehrungs-
moglichkeiten an Bedeutung gewonnen haben
(z.B. Legionellen, Antibiotika-resistente Erreger).

Zu den Erregern, die durch Trinkwasser Ubertragen
werden kodnnen und die zu trinkwasserbedingten Er-
krankungen sowohl als sporadische Infektionserreger
als auch als Erreger von Ausbriichen gefuhrt haben,
zahlen die in Tabelle 1 aufgefuhrten Krankheitserreger
entsprechend einer Aufstellung der WHO (WHO, 2011).

Eine detaillierte Beschreibung der Erreger findet sich in
den WHO-Guidelines for Drinking water Quality (WHO,
2011), CDC (CDC, 2013) auf der Homepage des Ro-
bert Koch-Institutes sowie bei Hrudey et al. (2007),
Craun et al. (2010) (Hrudey and Hrudey, 2007), Craun
(Craun et al., 2010) und Exner et al. (2011) (Exner,
2011).

Antibiotika-resistente Erreger sind in den WHO Guide-
lines for Drinking Water Qualitiy (4. edition) noch nicht
angesprochen.

1.3 Charakteristika heute als relevant
erkannter Trinkwasser-bedingter
Erreger

Die Charakteristika der neu erkannten wasserassozi-
ierten Krankheitserreger sind:

B eine sehr niedrige Infektionsdosis (EHEC, Campylo-
bacter, Noroviren, Rotaviren, Enteroviren, Crypto-
sporidien, Giardia)

B eine zum Teil sehr hohe Chlorresistenz (Crypto-
spordium, Giardia sowie zum Teil Noroviren)

m zum Teil Reservoire in wild lebenden Tieren

® zum Teil diffuser Eintrag in Gewasser nicht nur durch
Abwasser, sondern auch Ubrige Abschwemmungen.

Zu beachten ist, dass im Rahmen von groB3en trink-
wasserbedingten Ausbrlchen die o.a. klassischen
bakteriellen Indikatoren im Trinkwasser (nach Desin-
fektion) z.T. nicht positiv waren bzw. keinen Hinweis
auf eine Kontamination indiziert haben (Mac Kenzie et
al., 1994; Maunula et al., 2005).

Ursachen fur eine unzureichende Indikation der bisher
verwendeten bakteriologischen Indikatoren sind:

® Untersuchungen der bakteriologischen Indikatoren
in einem begrenzten Untersuchungsvolumen von
100 ml Trinkwasser, welches nicht ausreichend ist,
um Infektionserreger mit sehr niedriger Infektions-
dosis sicher indizieren zu kdnnen (siehe unten)

B begrenzte Persistenz der bakteriologischen Indika-
toren in Gewassern, die nicht Wasser-assoziierten
neuen Krankheitserregern mit langerer Persistenz
entspricht

B deutlich geringere Resistenz gegentber Chlor
bzw. Chlordioxid.

Die hohe Bedeutung von Krankheitserregern im Ge-
gensatz zu chemisch-physikalischen Schadstoffen
liegt darin, dass chemisch-physikalische Schadstof-
fe in der Regel erst bei chronischer Einwirkung Uber
lange Zeit zur Manifestation von Erkrankungen fuhren,
wahrend bei Krankheitserregern kurzfristige Konzent-
rationserhdhungen im Trinkwasser von wenigen Stun-
den ausreichen, um zum Teil ausgedehnte Ausbriiche

Tabelle 1: Auswahl wasseribertragbarer Krankheitserreger fakalen Ursprungs (WHO-Leitlinien fiir
Trinkwasserqualitat (verandert nach (WHO, 2011))

Krankheitserreger Gesund- Persistenz | Resistenz Relative Wichtige
heitliche im Wasser® | gegeniiber | Infektiositat? | tierische

Bedeutung? Chlore Quellen

Bakterien

Campylobacter jejuni, C. coli Hoch Moderat Gering Moderat Ja

Escherichia coli -Pathogene® Hoch Moderat Gering Gering Ja

E. coli — Entero-haemorrhagisch Hoch Moderat Gering Hoch Ja

Enteritis-Salmonellen Hoch Kdnnen sich Gering Gering Ja

vermehren

Shigella spp. Hoch Kurz Gering Hoch Nein

Viren

Adenoviren Moderat Lang Moderat Hoch Nein

Enteroviren Hoch Lang Moderat Hoch Nein

Astroviren Gering Lang Moderat Hoch Nein

Hepatitis A Viren Hoch Lang Moderat Hoch Nein

Hepatitis E Viren Hoch Lang Moderat Hoch Maglich

Noroviren Hoch Lang Moderat Hoch Moglich

Sapoviren Hoch Lang Moderat Hoch Maoglich

Rotaviren Hoch Lang Moderat Hoch Nein

Parasiten

Acanthamoeba spp. Hoch Kdénnen sich Gering Hoch Nein

vermehren
Cryptosporidium parvum Hoch Lang Hoch Hoch Ja
Giardia intestinalis Hoch Moderat Hoch Hoch Ja

o

a Gesundheitliche Bedeutung in Bezug zur Inzidenz und Schwere der Erkrankung einschlieBlich der Assoziation mit Ausbrichen.

e Einbezogen sind enteropathogene, enterotoxigene, enteroinvasive, diffus-adhérente und enteroaggregative Stamme.

Persistenz fUr infektidse Stadien in Wasser bei 20 °C: Kurz = bis 1 Woche; Moderat = 1 Woche bis 1 Monat; Lang = langer als 1 Monat.

¢ Wenn infektidse Stadien im Wasser frei suspendiert vorliegen, das Wasser mit Ublichen Konzentrationen und Kontaktzeiten desinfiziert wird und
ein pH-Wert zwischen 7 und 8 vorliegt bedeutet Gering = 99 % Inaktivierung bei 20 °C generell in weniger als 1 Minute; Moderat = 1-30 Minuten;
Hoch = tber 30 Minuten. Es ist zu beachten, dass Mikroorganismen in Biofimen vor der Chlorung ,geschiitzt sind.

d Nach Bewertung von Experimenten mit Versuchspersonen, aus epidemiologisch-evidenten Studien und aus Studien mit Tieren bedeutet
Hoch = die infektidse Dosis betragt 1-102 Mikroorganismen oder Partikel; Moderat = 102-104 Mikroorganismen oder Partikel;
Gering = > 104 Mikroorganismen oder Partikel.
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auszuldsen. Insbesondere Starkregenereignisse sind mit
dem Auftreten wasserassoziierter Infektionen aufgrund
der 0. a. Bedingungen epidemiologisch haufig assoziiert.

Untersuchungen von Kistemann et al. zeigen, dass im
Zusammenhang mit Starkregenféllen kurzfristige, zum
Teil nur wenige Stunden umfassende Konzentrations-
Peaks von Wasser-assoziierten Krankheitserregern in
Gewassern, welche als Rohwasser fur die Trinkwas-
sergewinnung genutzt werden, feststellbar sind. Wer-
den derartige Peaks nicht durch die mikrobiologische
Untersuchung erfasst, werden keine Auffalligkeiten
festgestellt (Kistemann et al., 2002).

1.4 Kenntnisse zu liber Trinkwasser
tibertragenen Infektionen durch neue
Krankheitserreger in Deutschland

In Deutschland gibt es nur wenige Berichte Uber was-
serbedingte Infektionen (Exner and Gornik, 2004; Kis-
temann, 2003; Merbecks, 2004).

Dies ist zum einen der guten Infrastruktur der Trink-
wasserversorgung in Deutschland und einem guten
technischen Regelwerk zuzuschreiben.

Andererseits kann auch eine Rolle spielen, dass in
Deutschland im Gegensatz zu anderen Landern im
strengen Sinn keine systematische Erfassung wasser-
Ubertragener Infektionen durchgefiihrt wird. Zudem ist
die Abklarung wasserbedingter Infektionen zum Teill
aufgrund fehlender Mittel in den Gesundheitsémtern
unter Nutzung moderner epidemiologischer und mikro-
biologischer Untersuchungsverfahren haufig nicht
gewahrleistet. Weiterhin werden von niedergelasse-
nen Arzten bei Auftreten von Infektionen durch mel-
depflichtige Erreger, die durch Trinkwasser Ubertragen
werden konnen, keine abklarenden mikrobiologischen
Untersuchungen veranlasst, sondern direkt therapiert.
Entsprechende Gegebenheiten sind bei Legionellen
gut beschrieben, weswegen von den tatsachlich auf-
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tretenden 20.000-30.000 schweren Legionellenpneu-
monien nur ca. 2 % tatsachlich beim RKI registriert
werden, obwohl eine Meldepflicht besteht (Exner et
al., 2011).

Dies muss bei allen Aussagen berUcksichtigt werden,
die sich mit Pravalenz und Inzidenz Trinkwasser-as-
soziierter Infektionen befassen, da die o.a. Gegeben-
heiten zu einer erheblichen Unterschatzung des Aus-
mafBes wasserbedingter Erkrankungen fUhren kénnen
(Kramer, 2001).

Die Analyse entsprechender wasserassoziierter Aus-
briche in anderen hoch entwickelten Landern mit
besserer struktureller, epidemiologischer und mikro-
biologischer Abklarung wasserbedingter Erkrankun-
gen zeigt, dass insbesondere im Zusammenhang mit
Starkregenfallen bzw. besonderen klimatischen Be-
dingungen entsprechende wasserassoziierte Ausbru-
che aufgrund von unzureichender Aufbereitung oder
Leckagen im Wasserversorgungssystem vorkommen.

Die bisher einzigen, in Deutschland eindeutig auf das
Trinkwasser zurUckzufuhrenden Norovirusinfektionen,
ereigneten sich 2003 in Sachsen. Grund war auch hier
die Nichteinhaltung der a.a.R.d.T. bei BaumaBnahmen
(RKI, 2004). Weitere europaweite Beispiele fUr trink-
wasserbedingte Ausbriche mit Rota-, Noro- und
Enteroviren sind in der Arbeit von Selinka et al. und
Hamza et al. aufgefuhrt (Hamza et al., 2011b; Selinka
etal., 2011).

Der groBte trinkwasserbedingte Ausbruch durch
Cryptosporidien ereignete sich 1993 in Milwaukee
trotz Schnellsandfiltration und ohne Hinweis durch
die bakteriologischen Indikatoren bei positivem Cryp-
tosporidiennachweis in Rohwasser und Trinkwasser.
Der Ausbruch umfasste mehr als 400.000 Personen
mit 4.000 Hospitalisierungen und bis zu 100 Todes-
fallen, insbesondere bei immunabwehrgeschwachten
Personen (Hoxie et al., 1997; Mac Kenzie et al., 1994;
MacKenzie et al., 1995).

Erstim April 2014 wurde der groBte, trinkwasserbeding-
te Cryptosporidien-Ausbruch in Schweden mit 27.000
Erkrankungen trotz Schnellsandfiltration beschrieben.

Der groBte Trinkwasser assoziierte EHEC-Ausbruch
ereignete sich im Jahr 2000 in dem kanadischen Ort
Walkerton mit mehr als 2.000 Erkrankungen und meh-
reren Todesfallen im Zusammenhang mit Starkregen-
fallen und Einschwemmungen von EHEC-Bakterien in
einen unzureichend geschutzten Brunnen bei fehlen-
der bzw. nicht funktionierender Desinfektion (Ali, 2004;
Auld et al., 2004; Holme, 2003; Hrudey et al., 2003;
Krewski et al., 2002; Matsell and White, 2009; Moist
et al., 2009).

In Deutschland wird nach Regelwerk gefordert, dass
pei mikrobiell belastetem Rohwasser der Desinfekti-
on eine partikelentfernende Stufe vorgeschaltet wird,
um eine wirksame Desinfektion zu ermdglichen (DIN
2000, DVGW W 290). Es kann auch in Deutschland,
insbesondere bei kleineren und mittleren Wasserver-
sorgungen, ein Vollzugsproblem bei der Umsetzung
technischer Regeln, wie im Kontext mit einem ende-
mischen Giardiasis-Ausbruch in Deutschland im Jahre
2000, nicht ausgeschlossen werden.

Aktuelle Untersuchungen zeigen zudem, dass nach
Einflhrung einer Filtration bei einer schottischen Was-
serversorgung die Seropravalenz von Antikérpern
gegen Cryptosporidien bei Verbrauchern im Versor-
gungsgebiet deutlich zurtickging, was auf den Effekt
einer guten Trinkwasserfiltration zurtckgefuhrt wurde
(Ramsay, 2014).

Die Erfahrung der letzten Jahrzehnte hat zudem ge-
zeigt, dass jederzeit mit weiteren emerging patho-
gens zu rechnen ist, die ggf. auch Uber Trinkwasser
Ubertragen werden kénnen.

Neben den erregerspezifischen Aspekten ist zu be-
achten, dass durch die demographischen Verande-
rungen unserer Gesellschaft mit einer Zunahme des

Anteils multimorbider, &alterer Menschen, auch eine
Zunahme der Gefahrdung der Bevolkerung durch
wasserassoziierte Krankheitserreger zu rechnen ist,
die z. B. bei Gastrointestinal-Erkrankungen zu einer
raschen Dehydrierung fihren und somit zu schweren
Krankheitsverlaufen bzw. Todesfallen flhren kénnen.

1.5 Kenntnisse tiber das Vorkommen
von ,Emerging Pathogens* in
Gewassersystemen

In den letzten Jahren sind eine Reihe von weiterfuh-
renden Untersuchungen zum Vorkommen und zum
Verhalten von Viren, Parasiten und Bakterien als was-
serassoziierte Krankheitserreger durchgeftihrt worden.

Untersuchungen an Talsperrenzuldufen ergaben er-
hebliche Zunahmen der mikrobiellen und parasitolo-
gischen Belastung mit Cryptosporidien und Giardien
im Zusammenhang mit Starkregenféllen, wobei zum
Teil erhebliche Unterschiede je nach Einzugsgebiet
der Talsperre in Abhangigkeit vom Schutz des Ein-
zugsgebietes gezeigt werden konnten (Kistemann et
al., 2002).

Weitergehende Erkenntnisse zu viralen Krankheits-
erregern wurden in Forschungsprojekten des BMBF,
der DFG, des DVGW als auch des Umweltbundes-
amtes gewonnen, die ebenfalls das Vorkommen von
somatischen Coliphagen vergleichend in Fluss- und
Talsperrenwassern und das Ruckhaltevermdgen von
Aufbereitungsverfahren wie Flockungsfiltration und
Membranfiltration Uberpruiften.

Die Wirksamkeit der Elimination von Viren durch Fil-
trationsverfahren der Trinkwasseraufbereitung zum
Vorkommen von Abwasser belasteten FlieBgewas-
sern zeigten zum Teil erheblichen Belastungen von
somatischen Coliphagen, die vortbergehend Konzen-
trationen von mehr als 100.000 Coliphagen/Liter mit
charakteristischen Unterschieden von Grasland und
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Waldflachen aufwiesen. Bei der statistischen Uberprii-
fung konnte man bei E. coli und coliformen Bakterien
sowie heterotrophen Bakterien nur eine Korrelation
mit somatischen Coliphagen fir Flusswasser ableiten,
nicht jedoch fur Oberflachenwéasser oder oberflachen-
beeinflussten Ablaufen (Chorus, 2013).

Die Untersuchungen des Umweltbundesamtes zeig-
ten, dass sehr groBe Unterschiede zwischen den Kon-
zentrationen an Bakteriophagen und Adenoviren in den
Rohwéssern von Flissen und Talsperren bestehen. Im
Gegensatz zu Konzentrationen an somatischen Co-
liphagen im Flusswasser mit einer durchschnittlichen
Konzentration von etwa 103 PFU/100 ml waren nur in
ganz wenigen Wasserproben aus Talsperren geringe
Mengen an somatischen Bakteriophagen nachweis-
bar. Noroviren wurden in den vorliegenden Versuchs-
reihen in 21 % der Flusswasserproben, aber in keiner
der Talsperrenproben nachgewiesen.

Es wird jedoch in dieser Studie darauf hingewiesen,
dass wahrend des Untersuchungszeitraumes nur eine
sehr geringe Anzahl von Starkregenfallen auftrat und
die Datenlage sehr gering ist.

Entsprechende Untersuchung von Coliphagen in
Talsperrenwasserzuldufen ergaben jedoch, dass bei
Starkregenfallen vorUbergehend die Konzentration
von Coliphagen (Exner personliche Mitteilung) deut-
lich ansteigen kann, woflr auch die entsprechenden
Flusswasseruntersuchungen von Franke et al. (Franke
et al., 2009) hinweisen.

Zudem zeigten die Untersuchungen des UBA eine
deutlich hohere Persistenz von Viren gegenudber den
gangigen bakteriellen Indikatoren.

Die Vergleiche der Abnahme der Konzentration von
Bakterien, Bakteriophagen und humanpathogenen
Viren im offenen und in den Licht-geschitzten Ge-
rinnen zeigten, dass Umweltfaktoren wie Temperatur,
Sonneneinstrahlung einen viel groBeren Einfluss auf
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das Uberleben von Viren in offenen Oberfldchenge-
wassern haben als auf Indikatorbakterien. Im Gegen-
satz zu den Indikatorbakterien zeigte sich eine weit-
gehende Ubereinstimmung in der Tenazitdt humaner
Adenoviren mit somatischen Coliphagen. In der Zu-
sammenfassung des UBA-Berichtes hei3t es, in die-
sem Forschungsprojekt in Erganzung zum etablierten
System mit Indikatorbakterien waren daher, sowohl flr
Untersuchungen an Badegewéssern als auch fur die
Uberwachung von Rohwéssern, fir die Trinkwasser-
aufbereitung zusétzliche Indikatoren fur virale Verun-
reinigungen sehr hilfreich.

