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Arzneimitteleinsatz durch Tierérzte in Bayern

Dr. Daniela Mc Loughlin, Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

Wenn man sich mit Tierarzneimitteln in der Umwelt befasst, so muss man sich zwangslaufig auch
mit der Quelle dieser Arzneimittel befassen. Diese liegt in der Anwendung von Arzneimitteln beim
Tier.

Im Rahmen von Uberlegungen, wie der Arzneimitteleinsatz bei Tieren, die der Gewinnung von
Lebensmitteln dienen (LM-Tiere) gesenkt werden kdnnte, musste festgestellt werden, dass grund-
legende Informationen zum Arzneimitteleinsatz bei LM-Tieren fiir Bayern nicht verfligbar sind, wie
z.B.:

Welche Arzneimittelmengen werden eingesetzt?

Welche Arzneimittel kommen bei welchen Tierarten zum Einsatz?

Wie hoch ist der Stellenwert bestimmter Arzneimittel bzw. Arzneimittelgruppen einzuschatzen?

Es lagen eine Reihe von Einzelaussagen vor, die aber hinsichtlich ihrer allgemeinen Gliltigkeit
nicht bewertet werden konnten.

Aus diesem Grund wurde eine Projektreihe gestartet, die dazu bestimmt war und ist, Informatio-
nen zum Arzneimitteleinsatz in Bayern zu gewinnen. Einige Ergebnisse aus dem ersten abge-
schlossenen Projekt ,,Erhebungen zum Arzneimitteleinsatz durch bayerische Tierarzte bei Le-
bensmittel liefernden Tieren”, das durch das Bayerische Staatsministerium fir Umwelt, Gesund-
heit und Verbraucherschutz gefordert wurde, sollen kurz vorgestellt werden.

Im Projekt wurden Auskiinfte zum Arzneimitteleinsatz von tber 1.000 Tierarzte, die LM-Tiere be-
handeln, per Fragebogenaktion erbeten. Der Ricklauf betrug tiber 35 %. Die Befragung erstreckte
sich auf die Behandlung der Tierarten bzw. -gruppen Gefligel, kleine Wiederkauer, Rind, Schwein,
Pferd und ,,Minor Species” (wirtschaftlich nachrangige LM-Tiere wie Bienen, Fische, Kaninchen,
Neuweltkameliden etc.). Neben den Fragen zum eigentlichen Arzneimitteleinsatz wurden unter
anderem die Nutzungsrichtungen der betreuten LM-Tiere erkundet: im Bereich Rind dominierte
hier die Milcherzeugung und beim Schwein die Mast, wogegen kleine Wiederkauer und Gefliigel
von den Tierdrzten, die geantwortet hatten, vor allem als nebenher (nicht primar aus wirtschaftli-
chen Griinden) gehaltene Tiere behandelt wurden. Bei Pferden wurde nicht differenziert, welche
Tiere spater (doch noch) der Lebensmittelgewinnung zugefiihrt werden sollten und fiir welche
Tiere ein Schlachtungsausschluss bestand. Zu den Minor Species lagen sehr wenige Angaben vor.

Die Auskiinfte zum Arzneimitteleinsatz haben gezeigt, dass praktisch aus allen zur Verfligung ste-
henden Arzneimittelgruppen entsprechende Zubereitungen bei LM-Tieren zum Einsatz kommen,
einschliel3lich solcher Arzneimittel, die allgemein als Bestandteile ,alternativer Heilweisen” gelten,
wie z. B. Homo6opathika oder Phytotherapeutika. Im Folgenden wird nur der Arzneimitteleinsatz flir
die Tierarten bzw. -gruppen Geflligel, kleine Wiederkauer, Schweine und Rinder betrachtet, und
zwar nach den Antworten der Tierarzte im Rahmen der Fragebogenaktion. Alle Prozentangaben
sind gerundet und sind als Orientierungswerte anzusehen.

Antiparasitika werden von uber 80 % der Tierarzte bei allen LM-Tierarten eingesetzt, zwischen 75

% und 40 % nutzen diese Arzneimittelgruppe sogar haufig. Antimykotika werden von 75 % der
Tierarzte bei Rindern eingesetzt und zu zwischen 10 und 15 % bei den anderen LM-Tierarten bzw. -
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gruppen. Antiphlogistika werden von 90 % der Tierarzte bei der Behandlung von Rindern und
Schweinen eingesetzt und von tber 50 % bei der Behandlung von kleinen Wiederkauern. Bei Ge-
flugel kommen Antiphlogistika fast nicht zum Einsatz. Ahnlich stellt sich die Situation beim Einsatz
von Hormonen dar: 90 % der Tierdrzte geben an, sie bei Schwein und Rind einzusetzen und nur 5
% greifen fur Gefliigel oder kleine Wiederkauer auf Arzneimittel mit hormonwirksamen Stoffen
zuriick.

Uber 90 % der Tierérzte setzen Antiinfektiva (Antibiotika und Sulfonamide) in der Behandlung von
LM-Tieren ein, bei Rind und Schwein sogar haufig. B-Lactam-Antibiotika (Ampicillin, Amoxicillin,
Benzylpenicillin, Cefquinom, Cefacetril) werden von lber 90 % der Tierarzte bei LM-Tieren, aul3er
Gefligel, eingesetzt, wobei diese Stoffgruppe bei Rindern zu 90 % haufig eingesetzt wird. Beim
Geflliigel kommen B-Lactam-Antibiotika immerhin noch zu 30 % zur Verwendung. Aminoglykoside
(Gentamycin, Streptomycin, Neomycin) kommen bei den verschiedenen LM-Tieren unterschied-
lich haufig zum Einsatz, am meisten noch bei Rind und Schwein mit 75 bzw. 90 %. Tetracycline
(Chortetracyclin, Doxycyclin, Oxytetracyclin) werden bei Rind und Schwein zu 90 % angewendet,
wobei dies beim Schwein nach Angaben der Tierarzte zu 60 % haufig erfolgt. Tretracycline haben
aber auch ihren festen Platz in der Therapie kleiner Wiederkauer (65 %) und beim Geflligel (55 %).
Fenicole (Florfenicol) sind nur fiir die Tierarten Rind und Schwein von Bedeutung. Ihre Anwen-
dung ist nur bei LM-Tieren erlaubt, die nicht der Gewinnung von Milch oder Eiern dienen. Makro-
lide (Erythromycin) werden zu 80 % bei Rind und Schwein eingesetzt, allerdings zumeist selten (65
bzw. 45 %). In der Therapie von Geflligel und kleinen Wiederkduern spielen sie eine untergeordne-
te Rolle. Pleuromutiline (Valnemulin, Tiamulin) und Lincosamide (Lincomycin) sind nach