Untersuchungen zum Ruckhaltevermdgen durch Flo-
ckungsfiltration bzw. Ultrafiltration zeigten erhebliche
Unterschiede im Ruckhaltevermdgen in Abhangigkeit
von der VirusgroBe und den Wassercharakteristika.
Bei den Untersuchungen mit der Ultrafiltrationsmetho-
de wurden bei den kleinen Phagen nur 1-3 log-Stufen
Reduktion erzielt, wohingegen bei murinen Noroviren
die Reduktionsrate bei 3-4 log-Stufen lag.

Das Umweltbundesamt hat ein Entscheidungsunter-
stltzungssystem (EUS) entwickelt, dass den Betrei-
bern von Uferfiltrationsanlagen die Bewertung der Eli-
minationsleistung ihres Systems im Hinblick auf das
Vorkommen von Viren im Uferfiltrat erleichtern kann
(www.viren-im-wasser.de). Zudem wurde der weitere
Forschungsbedarf prazisiert.

Unter Berucksichtigung des Besorgnisgrundsatzes,
der in § 37 (1) des IfSG formuliert ist, mUssen daher
alle Anstrengungen unternommen werden, um die
Sicherheit bei der Verifizierung der hygienisch-mikro-
biologischen Trinkwasserqualitdt weiter zu optimieren.

Diese neuen Erkenntnisse sind neben der zum Refe-
rentenentwurf zur Trinkwasserverordnung gegebenen
Begriindung Anlass, das hygienisch-mikrobiologische
Uberwachungskonzept zur Sicherung der Trinkwas-
serqualitdt auch im Rahmen der FérdermaBnahme
RiSKWa wissenschaftlich zu Uberprufen.

1.6 Vorschlage zur Neukonzeptionierung
der Wasseriiberwachung

In der Begrtindung zum Referentenentwurf zur ersten
Verordnung zur Anderung der Trinkwasser-Verord-
nung (Bearbeitungsstand 07.07.2010) heif3t es:

»,Ergibt die Besichtigung eine Feststellung der
Besorgnis von Kontaminationen des Rohwas-
sers in der Schutzzone oder der Wasserfassungs-
anlage, kénnen entsprechende Untersuchungen
zur Bestimmung der Rohwasserqualitéit durch-
aus angezeigt sein. Dies betrifft insbesondere
Oberfldéchenwasser und Oberflachenwasser-
beeinflusste Grundwdésser, die u. a. durch Ab-
wassereinfluss fékal belastet sein kénnen. Flr
solche Félle muss beachtet werden, dass zur Ge-
fahrdungsanalyse die Untersuchung des Roh-
wassers auf Indikatorparameter E. coli und
Enterokokken nicht ausreicht, da manche Krank-
heitserreger z. B. Parasitendauerform und per-
sistente Viren in der Umwelt léanger liberdauern
als diese Indikatoren und auch die Aufberei-
tungs- und Desinfektionsverfahren (iberstehen
kénnen. Allerdings ist gerade flir diese Erreger der

Hierbei wird ausdricklich auf die Guidelines for drin-
king water quality der Weltgesundheitsorganisation
hingewiesen.

Die neuen Vorschlage zur Neukonzeptionierung sind
in den Guidelines for drinking water quality der WHO
enthalten, wobei die WHO in diesen Guidelines unter
Bezug auf das

B Quantitative Microbial Risk Assessment
(QMRA) und

m DALY-Konzept

eine theoretische Risikoeinschatzung flr unterschied-
liche Krankheitserreger gibt.

Nachweis im Trinkwasser kaum sinnvoll, denn
die dafir zurzeit zur Verfigung stehenden mikro-
biologischen Analysemethoden erreichen die er-
forderliche Bestimmungsgrenze (im Trinkwasser)
nicht. Eine Risikoabschédtzung erfordert daher
die Untersuchung auf die o. g. Krankheitser-
reger in Kombination mit der Eliminierungsef-
fektivitdt der Aufbereitung. Letztere wurden z. B.
in den WHO-Guidelines - ,,Guidelines for drin-
king water quality” — 2004 publiziert. Ein solches
Vorgehen entspricht auch den Empfehlungen der
WHO zur Risikoabschétzung bei der Trinkwasser-
gewinnung und -aufbereitung (,water safety plan®).
Die Mitteilung relevanter Ergebnisse dient also
auch hier dem Gesundheitsamt zur Risikoana-
lyse, die u. U. auch die Anordnung einer effekti-
veren Aufbereitung, angepasst an die Rohwas-
serqualitidt nach sich zieht.”

Bei dem Quantitative Microbial Risk Assessment
(QMRA) handelt es sich um eine Methode, um Risi-
ken durch spezifische Gefahrdungen aufgrund un-
terschiedlicher Expositionswege zu ermitteln. Die
quantitative mikrobiologische Risikobeurteilung ist
die Anwendung von Prinzipien der Risikobeurteilung
hin zu der Abschéatzung von Konsequenzen fur die
geplante oder aktuelle Exposition gegentber unter-
schiedlichen Konzentrationen von Mikroorganismen
(Medema, 2006; Medema et al., 2003). Eine Einflh-
rung in das Quantitative Microbial Risk Assessment
findet sich beim Center for Advancing Microbial Risk
Assessment, worauf ausdricklich verwiesen wird
(www.camra.msu.edu).
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Die Grundprinzipien des DALY-Konzeptes sind bei
Schmoll et al. ausfUhrlich dargestellt, worauf ebenfalls
ausdrtcklich verwiesen wird (Schmoll, 2012).

Nach § 5 Absatz 1 der Trinkwasser-Verordnung heif3t
es, wie bereits erwahnt:

»,Im Trinkwasser dlrfen Krankheitserreger im
Sinne des § 2 Nr. 1 des Infektionsschutzgesetzes,
die durch Wasser Ubertragen werden kdnnen,
nicht in Konzentrationen enthalten sein, die
eine Schéddigung der menschlichen Gesundheit
besorgen lassen.“

Hierzu ist jedoch ein maximal vertretbares Bezugsri-
siko zu formulieren, um abzuklaren, welche Erreger-
konzentration im Trinkwasser tatsachlich zulassig ist,
unterhalb derer im Sinne von § 5 der Trinkwasserver-
ordnung keine unvertretbare Gesundheitsschadigung
zu besorgen ist. Ein derartiges maximal vertretbares
Bezugsrisiko ist in Deutschland bislang nicht festge-
legt, da dies als staatliche Aufgabe angesehen wird.

Das Umweltbundesamt hat nach Anhérung der Trink-
wasserkommission hierzu eine Empfehlung mit dem
Titel ,Vorgehen zur quantitativen Risikobewertung mi-
krobiologischer Befunde im Rohwasser sowie Konse-
quenzen fur den Schutz des Einzugsgebietes und die
Wasseraufbereitung® 2014 herausgegeben, auf wel-
che ausdrucklich verwiesen wird.

Dies bedeutet, dass mit dem jetzt noch praktizierten
hygienisch-mikrobiologischen  Uberwachungsmodell
nur dann eine relative Sicherheit gegeben werden
kann, wenn zugleich auch eine weitergehende Uber-
wachung des Rohwassers mit Bestandteil des Uber-
wachungskonzeptes ist.

Neben den durch Abwasser und Rohwasser in die
Wasseraufbereitung eingetragenen relevanten Erre-
gern spielen zusétzlich naturlicherweise im Trinkwas-
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ser vorkommenden Erreger eine Rolle, die sich primar
im Trinkwasser der Hausinstallationen vermehren kon-
nen. Hierzu z&hlen Legionellen und Pseudomonas ae-
ruginosa.

Wahrend zu Pseudomonas aeruginosa in der Trink-
wasserverordnung keine néheren Ausfuhrungen ge-
macht werden, werden zu Legionellen in der Trinkwas-
serverordnung detaillierte regulatorische Angaben,
insbesondere auch zu quantitativ mikrobiologischen
Anforderungen, gegeben. Fur Legionellen werden in
der Trinkwasserverordnung jedoch nur kulturelle Ver-
fahren flir den sog. ,technischen MaBnahmenwert”
genannt. Nach Trinkwasserverordnung mussen Legio-
nellen bis zu zehn Tage bebrutet werden. Diese langen
Kulturzeiten sind jedoch bei der raschen Bewertung
des Vorkommens von Legionellen in Trinkwasserins-
tallationssystemen hinderlich. Aus diesem Grund er-
gibt sich die Notwendigkeit zu hinterfragen, inwieweit
weitere Untersuchungsverfahren zu einer rascheren
Analytik und zu zeitnahen Ergebnissen fUhren kdnnen.

Aus diesem Grunde werden diese Aspekte auch in
den nachfolgenden dargestellten Projekten der For-
dermaBnahme RiSKWa behandelt.

P aeruginosa stellt neben Legionellen in medizini-
schen Einrichtungen und fur pradisponierte Personen
ein erhebliches Gesundheitsrisiko dar. Zahlreiche no-
sokomialen Infektionen im Zusammenhang mit der
Kontamination des Trinkwasserinstallationsnetzes in
medizinischen Einrichtungen sind mittlerweile sehr gut
dokumentiert. DarUber hinaus verfugt P aeruginosa
Uber eine erhebliche natUrliche Antibiotikaresistenz.
Aus diesem Grunde ist es notwendig, sich mit diesen
Fragen, wie nachfolgend dargestellt, wissenschaftlich
auseinander zu setzen.

1.7 Antibiotika-resistente Bakterien
und Wasser

Bislang ist — wie bereits erwahnt — in den Regulie-
rungen das Problem Antibiotika-resistenter Erreger
nicht berlcksichtigt worden, obwohl diese Thematik
als eine der relevanten ,emerging pathogen challen-
ges” anzusehen ist, da hierzu bislang ausreichende
systematische wissenschaftliche Untersuchungen
weitestgehend fehlen. In der Tierhaltung wurden in
Deutschland nach Angaben des Bundesamtes fur
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL)
im Jahr 2012 ca. 1619 Tonnen Antibiotika eingesetzt.
Somit werden 85 % der Antibiotika, die in Deutsch-
land eingesetzt werden, in der Tierhaltung verbraucht
(Meyer et al., 2013). Damit nimmt Deutschland immer
noch eine Spitzenposition im européischen Durch-
schnitt ein. In der Humanmedizin nehmen Antibioti-
ka seit vielen Jahren eine Spitzenposition unter den
verordnungsstarksten Wirkstoffgruppen ein. Im Jahr
2011 wurden 38 Mio. Verordnungen mit 358 Mio. Ta-
gesdosen und einem Umsatz 684 Mio. € bei ambulant
verabreichten Antibiotikaklassen gezahlt. Penicillin-
Derivate, Tetracycline und Makrolide wurden dabei am
haufigsten verordnet (GERMAP 2012). Sowohl in der
Tierhaltung als auch in der Humanmedizin gilt, dass
dort wo Antibiotika eingesetzt werden, auch die Ver-
breitung von Resistenzen zunehmen.

Die phanotypische Antibiotikaresistenz-Definition ba-
siert weitgehend auf klinischen Standards und festge-
legten Schwellenwerten (,breakpoints”; e.g. EUCAST
oder Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI). Der Gebrauch solcher klinischen Schwellen-
werte legt fest, ob ein Bakterium fUr ein Antibiotikum
sensitiv oder resistent ist, also ein Therapieerfolg oder
—versagen zu erwarten ist. Es stellt sich jedoch die
Frage, ob eine Nutzung dieser klinischen Schwellen-
werte definiert fur die Behandlung von Patienten fur
Umweltbakterien mit klinischer Relevanz eine adaqua-
te Vorgehensweise ist. Alternative Vorgehensweisen
konnten fUr die Interpretation von Antibiotikaresisten-

zen bei Umweltbakterien aussagekraftiger sein. Der
Lepidemiological cut-off (ECOFF)* Wert basiert dabei
auf dem Empfindlichkeitsprofil einer Wildtyp-Populati-
on (Kahlmeter G., 2014).

Generell zeichnen sich Mikroorganismen durch eine
auBerordentlich hohe Anpassungsfahigkeit an vielfal-
tigste Lebensbedingungen in der aquatischen Umwelt
aus. Diese Anpassungsfahigkeit beruht auf einer gro-
Ben genetischen und metabolischen Flexibilitat und
Vielfalt. Diese genetischen Informationen zur Antibioti-
karesistenz bleiben nicht nur begrenzt in einer Bakte-
rienspezies, sondern kdnnen Uber mobile genetische
Elemente (z.B. Plasmide, Transposons, Integrons)
zwischen unterschiedlichen Bakterienspezies ausge-
tauscht werden (horizontaler Gentransfer).

Neben Viren, Pilzen und Parasiten sind rund 200 Bak-
terienarten als obligat-pathogene Krankheitserreger,
fakultativ-pathogene oder opportunistisch-pathogene
Bakterien (bedingt krankmachende Bakterien, z.B.
bei geschwéchtem Immunsystem) des Menschen be-
kannt. Diese Krankheitserreger oder opportunistisch-
pathogene Bakterien kdénnen Uber Abwasserwege
oder landwirtschaftliche Abschwemmungen zu einer
Kontamination von Wasserressourcen und indirekt
oder direkt zu einer Beeinflussung der menschlichen
Gesundheit fuhren. Im Gegensatz zu chemischen Be-
lastungen, fUr die bereits Risikoabschatzungen fur die
verschiedenen Umweltkompartimente durchgefUhrt
werden koénnen, ist bei bakteriellen Kontaminationen
aufgrund der unterschiedlichen biologischen Akti-
vitdten und Verhaltensweisen der Mikroorganismen
einerseits und des Immunsystems des Menschen an-
dererseits eine vergleichbare Risikoabschétzung nur
schwer moglich.

Pharmazeutika werden Uber Ausscheidungen von
Mensch und Tier und durch unsachgemaBe Entsor-
gung in die aquatische Umwelt eingetragen. Human-
pharmazeutika wie Antibiotika gelangen Uber Abwas-
ser privater Haushalte und Krankenhduser zundchst
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in die kommunalen Kléaranlagen. Antibiotika sind in
diesem Zusammenhang von besonderem Interesse,
denn momentan ist noch nicht abschéatzbar, ob und
in welchem AusmaB ihr Vorkommen in Abwassern zu
einer Ausbreitung von Resistenz-Determinanten in po-
tentiell humanpathogenen Mikroorganismen beitragt.
Obwohl die Antibiotika-Konzentrationen, die im Ab-
wasser gefunden wurden, groBtenteils deutlich niedri-
ger waren, als die im medizinischen Bereich geltenden
,Breakpoint“-Konzentrationen zur klinischen Kategori-
sierung in ,resistent” oder ,empfindlich®, beeinflussen
sie in erster Linie sensitive Bakterien und selektieren
moglicherweise somit resistente Mikroorganismen in
der aquatischen Umwelt. Versuche mit sub-letalen
Konzentrationen von Antibiotika haben in friheren Ar-
beiten gezeigt, dass diese u.a. Biofilmwachstum indu-
zieren, bakterielle Stressantworten wie den Ubergang
in den sog. Viable But Not Culturable Status (VBNC)
ausldsen und Mutationen induzieren, die zu einer Er-
héhung der minimalen Hemmstoffkonzentration fuh-
ren kdnnen. AuBerdem kdnnen sogar Antibiotika-Me-

tabolite in picomolaren Konzentrationen, wie sie fast
ubiquitér in der aquatischen Umwelt detektiert wer-
den, bereits nach wenigen Minuten Exposition eine
Resistenz gegen andere Antibiotikaklassen induzieren
(HeB & Gallert, 2014).

Die Spurensuche nach Haupteintragsquellen resisten-
ter Bakterien fuhrt von Kliniken ausgehend weiter in
die Klaranlage. Kliniken mit Intensivstationen und die
angeschlossenen kommunalen Klaranlagen werden
als eine wichtige Eintragsquellen von resistenten und
multi-resistenten Bakterien und als ,hot spots” flir den
Transfer von Resistenzgenen unter aquatischen Bak-
terien diskutiert.

Aktuell konnte das Abwassersystem einer Klinik in
Sudhessen als urséchliches Infektionsreservoir fur
hoch promiskuitive Plasmide, Uber die eine KPC 2-
Carbapenemase auf unterschiedliche Enterobacte-
riaceae Ubertragen wurde, identifiziert werden, wovon
mehr als 130 Patienten betroffen waren. Durch Ab-

freie DNA

Phageninfektion

Transduktion ’/\D
~\

t2,

Resistenzgene Plasmid

tote Zellen

wasser absichernde MaBnahmen konnte
der Ausbruch unter Kontrolle gebracht
werden. Insbesondere dieser in Deutsch-
land beschrieben Ausbruch zeigt, welche
erhebliche Bedeutung dem Abwassersys-
tem als Reservoir fUr Antibiotikaresistenzen
zukommen kann (Carstens et al., 2014).

Neben den kommunalen Klaranlagen ist
die Landwirtschaft eine weitere wichti-
ge Eintragsquelle fur die Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen in die aquatische
Umwelt (Cantas et al., 2013). Hier ist die
Ausbringung von Gulle zu benennen, die
mit Antibiotika und Antibiotika-resistenten
Mikroorganismen belastet sein kann. In
der Aquakultur werden ebenfalls hohe

Abbildung 1: Mechanismen des horizontalen
Gentransfers
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Antibiotika-Konzentrationen eingesetzt, die direkt in
die Umwelt gelangen und dort zur Resistenzentwick-
lung beitragen. Uber die Tiermast und die Lebensmittel
konnen Antibiotika-resistente direkt zum Menschen
gelangen und aufgenommen werden (,from farm
to fork") und stellt sicherlich eine der Haupttbertra-
gungswege auf den Menschen dar.

Flr den Menschen von unmittelbarer Bedeutung ist
die Einnahme von Antibiotika im Therapiefall, wenn
diese Wirkstoffe nicht nach Vorschrift eingenommen
werden und dadurch die Entwicklung von Resisten-
zen begunstigt werden. Letztlich gelangen Antibiotika
und resistente Keime dann Uber die Exkremente in
das kommunale Abwassersystem. Flr einige hygie-
nisch relevante Keime ist im Belebtschlammbecken
der biologischen Klarstufe Endstation. Keinesfalls
jedoch fur alle und nicht flr Resistenz-Gene. Jede
Belebtschlamm-Flocke gleicht einem Mikrokosmos
mit Abermillionen verschiedenster Bakterien. Hier
steigen die Resistenz-Gene von einer Bakterienzelle
auf andere Bakterienzellen um. Sie liegen haufig auf
mobilen genetischen Elementen, sogenannten Plas-
miden, Transposons, Integrons, die unter Bakterien
weitergegeben bzw. ausgetauscht werden. Nicht nur
innerhalb einer Familie, sondern auch an ,fremde*
Bakterien-Spezies. So kommt das Resistenz-Gen in
Keime, die selbst gar keinen Kontakt zu einem Anti-
biotikum hatten.

Ein solcher horizontaler Gentransfer kann Uber drei
Mechanismen in Bakterien in der aquatischen Umwelt
ablaufen (Abbildung 1).

1) Bakterien kdnnen genetische Informationen durch
Aufnahme von Fremd-DNA z.B. aus freigesetzter
DNA aus toten Bakterien aufnehmen und in ihr
Erbgut integrieren. Ein Vorgang, der als Trans-
formation bezeichnet wird. Ist die freie DNA an
Partikeln oder in Biofilmen gebunden, so ist sie
zudem wesentlich stabiler und vor einem Abbau
geschutzt.

2) Der zweite Mechanismus wird als Konjugation be-
zeichnet, bei dem ein Zell-Zell-Kontakt Vorausset-
zung ist. Hier werden genetische mobile Elemente
Uber Zellstrukturen direkt zwischen den Bakterien
weitergegeben. Auch hier ist die hohe Zelldichte
und -diversitét eine Voraussetzung, wie sie in Ab-
wassersysteme oder Biofilmen vorzufinden ist.

3) Die Transduktion ist der dritte Mechanismus, Uber
den ein horizontaler Gentransfer moglich ist. Da-
bei spielen Phagen eine wesentliche Rolle. Teile
des Erbguts einer Phagen befallenen Bakterien-
zelle werden in das Erbgut des Phagen integriert
und nachtraglich bei einer erneuten Infektion einer
Bakterienzelle dort in das Erbgut integriert. Letzt-
lich funktioniert der Phage als Transportvehikel von
Fremd-DNA.

Hohe Zelldichten und Zelldiversitaten und weitere be-
kannte Abwasser- und Umwelt-spezifische Parameter
wie z.B. relevante Magnesium/Calcium-Konzentra-
tionen, Verdnderungen in der Nahrstoffversorgung,
Phosphat-Konzentrationen begunstigen einen sol-
chen Gentransfer. Das aufbereitete Abwasser kann
somit zahlreiche Bakterien enthalten, die jetzt Resis-
tenzgene tragen. Sie gelangen in die aquatische Um-
welt, ohne dass man weil, welches Risikopotential im
Hinblick auf Vermehrung, Selektion und Gentransfer
sich daraus ergeben kann. In diesem Zusammenhang
ist auch die Relevanz fUr die Trinkwasserversorgung zu
sehen. Der Schutz von Rohwassern der Trinkwasser-
aufbereitung vor Kontaminationen mit Krankheitserre-
gern und bakteriellen Tragern von Klinisch relevanten
Antibiotikaresistenzen dient der allgemeinen Gesund-
heitsvorsorge, da zum jetzigen Zeitpunkt nicht abge-
schatzt werden kann, von wem und unter welchen
Bedingungen Klinisch relevante Antibiotikaresistenzen
auch in Trinkwasser vorhandenen Bakterien z.B. in
Aufbereitungsprozessen Ubertragen werden kdnnen.

Die WHO (World Health Organisation) beschreibt das
Auftreten und die Verbreitung von Antibiotikaresisten-
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Hintergrund

zen als globales Problem mit dem die Menschheit in
Zukunft in verstarktem MaBe konfrontiert sein wird.
So heif3t es in dem Antimicrobial Resistance Global
Report on Surveillance 2014 der WHO: “WHOQO's first
global report on antimicrobial resistance, with a focus
on antibiotic resistance, reveals that it is no longer a
prediction for the future. Antibiotic resistance — when
bacteria change and antibiotics fail — is happening
right now, across the world”. Aktuelle Patientendaten
des Robert Koch Institutes belegen einen deutlichen
Nachweis von klinisch relevanten Antibiotikaresisten-
zen in Pathogenen im Kilinikbereich (https://ars.rki.de,
data status: 28.01.2014).

Von daher sind intensive Untersuchungen zur Erken-
nung und Uberwachung von Bereichen, die zur Ent-
wicklung und Verbreitung von Antibiotikaresistenzen
bei Bakterien beitragen, auBerordentlich notwendig.
Die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen ist dabei
ein hochst kritisches Beispiel der mikrobiologischen
Evolution mit groBer Relevanz fur den Human- und
auch fUr den Veterinarbereich, da bei bestehender
multiplen Resistenz eine Behandlung mit Antibiotika
im Infektionsfalle eingeschrankt wird. D.h. diese Pro-
blematik besitzt direkte Auswirkung flr unsere Gesell-
schaft.

Der Anstieg der Antibiotikaresistenzlage ist ursachlich
durch den hohen Einsatz von Antibiotika bedingt. Fur
den Anstieg der Haufigkeiten von Antibiotikaresisten-
zen in der Umwelt kdnnen vier wichtige Mechanis-
men genannt werden (i) der horizontale Gentransfer
von Antibiotikaresistenzgenen; (i) die Selektion von
resistenten Bakterien durch antimikrobielle Reststof-
fe (auch in geringen Konzentrationen) oder andere
Verunreinigungen wie Schwermetalle, (i) genetische
Pradispositionen in Bakterien fur Genmutationen und
Rekombinationen und (iv) die Verbreitung von resis-
tenten Organismen aus humanen und tierischen
mikrobiellen Begleitorganismen, die durch eine Anti-
biotika-Behandlung im Wirtsorganismen bereits eine
Anpassung/Resistenz erworben haben. Diese ge-
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nannten Mechanismen verandern die Resistenzlagen
einerseits durch gerichtete molekulare Prozesse, die
gezielt eine Anpassung an ein sich geéandertes Um-
weltmilieu bewirken, und andererseits durch ungerich-
tete, spontane genetische Ereignisse.

Nachweisverfahren und Bedeutung/Bewertung

2.1 Krankheitserreger (Mikroorganismen,
Parasiten, Viren) und deren
Indikatoren

FUr Bakterien existieren in den einschlagigen Regulie-
rungen fur Trinkwasser ausschlieBlich kulturelle Unter-
suchungsverfahren, die jedoch nicht alle Zustande, in
denen Bakterien zu Uberleben verstehen, sicher erfas-
sen ( s.u. u.a. Ausfthrungen zu gPCR und VBNC ).

Zu Parasitendauerformen: Bisher durchgefuhrte
Untersuchungen zum Vorkommen von Parasitendau-
erformen, insbesondere in Trinkwasser-Talsperrensys-
temen, zeigten, dass bei Abwassereinfluss vorzugs-
weise mit Giardien, bei Weidewirtschaft und tierischen
AbspUlungen mit Cryptosporidien zu rechnen ist.
Auch Parasiten aus Tierkot kdnnen jedoch Menschen
infizieren. Weitere Informationen zum Vorkommen von
Parasitendauerformen und der Vermeidung von Be-
lastungen des Roh- und Trinkwassers mit Parasiten
konnen der UBA-Empfehlung von 2001 und weiterer
Literatur entnommen werden (Richardson et al., 1991;
Mac Kenzie et al., 1994; Atherton et al., 1995). |hr
Nachweis kann mit dem genormten Verfahren nach
ISO 15553 erfolgen (Jones et al., 1996). Durch Validie-
rungsuntersuchungen wurde nachgewiesen, dass mit
der angegebenen Methode eine Wiederfindungsrate
von 60 — 70 % zu erreichen ist (Kistemann, 1997).

Zu enterale, humanpathogene Viren: In der Li-
teratur sind die unterschiedlichsten Methoden zur
Quantifizierung von enteralen, humanpathogenen
Viren genannt (Hamza et al., 2014). Die Standard-
methode zum Nachweis der Viren im Wasser ist die
Real-Time PCR. Sie hat jedoch den Nachteil, dass
sie Genomfragmente detektiert und somit nur be-
dingt Hinweise auf die Konzentration der infektiésen
Viren liefert. Goldstandard fUr die Analyse infektidser
Viren in einer Wasserprobe ist die ,integrated cell cul-
ture” — PCR (ICC-PCR). Sie ist bereits flr eine Vielzahl
von Viren etabliert und hat, im Vergleich zur Zellkul-
tur den Vorteil, dass die positiven Aspekte der Zell-

kultur und der PCR kombiniert werden (Reynolds et
al., 1996).

Im Rahmen des PRiMaT Projektes wurde die M&g-
lichkeit untersucht, ob mittels Luminex Verfahren eine
Bestimmung der Konzentration von infektiésen Viren
mdglich ist. Der Nachweis der Viren erfolgt hierbei
Uber an magnetische Mikrosphéaren gebundene virus-
spezifische Antikorper. Eine Quantifizierung ist durch
die Bindung von Fluorochromen an diese Antikdrper
moglich. AbschlieBend stellte sich heraus, dass die
Luminex Methode zwar die nétige Spezifitdt jedoch
im Oberflachenwasser nicht die entsprechende Sen-
sitivitat aufwies (Hamza et al., 2014). Eine alternative
Methode sind die beiden Stoffe EMA (Ethidium Mono-
azid) und PMA (Propidium Monoazid) (Nocker et al.,
2007). Bei beiden Stoffen handelt es sich um Nukle-
insdure-interkalierende Substanzen, die sich bei de-
fekter Zellmembran oder Kapsid, irreversibel mit dem
mikrobiellen Genom verbinden und eine nachfolgende
PCR und somit auch eine Quantifizierung inhibieren.
Umweltfaktoren wie z. B. Temperatur und pH Wert
beeinflussen diese Art der Untersuchung nicht. Dahin-
gegen kdnnen UV Strahlen das virale Genom bescha-
digen und eine Bindung der Substanzen verhindern.

Eine weitere Mdglichkeit die Konzentration infektioser
Viren in einer Probe zu bestimmen ist die Vorbehand-
lung der Probe mit Enzymen. Die Proben werden in
einem ersten Schritt mit Proteasen behandelt, die vor
allem geschadigte virale Kapside verdauen. In einem
zweiten Schritt werden Nukleasen verwendet, um un-
geschutzte Nukleinsdure abzubauen (Nuanualsuwan
and Cliver, 2002). Weitere mdogliche Methoden zur
Analyse infektidser Viren in Gewasserproben sind in
der Arbeit von Hamza et al. vergleichend gegenuber-
gestellt (Hamza et al., 2011a).

Zu somatischen Coliphagen: Diese sind Viren, die
E. coli befallen und in ihrer Struktur humanpathoge-
nen Viren &hnlich sind. Sie eignen sich zur Klarung der
Frage, inwieweit eine Belastung des Rohwassers mit
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humanpathogenen Viren vorliegt, da sie deren Ver-
halten in der Umwelt und unter den Bedingungen
der Wasseraufbereitung besser widerspiegeln als die
bakteriellen Indikatororganismen. Auch konnen so-
matische Coliphagen langer zurlckliegende féakale
Verunreinigungen anzeigen, bei denen die bakteri-
ellen Indikatoren bereits inaktiviert wurden, wahrend
humanpathogene Viren noch Uberlebt haben kénnen.

Coliphagen kénnen, missen aber nicht menschlichen
Ursprungs sein. Sie entstammen dem Magen-Darm-
Trakt von WarmblUtern, sind selbst jedoch nicht pa-
thogen. Mit dem Vorkommen humanpathogener Viren
korrelieren Coliphagen nur bei hohen Konzentratio-
nen, z. B. im durch Abwasser belasteten Flusswasser.
So wurde in fakal verunreinigtem Oberflachenwasser
ein Verhaltnis von etwa 1000:1 oder mehr Coliphagen
zu humanen enteralen Viren beschrieben (Kukkula
et al.,, 1997). Daten aus verschiedenen Gewassern
zeigen jedoch, dass wenn humanpathogene Viren
— z. B. Adeno- oder Rotaviren — gefunden werden,
die Coliphagen-Konzentrationen mindestens 10- bis
100-fach hoher lagen (Tillett et al., 1998; Kukulla et
al., 1999; Nurgalieva et al., 2002). Coliphagen werden
aber wie E. coli immer mit Fékalien ausgeschieden,
wahrend humanpathogene Viren nur von infizierten
Personen mit dem Stuhl ausgeschieden werden.

Da der Zweck der Untersuchung auf somatische Co-
liphagen die Indikation eines moglichen Vorkommens
humanpathogener Viren ist, kann diese Untersuchung
entfallen, sofern aufgrund der Gegebenheiten im Ein-
zugsgebiet eine humane Fakalbelastung auszuschlie-
Ben ist.

Zu pathogen-opportunistischen Bakterien: Mit
Kulturverfahren wird der im Mikrobiom Uberwiegen-
de Teil nicht kultivierbarer Bakterien nicht erfasst. Mit
Ausnahme von Clostridium perfringens werden An-
aerobier Ublicherweise nicht nachgewiesen. Ebenso
ist es nicht moglich, Bakterien zu erfassen, die sich
in einem nicht-kultivierbaren physiologischen Stadium
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(viable but not cultivable; VBNC) befinden. Eine Viel-
zahl von hygienisch relevanten Bakterien kann, z.B.
unter Stressbedingungen, ein solches VBNC-Stadium
einnehmen und ist damit lebend, aber nicht mehr im
Kulturverfahren nachweisbar. |hr Risikopotential bleibt
jedoch erhalten, da sie unter geeigneten Bedingungen
ihre Vermehrungsfahigkeit wieder erlangen. Weiterhin
koénnen langsam wachsende Bakterien wie zum Bei-
spiel Mykobakterien, nur schwer aus Umweltproben
isoliert werden, da sie haufig von der Begleitflora im
Wachstum behindert oder tberwachsen werden. Wie
bereits erwahnt schreibt derzeit die Trinkwasserver-
ordnung ausschlieBlich kulturelle Verfahren auch fur
Legionellen vor, die jedoch eine sehr lange Bebru-
tungszeit von bis zu 10 Tage erfordern. Dies kann
insbesondere bei Legionellen-bedingten Ausbriichen
nachteilig fUr eine rasche, zeitnahe Erkennung von In-
fektionsreservoiren sein. Insofern ist es sinnvoll, sich
mit weiteren Verfahren flr den quantitativ mikrobio-
logischen Nachweis von Legionellen aber auch fur
P, aeruginosa zu befassen.

Hierbei sind vor allem molekularbiologische, PCR-
basierte Verfahren zu nennen. Vielfach wird bei den
fachlichen Diskussionen der Einwand erhoben, dass
die Molekularbiologie nicht zwischen lebenden und to-
ten Bakterien oder freier DNA unterscheiden kann, da
die DNA ubiquitar vorhanden ist. Die Weiterentwick-
lung der Molekularbiologie bietet jedoch kommerziell
erhaltliche Verfahren an, die genau dieses Dilemma
I6st. Gezielt wird die DNA toter oder stark gescha-
digter Bakterien bzw. freie DNA fur die PCR blockiert
oder enzymatisch verdaut, so dass letztlich nur noch
die DNA der lebenden und damit vermehrungsfahigen
Bakterien dem PCR-Nachweis zur Verfligung steht
(Varela-Villarreal et al., 2013; Nocker et al 2007).

2.2 Antibiotikaresistenzen
Kulturverfahren

Antibiotikaresistenz-Testungen mit Hilfe von Kultur-
basierten Methoden sind weltweit in klinischen Be-
reichen flr die Therapie bei bakteriellen Infektionen
bereits standardisiert (CLSI, 2012; EUCAST 20183;
WHQO, 2008; Wiegand 2008). Weitere Vorteile der Kul-
tur-basierten Nachweisverfahren ist der Nachweis von
lebenden Mikroorganismen und deren Vermehrungs-
potential unter geeigneten Bedingungen. Aufgrund
der Robustheit und der einfachen Handhabung der
Kulturverfahren konnen Langzeitstudien mit geringem
apparativem Aufwand und Kosten betrieben werden,
und ermdglichen auch eine Vergleichbarkeit der Er-
gebnisse verschiedener Laboratorien. Insbesondere
auch der Vergleich der Daten zwischen Laboratorien,
welche mit klinischen bzw. Umweltisolaten arbeiten,
da derzeit im Kklinischen Bereich vorwiegend Kulturver-
fahren genutzt werden. Jedoch ist hier zu beachten,
dass die Datengrundlage aufgrund derer eine Resis-
tenz beurteilt wird, im Wesentlichen auf klinischen
Isolaten beruht. Die Analyse der Umweltisolate greift
auch auf diese Datengrundlage zurtick, dies kann je-
doch zu falschen Interpretationen fuhren, da unklar ist
ob die Grundmuster der klinischen Isolate mit denen
der Umweltisolate vergleichbar sind.

Wenngleich diese Kulturverfahren einiger Anpassun-
gen an die Probematrix erfahren mussen, beziehen
sie sich auf die Richtlinien aus den klinischen und ve-
terindrmedizinischen Bereichen (z.B. EUCAST, 2013;
CLSI, 2007; DANMAP, 2011). Die Membranfiltration
aus der Wassermikrobiologie wird vielfach genutzt,
um so isolierte Bakterien zur weiteren Antibiotikaresis-
tenz-Testung zu untersuchen. Der Gebrauch von Se-
lektivnahrbdden erlaubt eine Koloniezahlbestimmung
spezifischer Bakteriengruppen, wie z.B. Coliforme
oder Enterokokken als Indikatoren der Wasserqualitat.
Als Reinkulturen werden diese Isolate identifiziert und
ihre Antibiotikaresistenzmuster erfasst. Die Antibio-

tikaresistenz-Testung basiert auf den haufig verwen-
deten Agardilutions- oder Bouillondilutionstests. Die
eingesetzten Antibiotika-Konzentrationen leiten sich
aus den Kklinischen genutzten Minimalkonzentrationen
zur Wachstumsinhibition (MHK) des Zielorganismus
unter Standardbedingungen ab und diskriminieren
zwischen resistenten und sensitiven kultivierbaren Or-
ganismen (z.B.: CLSI, 2012; EUCAST, 2011). In die-
sen Féllen kann man das Verhaltnis von sensitiven zu
resistenten Bakterien erfassen, in dem man die Kolo-
niezahlen aus Kulturen mit Antibiotika mit den Zahlen
aus Kulturen ohne Antibiotika vergleicht. Die genannte
Herangehensweise erlaubt eine Abschatzung der je-
weiligen Resistenzlage fUr die Zielorganismen in den
Umweltkompartimenten und dient der Anreicherung
von resistenten und multi-resistenten Bakterien.

Diese kulturellen Methoden sind Arbeits- und zeitauf-
wendig und haben dadurch oftmals die Entwicklung
von Vereinfachungen in der Umweltmikrobiologie zur
Folge. Eine solche Anpassung ist z.B. der Gebrauch
von Selektivndhrbdden, die bereits mit Antibiotika
angereichert wurden, deren Konzentrationen fUr die
jeweiligen Zielorganismen in den klinischen Richtlini-
en aufgelistet sind. Die Wahl der Nahrbdden weicht
jedoch von dem vorgeschriebenen Nahrboden auf-
grund der fehlenden Selektivitat oftmals ab und kann
dadurch das Ergebnis der Resistenztestung beein-
flussen. Mégliche Interaktionen von Komponenten der
verwendeten Selektivnahrbdden mit den zugesetzten
Antibiotika und mdgliche Wechselwirkungen der zu-
gesetzten Begleitflora mit den zugegebenen Antibio-
tika (mdgliche Bio-Transformation) bleiben unbertck-
sichtigt bzw. die Ergebnisse missen durch zusétzliche
Synergie-Tests abgesichert werden.

Flr den Umweltbereich sind Kulturmethoden nur mit
Einschrénkungen geeignet, naturlicherweise vorhan-
dene (intrinsischen) Resistenzen von erworbenen Re-
sistenzen zu unterscheiden, da oftmals die entspre-
chenden Wildtyp-Stamme der Umweltisolate nicht
charakterisiert sind. Hinzu kommt, dass Uber 90 %
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der naturlichen Bakterienpopulation auf synthetischen
Medien nicht kultiviert werden. Dazu sind molekular-
biologische Methoden geeignet, die ganz gezielt Re-
sistenzdeterminanten qualitativ und quantitativ in ei-
nem Umwelthabitat erfassen kdnnen, und damit das
Dilemma der Nichtkultivierbarkeit umgehen konnen.
Allerdings ist der alleinige Nachweis einer Resistenz-
determinante noch keine Beweis fUr deren tatsachli-
che Aktivitat bzw. einer gesteigerten Aktivitat von in-
trinsischen Komponenten wie Effluxpumpen. Hier sind
phanotypische Untersuchungen wieder notwendig.

Zudem sind derzeit Kulturmethoden notwendig, um
Multiresistenzen nachzuweisen. Nach derzeitiger De-
finition gilt z.B. ein Enterobakterien-Isolat aus dem
ambulanten Bereich dann als multiresistent, wenn
es gegen mindestens drei Antibiotikagruppen resis-
tent ist (KRINKO, Bundesgesundheitsblatt, Ausgabe
55/2012). Der wesentliche Vorteil der kulturbasierten
Methode ist dabei, dass die detektierten Resistenzen
genau einem Isolat zugeordnet werden kdnnen. Dies
ist derzeit mit molekularen Methoden zumindest routi-
nemaBig noch nicht méglich, wenngleich auch hier die
oben genannte Einschréankung der nachgewiesenen
Aktivitat gelten wirde.

Molekularbiologie

Davon ausgehend, dass genetische Determinanten
fUr ein Resistenzverhalten verantwortlich sind, haben
genetische Tests das Ziel, Resistenzgene oder gene-
tische Elemente, die zum horizontalen Gentransfer in
bakteriellen Isolaten oder Gemeinschaften beitragen,
mit Hilfe von DNA Gensonden oder Polymerase Chain
Reaction (PCR) Methoden nachzuweisen. Ein Vorteil
von molekularen Nachweismethoden ist der direkte
Nachweis von Mikroorganismen oder Resistenzen in
Umweltkompartimenten Uber spezifische Markergene
ohne vorherige selektive Anreicherung auf Kulturnéhr-
medien. Damit werden auch Mikroorganismen erfasst,
die nicht unter Laborbedingungen wachsen kénnen
(z.B. VBNC Stadien) oder nur sehr langsam wachsen
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aber zur Resistenz in spezifischen Kompartimenten
beitragen kénnen (Oliver, 2005, 2010; Trevors, 2011).
DNA- und RNA-basierte Nachweisverfahren bieten
einige Vorteile gegenUber Antibiogrammen (Kultur-
verfahren), wenn es darum geht die epidemiologische
Verbreitung von Antibiotikaresistenzgenen in einem
Krankenhaus oder Abwassersystem zu verfolgen, da
neben dem taxonomischen DNA-Markergenen zur
Bakterienidentifizierung eben auch die Spezies-rele-
vanten Resistenz- oder Virulenzgene im Parallelan-
satz nachgewiesen werden kénnen (Microbial Source
Tracking). So konnte mit Hilfe der PCR bereits ge-
zeigt werden, wie verschiedenen Resistenzgene,
die urspringlich aus unterschiedlichen Pathogenen
stammten, ausgehend von klinischen und kommu-
nalen Abwassern, Uber Oberflachenwasser bis hin
zu Trinkwassern gelangen kénnen (Lupo et al., 2012;
Schwartz et al., 2003, 2006; Volkmann et al., 2004).
Uber die Abfolge der Nukleotidsequenzen der Anti-
biotikaresistenzgene bzw. phylogenetisch relevanten
Gene ist die hohe Spezifitat und Sensitivitat der mole-
kularbiologischen Nachweissysteme definiert, mit de-
ren Hilfe Bakterien mit ihrem genetischen Hintergrund
unabhangig von ihnrem physiologischen Status nach-
gewiesen werden kdnnen. Aus einem DNA-Extrakt
einer Bakteriengemeinschaft kdnnen aus verschiede-
nen Umwelthabitaten direkt, ohne kulturelle Anzucht,
sowohl hygienisch relevante Bakterien detektiert und
deren Antibiotikaresistenzdeterminanten erfasst wer-
den. Mit Hilfe der quantitativen PCR (gPCR) ist sogar
mdglich, die Abundanzen von Bakterienspezies und
Resistenz-Determinanten in den originalen Proben zu
beschreiben und damit umfassend eine Resistenzsitu-
ation bzw. Risikopotential abzuschatzen.

Dennoch koénnen die Besonderheiten der Umwelt-
analytik die molekularbiologischen Nachweissysteme
auch negativ beeinflussen. Dazu z&hlen mdgliche
Kreuzreaktionen der PCR-Verfahren mit biotischen
Bestandteilen einer nicht-charakterisierten Umwelt-
probe (Begleitflora) oder die Wirkungen von wasser-
I6slichen abiotischen Inhaltsstoffen, die eine Inhibition

der PCR bedingen und damit die Ergebnisse verfal-
schen kdnnen. Eine weitere Limitierung der moleku-
larbiologischen Nachweisverfahren ist die fehlende
Standardisierung und Validierung der Verfahren im
Ringversuch fir die Anwendungen im Bereich der
Umweltanalytik.

Der Nachweis von Multiresistenzen in hygienisch rele-
vanten Mikroorganismen ist allein durch die Verwen-
dung von DNA basierten Nachweisen aus Gesamt-
DNA einer Umweltprobe nicht zu bewerkstelligen.
Hier ergdnzen sich konventionelle Verfahren der An-
reicherung und Antibiogrammtestung sinnvoll mit den
molekularbiologischen Ansétzen, um gezielt die An-
wesenheit von Mehrfach-Resistenzen phanotypisch
und genotypisch in einem Isolat zu belegen. Da die
Entwicklung von Multiresistenzen in hygienisch rele-
vanten Mikroorganismen fur die Gesundheitsvorsorge
von groBer Bedeutung ist, mUssen auch hierfur stan-
dardisierte und validierte Protokolle zum Nachweis
und zur Verbreitung dieser Risikokeime in der Umwelt
entwickelt werden. Diese Analysen mussen derzeit
noch mit Kulturmethoden durchgefiihrt werden, je-
doch ist es wahrscheinlich, dass auch einzelne Zellen
in wenigen Jahren molekular charakterisiert werden
konnen. Eine solcher molekularer Ansatz wirde dann
Kultivierungsmethoden abldsen konnen.
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3.1 Konventionelle Abwasserbehandlung
in Kliniken und Kommunen

Im Teilprojekt SchussenAktivplus wurden Klaranla-
gen mit konventioneller Abwassertechnik und unter-
schiedlicher AusbaugréBen untersucht. Im Rahmen
der Untersuchungen wurden E. coli-, Enterokokken-
und Staphylokokken-Isolate phanotypisch und geno-
typisch auf inre Resistenz gegentiber klinisch-relevan-
ten Antibiotika getestet. E. coli-Isolate wurden gegen
Ampicillin, Ceftazidim, Ciprofloxacin und Cotrimoxazol
getestet; Enterokokken-Isolate gegen Ampicillin, Chlo-
ramphenicol, Ciprofloxacin, Erythromycin und Vanco-
mycin; Staphylokokken-Isolate gegen Ciprofloxacin,
Clindamycin, Erythromycin und Oxacillin. Die Elimina-
tionsleistung der Klaranlagen fur die beiden Gattungen
und E. coli betrug im Mittel 2,2 bis 2,5 log-Stufen. Eine
vergleichbare Eliminationsleistung von konventionel-
len Klaranlagen wurde auch im Teilprojekt TransRisk
mit rein molekularbiologischen Methoden ermittelt. In
SchussenAktivplus zeigte sich, dass der Anteil Anti-
biotika-resistenter E. coli- und Enterokokken-Isolate
wahrend der Klaranlagen-Passage teilweise zunahm,
wahrend der Anteil resistenter Staphylokokken-Isolate
abnahm. Aufgrund der deutlich geringeren Lebend-
keimzahlen im Klaranlagenablauf im Vergleich zum
Zulauf, war -absolut betrachtet- die Konzentration
Antibiotika-resistenter E. coli, Enterokokken und Sta-
phylokokken, die dem Vorfluter zugeschlagen werden,
geringer als im Zulauf zu den Klaranlagen.

Auch im Verbundprojekt TransRisk wurden konven-
tionelle Klaranlagen untersucht, die Abwéasser von
Stadten und Gemeinden unterschiedlicher GréBe auf-
bereiten. Zusatzlich wurden noch gezielt Klinikabwas-
ser untersucht. In TransRisk wurden fakultative Pa-
thogene und Antibiotikaresistenzgene im extrahierten
Erbgut (Gesamt-DNA) aus einer Abwasserpopulation
direkt, ohne vorherige Anreicherung und Isolierung von
spezifischen Keimen, untersucht. Es konnten Korrela-
tionen mit den Ergebnissen aus SchussenAktivplus
erarbeitet werden. So wurden auch in TransRisk Eli-
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minationsleistungen der Klaranlagen von bis zu 2 log-
Stufen mit DNA-basierten Methoden ermittelt. Gene-
rell wiesen die Zulaufe aller untersuchten kommunalen
Klaranlagen und vor allem Klinikabwasser hohe Zellan-
teile an Enterokokken und P, aeruginosa, und geringe-
re Belastungen an Enterobacteriaceae auf. In Klinikab-
wasser wurden Methicillin-resistente Staphylokokken
(S. aureus und Koagulase-negative Staphylokokken
(KNS)) haufiger nachgewiesen als in Abwassern aus
kommunalen Klaranlagen. Das Reduktionspotential
der untersuchten Klaranlagen liegt bei bis zu 90 %
fur Enterokokken und 50 % fur Enterobakterien. Fur
P aeruginosa wurde jedoch keine Reduktion durch
die Abwasserbehandlung sichtbar. Teilweise konnte
sogar ein Anstieg an Anteilen fir P aeruginosa in der
Gesamtpopulation gemessen werden.

Neben dem Nachweis von fakultativ pathogenen Bak-
terien wurde im Projekt TransRisk das Auftreten von
klinisch relevanten Antibiotikaresistenzen in Kilinik-
abwassern und Klaranlagen untersucht. Die héchs-
te Belastungen an Antibiotikaresistenzgenen wurde
in  Klinikabwéassern gemessen (Imipenemresistenz:
blayy; Vancomycinresistenz: vanA; Ampicillinresis-
tenz: ampC; Erythromycinresistenz: ermB). In den
Klaranlagenabléaufen zeigte sich sogar eine Zunahme
der Abundanzen der Antibiotikaresistenzen gegen-
Uber den Klaranlagenzuldufen von bis zu einer log-
Stufe flr die Imipenem-, Vancomycin- und Ampicil-
linresistenz. Im Gegensatz zu den bisher genannten
Resistenzgenen wurde das Erythromycinresistenzgen
in jeder Klaranlage um mehr als 90 % reduziert.

In Bezug auf konventionelle Abwasserbehandlungen
zeigen die Ergebnisse aus TransRisk und Schus-
senAktivplus, dass Klinikabwéasser und kommunale
Abwasser eine wichtige Quelle fir den Eintrag von
hygienisch relevanten Bakterien mit Antibiotikaresis-
tenzen in die Umwelt darstellen. Die Ergebnisse der
untersuchten Klaranlagenablaufe weisen auf einen
moglichen Reservoir-Effekt, vor allem fur Antibiotikare-
sistenzgene hin, da trotz einer Abnahme der Bakteri-

enfracht im Ablauf, eine Zunahme fur einige der getes-
teten Antibiotikaresistenz-Determinanten gemessen
wurde.

Im Teilprojekt ANTI-Resist wurden die Zulaufe einer
Klaranlage sowie der Ablauf saisonal fUr zwei Jahre
(2012 und 13) analysiert. Welche Antibiotikaresis-
tenzgene Uberpruft werden sollten, wurde innerhalb
des Partnerkonsortiums unter Bertcksichtigung der
klinischen Relevanz und der Verschreibung der ver-
antwortlichen Antibiotika festgelegt und mit einer
EU-COST Action zur Detektion von Antibiotika in der
Umwelt (TD 0803 DARE) abgestimmt. Zusétzlich wur-
den nach dem gleichen Muster Escherichia coli isoliert
und phanotypisch auf ihre Sensitivitat gegenlber 20
Antibiotika Uberprift. Die Uberpriften Gene gehdrten
zur Gruppe der Fluorchinolone (gnrB), Beta-Laktame
(ctx-m32, 0-xa58 shv34), Sulfonamide (sul7 und sul?2),
Tetracycline (tetM), Vancomycin (vanA), Trimethoprim
(dnfrA) und zu MRSA resistenten Bakterien (mecA).
Die Ergebnisse zeigten ein hohes Vorkommen der
Resistenzen von E. coli fur alle Antibiotika in allen
Jahreszeiten und innerhalb mehrerer Isolate Mehr-
fachresistenzen, nicht nur im Abwasser, sondern auch
im gereinigten Wasser. Die Quantifizierung von Resis-
tenzgenen unabhangig von Kultivierungen zeigte eine
erhohte relative Anzahl (im Bezug zur 16S) an Resis-
tenzgenen der Beta-Laktame (ctx-m32 oxa58, shv34)
und Sulfonamide (sul?, sul2), Vancomycin (vanA) und
Trimethoprim (dnfrA). Interessanterweise zeigten die
Abundanzen der Resistenzgene im Gegensatz zu den
phanotypischen Daten der E. coli ein jahreszeitliches
Muster auf.

3.2 Erweiterte Abwassertechniken

Aufgrund der Erkenntnis, dass die konventionellen
Abwassertechnologien die Bakterienfracht zwar redu-
ziert, jedoch einen deutlich geringeren Einfluss auf die
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen besitzt, wurde
im Rahmen von TransRisk und SchussenAktivplus
die Effizienz einer Ozonung, als zusétzliche Abwas-
serbehandlung, auf die Reduktion von potentiell hu-
manpathogenen und Antibiotika-resistenten Bakterien
im aufbereiteten Abwasser kommunaler Kléaranlagen
untersucht. Durch einen solchen zusétzlichen Be-
handlungsschritt soll u.a. diesem Trend der Antibio-
tikaresistenzemission entgegengewirkt werden. Die
Ozonung soll das Ziel haben, die verbliebene Gesamt-
bakterienzahl (inklusive Antibiotika-resistente Keime)
im Klarwasser zu reduzieren. Die Untersuchungen in
TransRisk belegen auch eine deutliche Reduktion der
gesamten Bakterienfracht von bis zu 90 % bei einer
Ozonbehandlung von 0.5 und 1.0 g Ozon/g DOC.
Ozon und/oder dessen Hydroxylradikale schadigen
bekanntermaBen bakterielle Membranstrukturen und
Nukleinsduren und kénnen dadurch bakterizid wirken.
Bei den spezifischen Bakterienmarkern flr Entero-
kokken und Enterobakterien wurde eine Verminde-
rung nach Ozonung festgestellt: bis zu 2 log-Stufen
Reduktion flr Enterokokken und 0,2 log-Stufen flr
Enterobakterien. Deutlich geringer war die Redukti-
onsleistung bei Pseudomonas aeruginosa, wobei eine
geringere Zelldichte in der Ausgangspopulation nach-
wiesen wurde. Staphylokokken wurden nur spora-
disch in geringen Zelldichten nachgewiesen, so dass
Ozoneffekte nicht eindeutig belegt werden konnten. Im
Gegenteil zu den Befunden zu Abundanzen von den
genannten Mikroorganismen zeigte sich eine deutliche
Haufung von Antibiotikaresistenzgenen in der Uberle-
benden Bakterien-Fraktion nach der Ozonung. Dies
zeigte sich fUr Imipenem-resistente (blayy-Gen) und
Vancomycin-resistente (vanA-Gen) Bakterien. Ein sol-
ches Ergebnis gibt erste Hinweise auf eine Selektion
von Antibiotika-resistenten und Ozon-robusten Bak-
terien, die die Behandlung Uberleben oder sublethale
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Schéden effektiver reparieren kbnnen. Trager des Ery-
thromycin-Resistenzgenes (ermB) und des Ampicillin-
Resistenzgens (@mpC) wurden durch die Ozonung bis
zu 50 % eliminiert.

Im Rahmen von SchussenAktivplus flihrte die Ozo-
nung (0,2 g O/ g CSB; 0,88 g Os/g DOC) von behan-
deltem Abwasser zu einer zusétzlichen Reduktion zwi-
schen 0,3 (Staphylokokken) und 1,0-1,1 log-Stufen fur
E. coli und Enterokokken im Vergleich zum Klaranla-
genablauf nach konventioneller Reinigung. Ahnlich zu
den molekularbiologischen Ergebnissen aus TransRisk
nahmen teilweise die relativen Anteile gegen bestimm-
te Antibiotika resistenter Isolate wéhrend der Ozonung
zu (z.B. um 16 % bei E. coliund um 5.5 % bei Staphy-
lokokken). Der Anteil resistenter Enterokokken wurde
durch die Ozonung deutlich um 25,4 % gesenkt. Es
zeigte sich bei den phanotypischen Untersuchungen,
dass die Zunahmen von resistenten E. coli speziell mit
erhohten Anteilen Ampicillin-resistenter Isolate und bei
Staphylokokken mit erhdhten Anteilen an Isolaten mit
einer Erythromycin-Resistenz gekoppelt waren. Die
Abnahme resistenter Enterokokken dagegen war mit
dem Ruckgang des Anteils an Erythromycin-resisten-
ten Isolaten verbunden.

Wahrend der Passage der Ozonung der nachgeschal-
teten Filter kam es im Mittel zu einer weiteren Reduk-
tion der Lebendkeimzahlen von E. coli, Enterokokken
und Staphylokokken um 0,7 bis 1,1 log-Stufen.
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3.3 Rohwasser inklusive Grundwasser

Im Rahmen des Projekts AGRO wurde das Quell-
wasser einer Karstquelle auf Antibiotikaresistenzgene
untersucht. Ingesamt wurde auf 11 Antibiotikaresis-
tenzgene aus sechs Antibiotikagruppen analysiert:

B Tetracyclinresistenzgene: tet(A), tet(B), tet(C) und
tet(K)

Sulfonamidresistenzgene: sulT und sul2
Trimethoprimresistenzgene: dffAT und dffA12
Erythromycinresistenzgen: erm(B)

Aminoglykosidresistenzgen: aadA

B-Lactamresistenzgen: blagpy

Am haufigsten wurden die beiden Sulfonamidresis-
tenzgene sull (34,4 %) und sul? (25,6 %), das Tri-
methoprimresistenzgen dfrA7 (31,1 %) und das Ma-
krolidresistenzgen erm(B) (28,9 %) nachgewiesen.
Insgesamt zeigte sich, dass eine erhdhte Trlbung
— z.B. durch Starkregen oder Schneeschmelze — mit
einem Anstieg der Anzahl nachgewiesener Antibioti-
karesistenzgene einhergeht.

Zusatzlich zu den qualitativen PCR-Untersuchungen
auf Antibiotikaresistenzgene wurde auch die quantita-
tive Bestimmung ausgewahlter Gene (sul, sul2, tet(C)
und erm(B)) durchgeflihrt. Es konnte gezeigt werden,
dass nach Starkregenereignissen wiederholt nicht nur
ein deutlicher Anstieg der Anzahl nachgewiesener
Antibiotikaresistenzgene, sondern auch der Kopien-
mengen der ausgewdhlten Gene im Quellwasser zu
verzeichnen ist.

Insgesamt 3 Grundwassermessstellen wurden im Rah-
men von TransRisk auf Belastungen mit ausgewahl-
ten fakultativ pathogenen Mikroorganismen und An-
tibiotikaresistenzgenen untersucht. Alle Messstellen
befanden sich in einem Karstgebiet, so dass anthro-
pogene Einflisse aufgrund der geringeren Filterleis-

tung des Untergrunds besonders sichtbar werden
konnen. Mit Hilfe der molekularbiologischen Nach-
weissysteme konnten hygienisch relevante Bakterien
und deren Antibiotikaresistenzgene in Grundwasser-
proben quantifiziert werden. Vor allem bei Messstellen
im Einflussbereich von Deponien zeigten sich deutlich
messbare Abundanzen dieser Resistenz- und Bakte-
rienmarkergene. Es muss jedoch darauf hingewiesen
werden, dass bis zu 7 Liter Grundwasser flr die DNA-
Extraktion eingesetzt werden musste, um ausreichend
Gesamt-DNA aus der Population fur die molekularbio-
logischen Nachweise zu gewinnen. Die Ergebnisse
zu den Abundanzen beziehen sich dabei auf 100 ng
Gesamt-DNA aus einer Population. Bezieht man die
Abundanzen lediglich auf 100 ml Volumen der Grund-
wasserproben wird ein negativer Befund bzw. Befund
nahe der Detektionsgrenze vorgetauscht, was aber
nicht der Realitat entspricht. Am Beispiel der Grund-
wasserproben wird die Problematik zur Wahl der kor-
rekten BezugsgroBe besonders deutlich.

3.4 Trinkwasser

Auf internationaler Ebene wurden verschiedene Studi-
en zum Vorkommen Antibiotika-resistenter Bakterien
im Trinkwasser durchgefihrt. Antibiotika-resistente
Bakterien wurden in Trinkwassernetzen in den USA
(Armstrong et al., 1981, Pruden et al., 2006; Xi et
al., 2009), in Griechenland (Papapetropoulou et al.,
1994; Papandreou et al., 2000), in Indien (Pathak et
al., 1993), im Libanon (Tokajian und Hashwa, 2004), in
Agypten (El-Zanfaly, 1991) und Argentinien (Cordoba
et al., 2001) nachgewiesen. In Deutschland wurden
Studien zum Vorkommen von Antibiotika-resistenten
Bakterien durchgefthrt, die das Auftreten von Antibio-
tikaresistenzen und Resistenzgenen in Biofilmen des
Trinkwassernetzes belegen und erhebliches o6ffent-
liches Interesse fanden (Schindler und Metz, 1991;
Schwartz et al., 2003).
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Abbildung 2: Nachweis von Antibiotikaresistenzen an einer Karstquelle im Rahmen des Projektes AGRO
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Eine amerikanische Studie zeigt, dass ein breites
Spektrum von Antibiotikaresistenzgenen in Quellwas-
ser und aufbereitetem Trinkwasser mit PCR-Verfahren
nachzuweisen war (Xi et al., 2009). Wahrend der Trink-
wasseraufbereitung konnte eine deutliche Abnahme
der Resistenzgene beobachtet werden, wobei keine
Angaben zur Effizienz einzelner Aufbereitungsstu-
fen und zur Abhangigkeit vom Rohwasser gemacht
wurden. Die Elimination von Resistenzgenen bei der
Trinkwasser-Aufbereitung wird am Technologiezent-
rum Wasser (TZW) derzeit im Rahmen eines laufenden
DVGW-Projektes untersucht.

Im RiMaTH-Verbundprojekt werden neue Nachweis-
methoden fur Krankheitserreger in der Trinkwasser-
Hausinstallation entwickelt bzw. validiert. Der Fokus
liegt hierbei vor allem auf Legionellen. Das Vorhanden-
sein von Antibiotikaresistenzen in den nachgewiese-
nen Krankheitserregern wird in diesem Verbundpro-
jekt nicht untersucht. Mit dem Ziel, die Nachteile von
auf kulturbasierenden Nachweismethoden (Boulanger
und Edelstein, 1995) zu umgehen, beschaftigt sich
ein Teil des Projektes mit der Neuentwicklung von
molekularbiologischen (Chip-basierte PCR, Online-
Fluoreszenz) bzw. physikalischen (Raman-Spektros-
kopie) Methoden. Ein anderer Teil des Projektes be-
schaftigt sich mit einer Vergleichsstudie der einzigen
bisher gesetzlich zugelassenen Nachweismethode fur
Legionellen im Trinkwasser (kultureller Nachweis ge-
maB ISO 11731 bzw. DIN EN ISO 11731-2) und einer
bereits genormten gPCR (ISO/TS 12869). Ziel hierbei
ist die Schaffung einer Vergleichsbasis der Ergebnisse
von kulturellen und molekularbiologischen Nachweis-
methoden, um die Befunde der gPCR besser bewer-
ten zu kénnen. Dies erweist sich aus den in Kapitel
2 beschriebenen Griinden (fehlende lebend/tot Diskri-
minierung der gPCR, VBNC-Zustand) als kompliziert.

Bakterien der Gattung Legionella (Legionella spp.)
kommen praktisch ubiquitér in Gewassern vor. Viele
Arten dieser Gattung stellen fur den Menschen keine
Krankheitserreger dar. Einige Spezies kdnnen aller-
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dings, wenn sie z.B. durch das Einatmen von belaste-
ten Aerosolen beim Duschen in die Lunge gelangen,
beim Menschen Pontiac-Fieber oder Legionellose
hervorrufen. Die fur die 6ffentliche Gesundheit bedeut-
samste Spezies ist Legionella pneumophila, sie ist flr
Uber 90 % der Legionelleninfektionen beim Menschen
verantwortlich (Fields et al., 2002). Da Legionellen
nicht fékalen Ursprungs sind, kénnen sie von den mi-
krobiellen Indikator-Parametern nicht erfasst werden.
Als Umweltkeime werden sie mit dem Frischwasser
immer wieder in Trinkwasser-Hausinstallationen ein-
gebracht, und koénnen sich dort bei ungunstigen
technischen Bedingungen (siehe DVGW Arbeitsblatt
W 551 und VDI/DVGW Richtlinie 6023) bis zu ei-
nem Grad vermehren, an dem sie ein Gesundheits-
risiko fur die betroffenen Verbraucher darstellen. Aus
diesem Grund ist in der Trinkwasserverordnung ein
technischer MaBnahmenwert von 100 koloniebilden-
den Einheiten (KBE) Legionella spp. pro 100 ml Trink-
wasser vorgeschrieben, bei dessen Uberschreitung
der Betreiber der betroffen Anlage zur Ergreifung von
MaBnahmen verpflichtet ist (siche § 16 Abs. 7 Trink-
wasserverordnung). Dieser MaBnahmenwert bezieht
sich auf den gesetzlich vorgeschriebenen kulturellen
Nachweis, und ist aus den in Kapitel 2 beschriebenen
Grinden nicht auf die Ergebnisse der gPCR (in ge-
nomischen Einheiten, GU) anwendbar, weshalb diese
Methode bisher nicht fir Untersuchungen verwendet
werden kann, die nach Trinkwasserverordnung gefor-
dert sind. Allerdings bietet diese Methode neben ihrer
héheren Sensitivitdt auch eine deutliche Zeitersparnis
im Vergleich zur Kultur, die wenigstens 10 Tage fur
den Nachweis bendtigt, die gPCR hingegen nur einige
Stunden.

Im Rahmen einer Vergleichsstudie wurden ca. 3000
Proben aus deutschlandweit verteilten Trinkwasser-
Hausinstallationen parallel mittels Kultur, einer g°PCR
zum Nachweis von Legionella spp. und einer gPCR
zum Nachweis von Legionella pneumophila (aus-
schlieBlich) untersucht. Die quantitativen Ergebnisse
beider molekularbiologischer Methoden Kkorrelieren

nur sehr schwach mit denen der Kultur, daher kann
ein ,Umrechnungsfaktor” von GU in KBE nicht defi-
niert werden.

Das fur den kulturellen Nachweis verwendete Selek-
tivnahrmedium GVPC wurde urspriinglich fur die Kul-
tivierung von Legionella pneumophila optimiert. Heute
wei3 man, dass dieses Medium einige Legionellen-
spezies nicht erfassen kann. So unterdriickt z.B. das
enthaltene Glycin das Wachstum von einigen Stam-
men von Legionella dumoffii und Legionella micdadei
(Wadowsky und Yee, 1981). Die gPCR zum Nachweis
von Legionella spp. hingegen erfasst praktisch alle be-
kannten Legionellenspezies. Mit dieser Methode wur-
den in Uber 99 % der untersuchten Trinkwasserpro-
ben groBe Mengen an Legionella spp. nachgewiesen,
was aufgrund der weiten Verbreitung der Gattung in
aquatischen Habitaten und der hohen Sensitivitat der
gPCR zu erwarten war. Fir eine Risikobewertung sind
diese Ergebnisse allerdings ungeeignet, da viele der
aus der Umwelt stammenden Legionellenspezies kei-
ne Krankheitserreger fur den Menschen darstellen. Die
gPCR zum Nachweis von Legionella spp. erlaubt keine
Aussage Uber das Vorhandensein von Pathogenen.

Uber 93 % der in Deutschland im Jahr 2011 gemel-
deten Legionellosefélle gehen auf Legionella pneumo-
phila zurlck (RKI, 2012). Diese Spezies ist von groBer
Bedeutung fur die offentliche Gesundheit, daher ist
die gPCR, die ausschlieBlich dieses Pathogen nach-
weist, wesentlich besser fir eine Risikobewertung
geeignet als die auf Gattungsebene. Allerdings bleibt
hier das Problem bestehen, dass der technische MaB-
nahmenwert fur diese Methode nicht anwendbar ist.
Andere Arbeitsgruppen (z.B. ANSES, 2011) haben
einen MaBnahmenwert fUr Legionella pneumophila in
Trinkwasser von 5000 GU / | empfohlen. Bei ca. 84 %
der in diesem Projekt untersuchten ca. 3000 Proben
stimmen Kultur und gPCR (Legionella pneumophila)
Uberein, was Uber- bzw. Unterschreiten des jeweiligen
MaBnahmenwertes angeht. Bei den Ubrigen ca. 16 %
handelt es sich gréBtenteils um ,Fehlalarme* der gPCR.

Das heif3t: Liefert die gPCR zum Nachweis von Legio-
nella pneumophila einen Befund kleiner 5000 GU/I,
kann man mit hoher Wahrscheinlichkeit davon aus-
gehen, dass keine Uberschreitung des technischen
MaBnahmenwertes nach Kultur vorliegt. Diese Me-
thode eignet sich gut fUr eine erste, vorlaufige Risiko-
abschatzung, was sich mit den Ergebnissen anderer
Forschergruppen deckt (Lee et al.,, 2011). Allerdings
sind die Ergebnisse der gPCR nicht gerichtsfest und
kénnen die nach Trinkwasserverordnung geforderten
kulturellen Untersuchungen bisher nicht ersetzen!

3.5 Umwelt (Badegewdasser/Oberflachen-
wasser/Regeniiberlauf)

Im Rahmen des Projekts Sichere Ruhr wurde die
Ruhr auf mikrobielle Belastungen untersucht. Die
Wasserqualitat der Ruhr wird neben diffusen Eintragen
vor allem durch die Einleitung von geklartem Abwas-
ser und Regenwasserabschlagen beeinflusst. Mikro-
biologische Untersuchungen an Mischwasserentlas-
tungsanlagen und Klaranlagen an der Ruhr im Raum
Essen haben gezeigt, dass in Folge von Starkregener-
eignissen abgeschlagenes, ungeklartes, Mischwasser
wie auch geklartes Abwasser betrachtliche mikrobio-
logische Frachten aufweisen.

Das Ruhrwasser wird durch zahlreiche Klaranlagen-
eintrage fakal belastet, wodurch die hohen Nachweis-
raten fUr E. coli, coliforme Bakterien und Coliphagen
zu erklaren sind. Sowohl die Bakterien als auch die
Phagen haben ihren Ursprung im menschlichen Darm.
Dahingegen haben Aeromonaden, die ebenfalls in je-
der Probe nachgewiesen werden konnten, ihren Ur-
sprung in der aquatischen Umwelt selbst. Humanpa-
thogene Viren werden, in Abhangigkeit vom Virustyp,
in teilweise sehr hohen Konzentrationen mit dem Urin
oder Fézes ausgeschieden. Rota- und Noroviren kon-
nen, entsprechend dem Auftreten von Infektionen in
der Bevolkerung, vor allem in der kalten Jahreszeit im
Oberflachenwasser nachgewiesen werden. Adenovi-
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ren bewirken eine latente Infektion und werden aus
diesem Grund von infizierten Personen wahrend des
gesamten Jahres ausgeschieden, wodurch sie in der
Literatur haufig als Indikator fur eine virale, abwasser-
bedingte Belastung von Oberflachengewassern ange-
sehen werden.

In Folge der verschiedenen Eintrage aus Kléranla-
gen wie auch Uber diffuse Eintragspfade, lassen sich
insbesondere nach Starkregenereignissen im Vorflu-
ter hohere Konzentrationen von Krankheitserregern
nachweisen. Nach Niederschlagen wird die Ruhr so
hoch belastet, dass die Badegewa&sserqualitat nur
selten eingehalten werden kann. Wahrend der Bade-
saison stammen beispielsweise knapp 15 % der nie-
derschlagsbedingten E. coli-Eintrage in die Ruhr aus
diffusen oberflachennahen Einleitungen, insbesondere
aus der Landwirtschaft, und ca. 60 % aus den Ab-
schldgen verschiedener Regenbecken.

Das Spektrum der nachgewiesenen Pathogene um-
fasst zum einen die so genannten ,emerging patho-
gens” und einen groBen Teil der bisher bekannten,
wassertbertragbaren Krankheitserreger. In  einem
Zeitraum von 15 Monaten wurden in 184 Proben ne-
ben Cryptosporidien in 29 % aller Proben auch Giar-
dien in 78 % aller Proben nachgewiesen. Hinsichtlich
der enteralen Viren sind aus infektiologischer Sicht
vor allem die Daten von Rota-, Noro- und Enteroviren
interessant. Wahrend des gesamten Untersuchungs-
zeitraumes konnten in 9,8 % der Proben Rotaviren
nachgewiesen werden. Noro- und Enteroviren wurden
in 29,5 % bzw. 22,3 % der Proben detektiert.

Unter Berucksichtigung der Badegewasseriberwa-
chung (EU-Badegewasserrichtlinie 2006/7/EG) zeigt
sich in Folge von Korrelationsrechnungen bereits eine
fehlende Ubereinstimmung der ermittelten Pathogen-
konzentrationen zu den aus der Richtlinie verwende-
ten Indikatorparametern (E. coli und intestinalen En-
terokokken). Einen ebenfalls fehlenden, statistischen
Zusammenhang zeigte sich auch bei Coliphagen
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und diversen humanpathogene Viren (Adeno-, Polyo-
ma-, Entero- und Rotaviren). Neben der Nutzung der
Ruhr als Badegewasser dient diese durch kinstliche
Grundwasseranreicherung auch als Rohwasserquelle
fur die Trinkwassergewinnung (Bspw. Mulheimer Ver-
fahren).

Demnach erfordern die zuvor genannten Erkennt-
nisse hinsichtlich der mangelnden Ubereinstimmung
der Konzentrationen von Indikatororganismen und
Pathogenkonzentrationen in Oberflachengewéssern
(und deren Nutzung zur Trinkwassergewinnung) eine
Uberpriifung der Reprasentativitat von Indikatorpara-
metern aus der Trinkwasserverordnung.

Insbesondere fur Rotaviren zeigt sich im Rahmen von
Sichere Ruhr die mangelnde Voraussagekraft der
gangigen Indikatoren. Um Zusammenhange der Ro-
tavirenkonzentration mit der Konzentration anderer
Pathogene nachzuweisen, ist ein, gegentber ,Sichere
Ruhr* zeitlich wie auch raumlich, noch umfangreiche-
res Probenahmeprogramm von Noéten. Aufgrund der,
im Gegensatz zu anderen untersuchten Pathogenen,
geringen Anzahl von Rotavirus-Positivproben konnte
trotz des umfangreichen Probenahmeprogramms aus
,Sichere Ruhr” keine ausreichende Anzahl von Rota-
virus-Messwerten erhoben werden, um eine fUr statis-
tische Auswertungen valide Datenbasis aufzubauen.
Insbesondere, da Rotaviren nur vereinzelt in den Pro-
ben nachgewiesen werden konnten, dann aber zum
Teil auBerordentlich hohe Werte aufwiesen.

So konnten in nur 10 % der Proben Rotaviren nach-
gewiesen werden. Dennoch stellten diese flir eine po-
tentiell badende Bevolkerung (aus einer telefonischen
Befragung hochgerechnetes, demographisches Profil)
die hochste Krankheitslast dar. Die Kombination der
QMRA und DALY Konzepte in Verbindung mit den
parallel erhobenen Pathogenkonzentrationen, ermdg-
lichte die Berechnung dieser populationsspezifischen
Krankheitslast.

Das Beispiel Rotaviren zeigt die Notwendigkeit ande-
re, geeignete Indikatorparameter zur umfassenden
Beschreibung der Gewasserqualitat auf, in Folge des-
sen, ein potentieller Badebetrieb mit Blick auf ein ak-
zeptables Restrisiko zu regulieren ist.

Die hygienische Bewertung der Befunde zeigt, dass
Baden in der Ruhr grundsétzlich realisiert werden
konnte, wenn auch nicht immer und Uberall. Glnstige
Voraussetzungen fur unbedenkliches Baden im Fluss
sind mehrere regenfreie Tage in Folge. Aber den-
noch: Die strengen europaweiten Anforderungen zur
Einstufung der Ruhr als Badegewdasser setzen sehr
hohe Hurden. Allerdings bieten die bereits heute an
verschiedenen Abschnitten der Ruhr gunstigen hy-
gienischen Bedingungen die Chance, eine rechtliche
Basis zu finden, damit das Baden bei Trockenwetter
geduldet werden kann.

Im Rahmen von SchussenAktivplus wurden im Kul-
turverfahren die Lebendkeimzahlen von E. coli, Ente-
rokokken und Staphylokokken in zwei Oberflachen-
wassern untersucht. Wahrend die Lebendkeimzahlen
von E. coli und Enterokokken im Freiland um 0,6 bis
0,8 log-Stufen geringer waren als in den Klaranlage-
nablaufen, lag die Lebendkeimzahl der Staphylokok-
ken im Freiland um etwa eine log-Stufe hoher. Die
Anteile resistenter E. coli waren im Oberflachenwasser
vergleichbar zu den Anteilen im Abwasser. Auch im
Freiland wurden ESBL-bildende E. coli und Methicillin-
resistente Koagulase-negative Staphylokokken (CNS)
nachgewiesen. Der Anteil resistenter Enterokokken
war im Oberflachenwasser um 12,1 % geringer als im
Klaranlagen-Ablauf, wobei eine Erythromycin-Resis-
tenz am haufigsten nachgewiesen wurde.

In den untersuchten Oberflachengewassern im Projekt
TransRisk konnten alle untersuchten Antibiotikaresis-
tenzgene fUr Vancomycin, Imipenem, Erythromycin
und Ampicillin, sowie die taxonomischen Markerge-
ne flr hygienisch relevanten Bakterien (Enterokok-
ken, Styphylokokken, R aeruginosa, Enterobakterien)

nachgewiesen und quantifiziert werden. Die hdchsten
Konzentrationen wurden in Bakterienpopulationen
aus FlieBgewassern nachgewiesen, die als Vorfluter
von lokalen Kléranlagen genutzt werden. Aber auch
in FlieBgewassern ohne direkten Klaranlagen-Einfluss
wurden die genannten Resistenzdeterminanten, wenn
auch in geringeren Anteilen, quantifiziert. Dabei ist zu
bemerken, dass in den untersuchten Bakterienpopu-
lationen die Abundanz an Antibiotikaresistenzgenen
bis zu einer log-Stufe Uber den Abundanzen der un-
tersuchten taxonomischen Bakterienmarkergenen
lag, was auf einen horizontalen Gentransfer der Re-
sistenzen in der Gesamtpopulation hindeutet oder auf
eine deutlich erhdhte Genkopienzahl in den Trager-
bakterien hinweist.

Zusatzlich wurden Retentionsbodenfilter (RBF) und
Regeniiberlaufbecken (RUB) in SchussenAktivplus
und TransRisk untersucht. In Schussenaktivplus
konnte gezeigt werden, dass sich wahrend der Pas-
sagen durch den RBF die Lebendkeimzahl der Ente-
rokokken im Mittel um 1,5, der E. coli um 2,4 und der
Staphylokokken um 2,5 log-Stufen verringerte. Das
Resistenzniveau der Enterokokken hat sich wéahrend
der Passage durch den RBF nicht verandert. Das un-
tersuchte RUB zeigte dagegen keine reduzierenden
Effekte hinsichtlich der Konzentration fakultativ patho-
gener und Antibiotika-resistenter E. coli, Enterokokken
und Staphylokokken.

Im Rahmen von TransRisk wurden Regentberlauf-
becken auf Belastungen mit fakultativ pathogenen
Bakterien und Antibiotikaresistenzen mittels gPCR
untersucht. Vor allem bei Starkregenereignissen konn-
ten hohe Bakterienfrachten und Abundanzen an hy-
gienisch relevanten Bakterien bzw. Resistenzgenen
quantifiziert werden. Bakterienspezies, wie Methicillin-
resistente Staphylokokken (CNS und S. aureus), die
lediglich in Klinikabwéassern oder nur sporadisch in
anderen Abwassersystemen detektiert wurden, sind
dabei in deutlich nachweisbaren Zelldichten erfasst
worden. Diese Ergebnisse deuten auf einen Einfluss
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von Viehwirtschaft hin, wobei Abschwemmungen bei
Starkregen Regentberlaufbecken zu einem Reservoir
und Quelle der Emission von hygienisch relevante
Bakterien und Antibiotikaresistenzen fur Oberflachen-
gewasser werden lassen.

Um das Resistenzspektrum der Gesamtheit der
bakteriellen Gemeinschaften in einem Oberflachen-
gewasser (Bach im Einzugsgebiet einer Karstquelle)
und héauslichem Abwasser zu erfassen, wurden im
Rahmen von AGRO umfassende molekularbiologi-
sche Untersuchungen durchgefthrt. Die untersuchten
Gene (siehe Kapitel 3: Rohwasser inklusive Grund-
wasser) konnten in einer Vielzahl der Oberflachenwas-
serproben nachgewiesen werden.

In einem Saulenversuch zur Uferfiltration, der im
Rahmen des PRIMaT-Projektes durchgefihrt wur-
de, konnte die Verminderung resistenter Bakterien
durch die Bodenpassage gezeigt werden. AuBerdem
wurden im PRIMaT-Projekt Vergleichsmessungen zu
PCR-basierten Nachweismethoden in Laboren ver-
schiedener Einrichtungen, z.B. zur Bestimmung von
Adenoviren, durchgefuhrt. Die Messwerte zeigten eine
sehr gute Ubereinstimmung. Die Abweichung fiir Ade-
noviren lag durchschnittlich bei 0,4 log-Stufen.
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Schlussfolgerungen aus den jeweiligen
RiSKWa-Projekten:

ANTI-Resist

m Die Abundanz der E. coli wurde durch die Klaran-
lage verringert, aber der Anteil resistenter E. coli
blieb gleich zwischen Zulauf und Ablauf der Klar-
anlage.

m Die Anzahl der Multiresistenzen in E. coli wurden
durch die Klaranlage nicht signifikant reduziert, es
findet trotz der Klarung ein Eintrag von multiresis-
tenten E. coli in das nachgeschaltete Gewasser
statt.

B Unabhéngig von E. coli, zeigte die Dynamik der

Resistenzgene, des gesamten Zulaufs und Ablaufs
der Klaranlage ein saisonales Muster.

AGRO

B Haufiger Nachweis von Resistenzgenen im Quell-
wasser einer Karstquelle sowie in den Oberflachen-
gewassern im Einzugsgebiet.

B Es konnten relevante Antibiotikaresistenzgene flr
die untersuchte Karstquelle identifiziert werden:
sul1, sul2, dfrA1, erm(B).

B Starkregenereignisse fuhrten zu einem deutlichen

Anstieg der Anzahl nachgewiesener Antibiotikare-
sistenzgene und ihrer Genkopien im Quellwasser.

PRiMaT

m Validierung der PCR-Methode durch Vergleichs-
messungen in unterschiedlichen Laboren erfolg-
reich durchgefuhrt

B FEtablierung der Lebend-/Tot-Unterscheidung fur
PCR-Nachweise (PMA-Methode)

B Reduktion von Resistenzgenen und Viren bei ei-
nem Saulenversuch zur Uferfiltration

B Untersuchung und Validierung neuer Mdglichkei-
ten (Luminex und EMA/PMA) zum Nachweis von
infektidsen Viren im Wasser als Alternative zur Zell-
kultur.

m Die Untersuchung neuer Methoden zum Nachweis
infektidser Viren hat eine wesentliche Bedeutung
fur die zukunftigen Untersuchungen von Oberfla-
chen- und Abwasser hinsichtlich ihrer viralen Be-
lastung. Bisher ist der Goldstandard die ICC-PCR
(s. oben), mit dem Nachteil, dass die Methode
personal- und kostenintensiv ist. Als alternative
Methode wurden die Mdglichkeiten der Luminex
Methode untersucht. Zwar werden die Ansprtche
an die Spezifitat erfullt, die Sensitivitat ist jedoch,
verglichen mit der Real-Time PCR, zur gering.

RiMaTH

® Der molekularbiologische Nachweis von Legionella
spp. im Trinkwasser (QPCR geméaB ISO/TS 12869)
eignet sich nicht fur eine Risikoabschatzung, da
hier kein Ruckschluss auf das Vorhandensein von
Krankheitserregern gezogen werden kann.

® Der molekularbiologische Nachweis von Legionella
pneumophila im Trinkwasser (QPCR gemali I1ISO/
TS 12869) eignet sich bei der Verwendung eines
noch genau zu bestimmenden alternativen MaB3-
nahmenwertes gut fur eine schnelle, vorlaufige Ri-
sikoabschatzung.

® Ein ,Umrechnungsfaktor” von GU und KBE lasst
sich nicht definieren.

Die Ergebnisse der gPCR sind nicht gerichtsfest und
konnen die gesetzlich geforderten kulturellen Analysen
bisher nicht ersetzen!

SchussenAktivplus

B Bei der konventionellen Abwasserreinigung wer-
den E. coli, Enterokokken und Staphylokokken
im Mittel um 2,2 bis 2,5 log-Stufen eliminiert, wo-
bei der prozentuale Anteil Antibiotika-resistenter
E. coli- und Enterokokken-Isolate wé&hrend der
Klaranlagen-Passage teilweise zunahm, wahrend
der Anteil resistenter Staphylokokken-Isolate ab-
nahm.

B Eine um Ozonung erweiterte Abwasserbehand-
lung flhrte zu einer zusatzlichen Reduktion der
absoluten Konzentration fakultativ pathogener
und Antibiotika-resistenter Keime im Kléranlagen-
Ablauf.

B Wahrend der Passage durch einen Filter kam es
teilweise zu einer Erhdhung des Anteils an resis-
tenten E. coli-, Enterokokken- und Staphylokok-
ken-Isolaten.

B Die Passage durch den Retentionsbodenfilter fihr-
te zu einer reduzierten Konzentration an E. coli,
Enterokokken und Staphylokokken, die letztend-
lich dem Vorfluter zugeschlagen wird.

Sichere Ruhr

B FErstmalige quantitative Risikobewertung (QMRA)
flr Ruhr-Badegaste:

B Gefdhrdung durch Darmvirusinfektionen am rele-
vantesten.
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m Erfolgreiche Offentlichkeitsbeteiligung: hohes Inte-
resse — Verstandnis — Engagement fur Badebetrieb
in Medien und Offentlichkeit

B Technische MaBnahmen zur hygienischen Ver-
besserung bewertet: Mischwasser — Klaranlage —
Landwirtschaft sind die Ansatzpunkte

m Leitfaden ,Flussbaden“ beschreibt Gesetzesrah-
men, Monitoring, Frihwarnsystem, Hygienever-
besserung, Kosten eines moglichen Badebetriebs,
Kommunikation

B Baden in deutschen Flussen: ,Interessengemein-

schaft Baden® versucht einen Probebetrieb an der
Ruhr

TransRisk

m Klinische und kommunale Abwasser tragen auch
nach konventioneller Behandlung zum Austrag
von opportunistisch-pathogenen  Mikroorganis-
men in die aquatische Umwelt bei.

B Klinisch relevante Antibiotikaresistenz-Determi-
nanten werden in héherer Abundanz in den Ab-
wassern bzw. Klaranlagenauslaufen im Vergleich
zu den Tragerorganismen nachgewiesen (Hinweis
auf horizontalen Gentransfer).

B Eine vierte Reinigungsstufe fur Klaranlagen, wie die
Ozonung, flhrt zu einer weiteren Reduktion der
Bakterienfracht und opportunistisch-pathogenen
Mikroorganismen, aber nicht zu einer kompletten
Eliminierung.

B Antibiotika-resistente Bakterien im Abwasser zei-

gen zum Teil eine Robustheit gegentiber oxidativen
Verfahren und Uberleben die Ozon-Behandlung.
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B Oberflachenwasser mit Abwassereinfluss und
sogar Grundwasser zeigen bezogen auf die Ge-
samtpopulation Belastungen mit opportunistisch-
pathogenen Mikroorganismen und Antibiotikaresis-
tenz-Determinanten.

Priorisierung von Indikatoren

41 Emerging Pathogens

4.1.1 Rohwasser fiir die Trinkwasser-
aufbereitung

BezUglich der Auswahl von ,emerging pathogens®
wird fur das Rohwasser fur die Trinkwasseraufberei-
tung auf das nachfolgend dargestellte Konzept (Abbil-
dung 3) des Umweltbundesamtes nach Anhdrung der
Trinkwasserkommission hingewiesen. Dieses sollte
zukUnftig konsequent umgesetzt werden.

4.1.2 Trinkwasserinstallation

FUr die Trinkwasserinstallation in Gebauden sollten
das in der Trinkwasserverordnung vorgeschriebene
Verfahren zur Verifizierung der Legionellenkontami-
nation ebenso konsequent umgesetzt werden. Die
Integration weitergehender Nachweisverfahren in die
Trinkwasserregulierung sollte jedoch zeitnah gepruft

werden. FUr die Trinkwasserinstallation medizinischer
Einrichtungen wird empfohlen, P aeruginosa als Indi-
kator aufzunehmen.

4.2 Antibiotika-resistente Erreger
bzw. Antibiotikaresistenzen

4.2.1 Abwasser

In den Forschungsprojekten TransRisk, Schussen-
Aktivplus und ANTI-Resist wurden bakterielle In-
dikatoren und Indikatoren flr Antibiotikaresistenzen
ausgewahlt, die fur die Beschreibung von Belastungs-
situation als geeignet erscheinen. Auf der taxonomi-
schen Ebene sind dies Escherichia coli und fakale
Enterokokken, die bereits als Indikatoren flr die mik-
robiologische Uberpriifung der Wasserqualitat genutzt
werden. Als weiterer bakterieller Indikator dient das
opportunistisch-pathogene Bakterium Pseudomonas
aeruginosa, das im aquatischen Nutzungspfad fur die

Grundwasser, Talsperren, Seen, oberflachenwasserbeeinflusstes Grundwasser

Fliisse; Gewdsser mit
hoher Fakalbelastung

Begehung und Erstcharakterisierung des Rohwassers
Begutachtung des auf Indikatoren E.coli, Enterokokken
Einzugsgebietes ' '
von Wasserge-
i |
WINENESAniagen Grundwasser Talsperren und Seen;
Grundwasser unter
Einfluss von Ober-
flichenwasser
Y 2
Auffalligkeiten Orientierungswerte fiir Orientierungswerte fiir
Auffdlligkeiten: Auffalligkeiten:
m Coliphagen m Coliphagen
(positive Befunde) 100 pfu/100 ml
M Parasiten MW Parasiten
(positive Befunde) (positive Befunde)
.. ..

RegelmiBige Wiederholte Mit Fakalkontamination
betriebliche Eigen- Charakterisierung und den entsprechenden
iiberwachung auf des Rohwassers Indikatoren ist stets zu
Indikatoren E.coli, alle 5 Jahre und rechnen, daher Charak-
Enterokokken bei relevanten terisierung (alle 5 Jahre)
$ Anderungen im und regelmiBige Uber-
Einzugsgebiet wachung auf:

Orientierungswerte
fiir Auffalligkeiten:

S m Coliphagen

Orientierungswert

m Grundwasser Auffalligkeiten: fiir Auffalligkeiten:
>0 KBE/100 ml smhg Erstcharak- »100 pfu/100 ml

M Talsperren, Seen; terlslerung m Parasiten
Grundwasser (positive Befunde)

unter Einfluss
von Oberflachen-
wasser

5 KBE/100 ml

m Ggf. weitere
Krankheitserreger
als Grundlage zur
Bestimmung der

. 4 . 4

' ' erforderlichen Elimi-
nationsleistung der

‘ MaBnahmen zur Risikobeherrschung in Einzugsgebieten von Trinkwassergewinnungsanlagen ‘ Aufbereitung

Bei verbleibendem Risiko ‘

‘ Priifung der Eliminationsleistung der Aufbereitung

Abbildung 3: Konzept zur Uberwachung von Rohwasser fiir die Trinkwasseraufbereitung

(© Energie Wasser Praxis, 9/2015, S. 44-51)
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Uberwachung der Wasserqualitdt von Relevanz ist.
Wie bei E. coli besitzt P aeruginosa Relevanz bei der
Entstehung von Multi-Resistenzen gegen klinisch re-
levanten Antibiotika und im horizontalen Gentransfer.
Wenngleich andere Bakterienspezies, wie z.B. Kleb-
siella pneumonia oder Aeromoas spp. als Indikatoren
in Frage kommen koénnen, so haben die 0.g. Bakteri-
en die Vorteile, dass sie ubiquitare und wichtige Tra-
ger von Antibiotikaresistenzen sind und zudem beim
Transfer dieser Resistenzen in verschieden Umweltbe-
reichen von Relevanz sind.

Als Indikatoren fur die Abundanzen von klinisch re-
levanten Antibiotikaresistenzen wurden folgende
Resistenzdeterminaten fir den Bereich Abwasser
ausgewahlt: Sulfonamid-Resistenz (sul7 und sul?),
Imipenem-Resistenz bei P aeruginosa (blay), Beta-
Laktam-Resistenz bei Enterobacteriaceae (blactx-m,
blatgy), Vancomycin-Resistenz bei Enterokokken
(vanA), Erythromycin-Resistenz bei Streptokokken/
Enterokokken (erm(B)) und Methicillin-Resistenz bei
Staphylokokken (mecA).

Die ausgefuhrten Indikatororganismen und Indikator-
gene, die im Rahmen von RiSKWa von den zwoélf Pro-
jekten eingesetzt wurden, wurden groBtenteils auch
von einem europaischen COST-DARE Konsortium
vorgeschlagen (Rizzo et al., 2013), dessen Thema die
Entwicklung und Ausbreitung von Antibiotikaresisten-
zen in Abwasserbereichen war und innerhalb dessen
in einem interdisziplindren Konsortium Standards for-
muliert wurden.

4.2.2 Rohwasser/Grundwasser

Aufgrund der aktuellen Datenlagen schlagt das TZW
folgende Antibiotikaresistenzgene als Indikatoren vor:

B Sulfonamidresistenzgene: sul1 und sul2

B Trimethoprimresistenzgen: dffA1
B Makrolidresistenzgen: erm(B)
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Diese Resistenzgene wurden sehr haufig in Oberfla-
chenwasser, dem Quellwasser einer Karstquelle, Ufer-
filtrat und Abwasser nachgewiesen (Tiehm et al., 2006
und 2009; Stoll et al., 2012 sowie unveroffentlichte
und hier gezeigte Daten).

Zusatzlich zu diesen Antibiotikaresistenzgenen be-
legen die Daten aus TransRisk eine Haufung des
Vancomycin-Resistenzgens vanA in Grundwasserpro-
ben (Alexander et al., 2014, submitted). Aus friheren
Studien wurde dieses Resistenzgen auch in Trinkwas-
serbiofilmen nachgewiesen (Schwartz et al., 2003;
Schwartz et al., 2008). Die Tatsache, dass das vanA-
Gen auf einem mobilen genetischen Element (Trans-
poson) liegt, kann ein horizontaler Gentransfer nicht
ausgeschlossen werden.

4.2.3 Trinkwasser

Aufgrund der aktuellen Datenlagen schlagt das TZW
folgende Antibiotikaresistenzgene als Indikatoren vor:

B Sulfonamidresistenzgene: sul7 und sul2
m Trimethoprimresistenzgen: dffA1

B Makrolidresistenzgen: erm(B)

Diese Resistenzgene wurden sehr haufig in Oberfla-
chenwasser, dem Quellwasser einer Karstquelle, Ufer-
filtrat und Abwasser nachgewiesen (Tiehm et al., 2006
und 2009; Stoll et al., 2012 sowie unverdffentlichte
und hier gezeigte Daten).

4.2.4 Umwelt (Oberflachenwasser/
Badegewasser, Regeniiberlauf)

In dem Projekt Sichere Ruhr konnten die aus der in-
ternationalen Literatur bekannten Aussagen bestétigt
werden. Keiner der klassischen fakalen Indikatoren
wie z. B. E. coli, coliforme Bakterien oder Enterokok-
ken sind als Indikatoren flr Viren geeignet (Baggi et
al., 2001; Gerba and Rose, 1990; Hauri et al., 2005).

Hinsichtlich der Umweltresistenz und -persistenz wa-
ren Bakteriophagen (somatisch Coliphagen, F-spe-
zifische RNA Phagen oder Phagen von Bacteroides
fragilis) besser geeignet. Allerdings konnte im Projekt
und auch in der Literatur keine eindeutige Korrelation
zwischen diesen Phagen und enteralen Viren in Ober-
flachengewassern nachgewiesen werden (Hot et al.,
2003; Jiang and Chu, 2004). Zudem wurde bereits
gezeigt, dass auch chemische Stoffe wie z. B. TCPP,
ein Flammschutzmittel, kein geeigneter Indikator fur
Viren im Oberflachenwasser ist (Jurzik et al., 2010).

Seit einigen Jahren wird in der Literatur auch immer
wieder die Moglichkeit diskutiert, inwiefern nachfol-
gend genannte Viren selbst als Indikatoren fir ein
fakale Wasserbelastung dienen kdnnen: Enteroviren
(Gantzer et al., 1998; Kopecka et al., 1993), Rotavi-
ren (Miagostovich et al., 2008), Adenoviren (Pina et
al., 1998; Puig et al., 1994) und humane Polyomaviren
(Bofill-Mas et al., 2000; Hamza et al., 2009; McQuaig
et al., 2009). Folgende drei Argumente sprechen je-
doch gegen die Verwendung von Viren als Indikatoren
fur eine fakale Beeinflussung:

1) Fur den Nachweis dieser Virengruppen im Rah-
men von Routineuntersuchungen ist der methodi-
sche Aufwand zu hoch.

2) Die Auswahl von ein oder zwei Viren zur Verwen-
dung als Indikator ist schwierig, da jeder Virustyp
unterschiedliche Umweltbedingungen toleriert und
damit die Anwesenheit eines Virus nicht die Anwe-
senheit eines anderen zuverldssig anzeigen kann.

3) SchlieBlich kann bei einigen Viren inre Anwesenheit
im Oberflachenwasser auf Infektionen in der Bevol-
kerung zurtickgefuhrt werden, so dass saisonale
Schwankungen der Konzentrationen zu erwarten
sind (z. B. Rotaviren, Noroviren und Enteroviren).

Die durch die Europaische Badegewasserrichtlinie
(2006/7/EG) vorgegebenen Indikatoren (E. coli und

intestinale Enterokokken) weisen eine begrenzte In-
dikatorfunktion auf. Pathogenkonzentrationen von
Cryptosporidien, Giardien, Adenoviren oder Clostri-
dium perfringens zeigen nur unzureichende statisti-
sche Zusammenhénge zu den Konzentrationen der
Ublichen bakteriellen Indikatoren. Zudem zeigen erste
Ergebnisse deutliche Unterschiede der Zusammen-
hange zwischen verschiedenen Probenahmestellen.
Dies lasst sich mit der unterschiedlichen, qualitativen
Zusammensetzung der Eintragspfade erklaren. Die
ganzheitliche Betrachtung eines potentiellen Badege-
wassers wie sie in den Badegewasserprofilen der EU-
Badegewasserrichtlinie angedacht ist, erweist sich als
unabdingbarer Bestandteil zur Gewahrleistung einer
unbedenklichen (Bade-) Gewéasserqualitat.

Die hygienische Qualitat der Ruhr wird ganz wesent-
lich durch starken Regen und daraus resultierendes
Hochwasser beeintrachtigt. Eintragsquellen sind Ab-
flusse von Regentberlaufbecken und das eingesicker-
te Wasser nach der Gullediingung in Flussnahe sowie
die Ablaufe von Kléaranlagen. Die bisherigen Ergebnis-
se zur hygienischen Wasserqualitat der Ruhr an den
verschiedenen Probenahmestellen zeigen, dass zwar
an Trockenwettertagen die Einhaltung der Badege-
wasserrichtlinie haufig erreicht wird, jedoch an diesen
Tagen auch fur Badende durchaus kritische Keimbe-
lastungen gefunden wurden. Aus diesem Grund ist die
weitere Verbesserung und stetige Kontrolle der hygie-
nischen Wasserwerte in der Ruhr eine Voraussetzung
fUr die kiinftige Bademdoglichkeit.

Im Hinblick auf Antibiotikaresistenz sind die bereits ge-
nannten Nachweise fUr klinische relevante Resistenz-
gene im Abwasser und Rohwasser/Grundwasser zu
verwenden, deren Haufung auch in aguatischen Um-
welthabitaten in RiSKWa nachgewiesen wurde.

Wie in Sichere Ruhr gefunden wurde, variieren die
Konzentrationen an hygienisch relevanten Bakterien,
Viren und parasitischen Protozoen erheblich in Abhan-
gigkeit von zeitlichen Schwankungen der relevanten
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Einleitungen. Insbesondere Niederschlagsereignisse
und deren Einfluss auf Klaranlagenablaufe, Mischwas-
serentlastungen und Oberflachenabschwemmungen
z.B. von landwirtschaftlichen Flachen haben sich als
Hauptfaktor erwiesen. In gleicher Weise ist davon aus-
zugehen, dass neben den genannten Erregern selbst
auch Antibiotika-resistente Stamme oder Resistenz-
gene in ahnlich schwankenden Konzentrationen im
Oberflachengewasser vorkommen kdnnen. Auch hier
sind zeitlich heterogene Eintrage aus spezifischen
Quellen (insb. landwirtschaftliche Flachen mit den
dort ggf. eingesetzten Antibiotika sowie kommunale
Abwasserfrachten) bei Probenahmen und Risikobe-
wertungen zu berlcksichtigen. Allerdings zeigen die
Ergebnisse aus TransRisk, dass auch in Oberflachen-
gewassern von einer deutlichen Grundbelastung mit
klinisch relevanten Antibiotikaresistenzdeterminanten
auszugehen ist. Dies zeigen Langzeituntersuchungen
Uber 2 Jahre.
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Da fur die enterale Humanpathogene bisher weder
mikrobiologische noch chemische Indikatorparame-
ter gefunden werden konnten, ist es nicht sinnvoll die
Qualitat von Oberflachenwasser bzw. Badegewésser
anhand der klassischen Fakalindikatoren vorzuneh-
men. Eine Moglichkeit die Konzentrationen von Viren,
Parasiten und Bakterien im Oberflachenwasser zu be-
werten ist die QMRA (quantitative microbial risk as-
sessment) Methode. Um zudem die Ergebnisse inter-
national und fachgebietstbergreifend vergleichen zu
konnen, kénnte zusatzlich der DALY (disability-adjus-
ted life years) berechnet werden. Im ,Sichere Ruhr*-
Projekt wurde entsprechend vorgegangen.

Grundlage fur die QMRA Berechnungen sind die Do-
sis und die Parameter spezifischen Dosis-Wirkungs-
kurven. Im Rahmen des Projektes errechnet sich die
Dosis anhand der Dauer des Schwimmens, der auf-
genommenen Wassermenge und der Pathogenkon-
zentration im Wasser (D = C x T x R; mit D — Dosis, C
— Konzentration der Mikroorganismen im Wasser; T —
Dauer des Schwimmens und R — aufgenommene Was-
sermenge). Mit Hilfe von Dosis-Wirkungsbeziehungen
wird zunéchst die Wahrscheinlichkeit einer Infektion
berechnet. Wéahrend flr die Rota- und Enteroviren
die Dosis- Wirkungsbeziehung mit einer beta-Poisson
Verteilung beschrieben werden kann, muss fur die
Noroviren eine hypergeometrische Funktion verwen-
det werden, da Noroviren in natlrlichen Gewéassern
haufig aggregieren. Fur die Berechnung der Wahr-
scheinlichkeit einer Erkrankung muss ein weiterer Fak-
tor mit einbezogen werden, der — bei der Aufnahme
von einem theoretischen Pathogen — die Wahrschein-
lichkeit einer Infektion beschreibt. Die eigentliche
Risikoberechnung erfolgt mit Hilfe einer Monte Carlo
Simulation die auf der Grundlage einer Hockey Stick
Verteilung durchgefuhrt wird. FUr jedes Pathogen wer-
den ca. 10.000 Simulationen durchgefiihrt. Dabei ist
die Pathogenkonzentration immer gleich, die Dosis
allerdings &ndert sich aufgrund z.B. der variierenden
Badedauer und/oder aufgenommener Wassermenge.

Bewertungskonzepte

Entscheidend ist jedoch die Bewertung der errechne-
ten Infektions- bzw. Erkrankungshaufigkeiten. Wahrend
die US EPA ein Erkrankungsrisiko durch Baden in
Oberflachengewassern von 3,6 % toleriert, liegt der EU
Badegewasserrichtlinie ein Wert von 3 -5 % zu Grunde.

Zusatzlich kann flr die Berechnung des Schadensaus-
maBes das DALY-Konzept der WHO herangezogen
werden. Mit diesem Konzept soll die Bedeutung ver-
schiedener Krankheiten auf die Gesellschaft gemes-
sen werden. Auch soll die Effizienz von Vorbeugung
und Behandlung messbar werden. Mit DALY soll nicht
nur die Sterblichkeit, sondern auch die Beeintrachti-
gung des normalen, beschwerdefreien Lebens durch
eine Krankheit erfasst werden und in einer MaBzahl
zusammengerechnet werden. Ein besonderer Vorteil
des DALY ist der mdgliche lander- und kulturiber-
greifende Einsatz. Es misst Gesundheitsllicken und
beschreibt den Unterschied zwischen einer tatsachli-
chen Situation und einer idealen Situation.

Ein einheitliches Bewertungskonzept zur Darstellung
von Antibiotikaresistenzlagen flr unterschiedlichen
aquatischen Kompartimenten ist schwierig umzu-
setzen, da zurzeit keine standardisierten Vorgehens-
weisen definiert sind. Ein sinnvolles Bewertungskon-
zept muss ein integrativer Ansatz sein, der fUr eine
Risikobewertung die vorherrschenden Bedingungen/
Parameter bertcksichtigt und separat bewertet, um
letztlich eine integrative Gesamtbeurteilung abgeben
zu kénnen.

Einige wesentliche Parameter fUr die separaten Be-
wertungskonzepte sind: () die Gesamt-Bakterien-
fracht, (i) Nachweisverfahren (Kultur-basiert und/oder
DNA/RNA-basiert) (i) Abundanzen von hygienisch-
relevanten Mikroorganismen, (iv) Abundanzen von
klinisch-relevanten Resistenzdeterminanten inklusive
mobile genetische Elemente; (v) Nachweis von Multi-
Resistenzen, (vi) Wirkung der Aufbereitungstechniken
(Reduktionspotentiale), etc..
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Bewertungskonzepte

Speziell fUr die Bewertung der Antibiotikaresistenzen in
aquatischen Bereichen ist zu beachten, dass nicht nur
einzelne Tragerorganismen der Resistenzgene quali-
tativ/quantitativ erfasst werden, sondern, aufgrund
der Mobilitdt der Antibiotikaresistenz-Determinanten
zwischen unterschiedlichen Bakterienspezies, deren
Abundanzen in der Gesamtpopulation eines Habitats
quantifiziert wird (sieche Ausfihrung zu Carbapenem-
Resistenz in Enterobacteriaceae; Kapitel 1.7: Antibio-
tikaresistenz im Wasser).

FUr jede dieser vorgeschlagenen Komponenten sollte
eine Bewertung im Einzelfall vorgenommen werden
und in eine skalierbare Matrix (Punktesystem/Am-
pelprinzip) Uberfihrt werden. Die Zusammenfihrung
der Einzelkomponenten fihren zu einem integrativen
Bewertungsansatz, der die jeweiligen ausgewahlten
Parameter bertcksichtigt.

Aus diesem Ansatz heraus wird deutlich, wie wichtig
es ist, Nachweisverfahren zum Auftreten von Antibio-
tika-resistenten Bakterien und Resistenzgenen fur den
Umweltbereich zu definieren und Indikatoren fur die
Resistenzproblematik festzulegen, um eine Vergleich-
barkeit von Studien zu gewéahrleisten.

Es mussen daflr jedoch allgemein gultige Grenzwerte
geschaffen werden, die &hnlich wie bei chemischen
Komponenten, bei Uberschreitung ein Risikopotential
definieren. Solche Angaben existieren fur den klini-
schen Bereich, wenn es darum geht, Antibiotikaresis-
tenz bei Bakterienisolaten aus Patienten zu charakte-
risieren. Dieser Ansatz ist aber fur den Umweltbereich
nicht definiert. Es ist hier anzumerken, dass diese
Grenzwerte bezogen auf die Konzentration von Re-
sistenzdeterminanten auch im klinischen Bereich nicht
existiert. Eine Homogenisierung bzw. Vergleichbarkeit
zwischen Umwelt- und Klinikstudien, wird aber ver-
mutlich nur Uber die Analyse der Konzentrationen von
Resistenzdeterminanten zu erreichen sein. Dies liegt
im Wesentlichen in der fehlenden Kultivierbarkeit der
meisten Umweltbakterien begrindet.

Die nachfolgende Abbildung gibt einen Uberblick,
auf welchen Grundlagen ein Bewertungskonzept fur
Antibiotikaresistenz in der Umwelt beruhen kann und
welche Ziele damit erreicht werden sollen.

Molekularbiologie

Identifizierung und Quantifizierung von
Antibiotikaresistenzen und Gentragern

Kultivierung

|dentifizierung spezifischer Antibiotika-resistenter
Organismen und Multi-Resistenzen

Informationen zur Population

Einzel-Zell Information

Biologische Evaluation

Charakterisierung von verschiedenen Beprobungsstellen
zum Vergleich der Belastungspotentiale

Konzept der biologischen Risikokontrolle

Erkennen von Hotspots, Bewertung von technischen
Anwendungen, Entwicklung von Eliminationsstrategien

Abbildung 4: Grundlagen fiir die Erstellung eines angepassten Bewertungskonzepts
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Wissensliucken und Forschungsbedarf

Beim Nachweis von hygienisch relevanten Bakterien
kommen in der Praxis haufig kulturelle Nachweis-
methoden zum Einsatz. Dies ist zum einen hauptsach-
lich historisch begrindet, da moderne kulturunabhan-
gige Methoden noch relativ neu sind, und zum anderen
sicherlich dem geschuldet, dass relevante Regelwerke
und Normen (z.B. TrinkwV, Badegewasser-RL, etc.)
mit ihren Richt- und Grenzwerten auf explizit genannte
kulturelle Methoden verweisen.

Neuere Ergebnisse haben jedoch gezeigt, dass auch
nicht-kultivierbare Bakterien in aquatischen Proben
vorhanden sein kénnen, welche nicht notwendiger-
weise tot sind, sondern sich in einem lebenden aber
nicht-kultivierbaren Zustand (VBNC - viable but not
cultivable) befinden. Dieser Anteil lasst sich beispiels-
weise mit molekularbiologischen Untersuchungsme-
thoden wie z.B. gPCR oder FISH erfassen. Mit neu-
esten Methoden wie z.B. der PMA- oder EMA-gPCR
kann zudem unterschieden werden, ob es sich bei
mittels PCR-Reaktionen nachgewiesenen Genab-
schnitten um intakte (lebende) Bakterien oder um ge-
schéadigte Bakterien (Zellwand-permeabel) und/oder
freie DNA-Fragmente handelt. In Erganzung zum
kulturellen Befund erhalt man mit diesen Methoden
einen oft zahlenmaBig deutlich héheren Nachweis
an nicht-kultivierbaren Organismen. Aktuell ist eine
hygienische Bewertung dieser Befunde aber nicht
zuverldssig maoglich, da Kenntnisse zur Infektiositat
dieser VBNC-Stadien oder gar Dosis-Wirkungs-Be-
ziehungen fur die jeweiligen Bakterienarten fehlen.
Zudem ist nicht vollstandig bekannt, unter welchen
Bedingungen ein Wechsel vom kultivierbaren in den
nicht-kultivierbaren Zustand oder umgekehrt erfolgt.
Far P aeruginosa konnte beispielsweise gezeigt
werden, dass Kupferionen einen Wechsel in den
VBNC-Status ausldsen, und dass nach einem Ruck-
gang der Kupferkonzentration die Kultivierbarkeit wie-
der hergestellt werden konnte (Dwidjosiswojo et al.,
2001). Von ahnlichen Wechseln ist auch in der aquati-
schen Umwelt auszugehen. Der Einsatz molekularbio-
logischer kultivierungsunabhéangiger Methoden macht

im Einzelfall Sinn, da (i) die Ergebnisse teilweise deut-
lich schneller vorliegen und (i) die ,Dunkelziffer” der
nicht-kultivierbaren aber dennoch vorhandenen Bak-
terien erfasst werden kann. Dennoch besteht deutli-
cher Forschungsbedarf fur die Bewertung der damit
erzielten Ergebnisse. Insbesondere die hygienische
Relevanz der VBNC-Stadien gilt es weiter aufzuklaren.
Zudem sind gPCR-Nachweise die eine Unterschei-
dung von ,lebenden” und ,toten” Bakterien ermogli-
chen bislang nur fir wenige Bakterienarten etabliert.
Dies ware jedoch ndtig, um eine Unterscheidung bei
der hygienischen Bewertung zu ermoglichen. Hier gilt
es, die Methoden entsprechend auf die relevanten
Erreger und die angezielten Probenmatrices zu Uber-
tragen.

Die Ausbreitung von Resistenzgenen kann durch Ver-
mehrung der resistenten Bakterien (vertikaler Gen-
transfer von den ,Eltern zu den Nachkommen®) aber
auch durch horizontalen Gentransfer erfolgen. Im
Gegensatz zu hoéheren Lebewesen kdnnen Mikroor-
ganismen Teile ihres genetischen Materials ohne Ver-
mehrung zwischen Zellen der gleichen Art und auch
Uber Art- und Gattungsgrenzen hinweg austauschen
(Smalla, 2003). Diese Resistenzibertragung kann
durch Plasmide von einem Bakterium zum NA&chs-
ten (Konjugation), Viren (Transduktion) oder freie DNA
(Transformation) erfolgen. Der horizontale Gentransfer
ist fur die Ausbreitung besonders wichtig, da ein Aus-
tausch zwischen pathogenen und nicht-pathogenen
Organismen und vice versa erfolgen kann (Schwartz
und Kohnen, 2008).

Generell ist das Risiko des Resistenzgentransfers
schwer zu quantifizieren, weil nur wenige Daten zum
Gentransfer existieren. Es gibt einige wenige Studien
zur Ubertragungshaufigkeit von Antibiotikaresistenz-
genen (siehe z.B. Hunter et al., 2008). Dabei handelt
es sich aber vor allem um klinische Studien, deren
Ubertragbarkeit auf Umweltbedingungen kritisch zu
bewerten ist.
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Wissensliicken und Forschungsbedarf

Aktuelle Erkenntnisse zeigen, dass Bakteriophagen
als Reservoir fur Antibiotikaresistenzgene dienen kon-
nen, und eine wichtige Rolle bei ihrer Mobilisierung
spielen (Calero et al., 2014).

Um gezielt eine Reduktion der Ausbreitung von Kli-
nisch-relevanten, Antibiotika-resistenten  Bakterien
und deren Resistenzgene zu kontrollieren und Aus-
breitungswege zu Uberwachen, missen kulturbasierte
und molekularbiologische Nachweisverfahren fir den
Umweltbereich definiert werden. Ein Augenmerk bei
der Definition dieser Verfahren muss ihre Kompatibili-
tat mit klinischen Daten sein.

In diesem Zusammenhang muss die Bedeutung von
biologischen Prozessen, Technologien und operati-
ven Parametern in der Abwasserbehandlung fur die
Evolution von Antibiotikaresistenzen und Antibiotika-
resistenten Bakterien besser verstanden werden,
um gezielt diese Entwicklung zu minimieren bzw. zu
kontrollieren. FUr ein besseres Verstandnis der mikro-
biologischen Dynamiken in den Filtersystemen sollten
sich zukUnftige Untersuchungen mit den Populations-
dynamischen Prozessen in Biofilmen auf den Filter-
substraten konzentrieren, um zu zeigen, ob Antibio-
tika-resistente Keime ein anderes Adhasionspotential
ausweisen als Antibiotika-sensitive, und welche Risi-
ken damit einher gehen kdnnen.

Ein Ansatz dazu ist die Anwendung von ,Next gene-
ration sequencing” Technologien, die das Metagenom
einer Gesamtpopulation abbilden kann, und damit die
konventionelle PCR und gPCR komplementiert. Mit
Hilfe dieser neuen Technologie ist es moglich, erwei-
terte Genomdatenbanken auch von Umweltbakteri-
en zu erstellen, deren Rollen in der Evolution und im
Transfer von Antibiotikaresistenzen noch weitgehend
unbekannt sind. Hierbei kann auch gezielt auf mo-
bile genetische Resistenzelemente (z.B. Integrons,
Transposons, Plasmide) fokussiert werden, um deren
Einfluss auf die Resistenzentwicklung zu beschreiben
(Schwartz et al., 2014).
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In der Abwasser — aber auch in der Trinkwasserauf-
bereitung — sind molekulare Antworten von Bakterien
auf konventionelle und alternative Behandlungsver-
fahren (z.B. Chlorung, Ozonung, UV-Bestrahlung) zur
Inaktivierung von problematischen Keimen nur unzu-
reichend verstanden. Dies liegt vor allem an der kultur-
basierten Effizienztestung der Verfahren mit Hilfe von
Referenzbakterien. Die Untersuchungen aus RiSKWa
zeigten zwar eine deutliche Reduktion der Bakterien-
fracht, z.B. bei der Ozonung von Abwasser, jedoch
bei gleichzeitiger Selektion von Antibiotika-resistenten
Bakterien in Uberlebenden Populationsanteilen. Die
Mechanismen sind noch nicht verstanden und be-
dingen ein mdgliches Restrisikopotential beim Einsatz
solcher Verfahren in der Abwasserbehandlung. Auch
die Rolle, die Biofilmen als Reservoir von Antibiotika-
resistenz-Determinanten einnehmen, ist noch weiter-
gehend ungeklart.

Durch die Dingung mit antibiotikahaltigem Tierdung
und Klarschlamm wurden und werden Antibiotika in
Bdden eingetragen. Bodenmikroorganismen unter-
liegen, in Abhangigkeit der Dosis und Wirkungsdauer
der vorliegenden Antibiotika, selektiven Wirkungen,
die zu Veranderungen der Zusammensetzung der Mi-
kroorganismenpopulation von Béden fUhren kdnnen.
AuBerdem besitzen zahlreiche Bodenmikroorganis-
men eine natlrliche intrinsische Resistenz gegenuber
verschiedenen Antibiotika. Gegenuber der Resistenz-
induktion durch in Bbden eingetragenen Antibiotika
wird dem direkten Eintrag resistenter Keime Uber Gul-
le, Mist und Klarschlamm, sowie dem Transfer der Re-
sistenzgenen von den eingetragenen Organismen an
die Bodenmikroflora, wesentlich héhere Bedeutung
beigemessen. Allerdings ist bisher wenig Uber die Re-
levanz von Boden als natUrliches Reservoir von Resis-
tenzgenen und davon ausgehende Verbreitung in der
Umwelt bekannt. Hierfir mussten verschiedene Pfade
wie die Ubertragung auf Pflanzen, Abschwemmung
von der Oberflache und Eintrag ins Grundwasser be-
rcksichtigt werden.

Weiterhin sollten Antibiotikaresistenzdeterminanten in
den Bereichen Abwasser, Oberflachenwasser, Roh-
wasser und Trinkwasser gezielt untersucht werden,
um zu erkennen, inwieweit genetische Informationen
Uber Pathogene ausgetauscht und Umweltbakterien
als Vehikel fur Resistenz- und Virulenzfaktoren fungie-
ren kénnen. Im Projekt ANTI-Resist konnte gezeigt
werden, dass diese Informationen eine Grundlage fur
die Entwicklung von immisionsbezogenen Manage-
mentoptionen sind, und dass hier bereits die Vergabe
von Antibiotika in ein solches Konzept mit einbezogen
werden muss.

Die aquatische Umwelt spielt zweifelsohne bei der
Entwicklung von Antibiotikaresistenzen eine wichtige
Rolle. Dies bezieht sich auch auf die Entstehung von
neuen klinisch relevanten Antibiotikaresistenzen in der
Umwelt, ohne die genauen Entwicklungsprozesse zu
kennen.

Daten belegen, dass der Ursprung von Klinisch rele-
vanten Resistenzgenen auch in der Umwelt und nicht
nur im Klinischen Bereich zu finden ist. Diese Erkennt-
nisse zeigen den Zusammenhang von Evolution und
Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in Kliniken und
urbanen Umwelthabitaten. FUr den Umweltbereich
liegen jedoch keine umfassenden Daten vor, die es
erlauben wirden, eine Bewertung eines bestehenden
Risikos durch Antibiotikaresistenzen vorzunehmen.
Demzufolge ware es sinnvoll, solche Informationen in
Ubergreifenden Datenbanken zusammen mit syste-
matisch ausgewahlten Parametern zu erfassen, um
ein erweitertes Verstandnis zu Antibiotikaresistenz-
Dynamiken in einem globalen MaBstab zu erhalten.
Ahnliche Datenbanken fiir Klinische Daten aus Eu-
ropa sind EARSS und EUCAST. Umweltdaten sind
dabei jedoch nicht bertcksichtigt. Regularien wie die
Wasserrahmenrichtlinie (Water Framework Directive
2000/60/EC) fordern zwar einen guten biologischen
und chemischen Status von Wasserkdrpern mit Be-
zug auf spezifische Umweltqualitdtsstandards. Die
Bertcksichtigung von Krankheitserregern, wie auch

spezifischen, klinisch relevanten Antibiotika-resisten-
ten Bakterien bzw. Antibiotikaresistenzgenen ist in
nationalen und internationalen Regularien zurzeit je-
doch nicht enthalten; sollte aber aufgrund der konti-
nuierlichen Zunahme von Antibiotikaresistenzen in den
verschiedenen naturlichen Wasserkdrpern Eingang
finden. Standardisierte Uberwachungsstrategien fiir
Antibiotika-resistente Bakterien mit klinischer Rele-
vanz in der aquatischen Umwelt wlrden somit der all-
gemeinen Gesundheitsvorsorge dienen. Ganz gezielt
koénnten dann lokale kritische Bereiche (z.B. stark be-
lastete Abwasserteilstréme) mit geeigneten Techniken
behandelt werden, um Bakterienfrachten und damit
das Verbreitungsrisiko von Antibiotikaresistenzen zu
minimieren. Es bleibt festzustellen, dass es derzeit
nicht moglich ist, einen Ist-Zustand der Verbreitung kli-
nisch relevanter Antibiotikaresistenzen in der Umwelt
zu beschreiben. Neben technischen Herausforde-
rungen wird es eine der wesentlichen Aufgaben sein,
Nachweismethoden zu etablieren, welche sowohl den
klinischen Notwendigkeiten als auch den Anspriichen
einer Umweltanalyse gentigen.
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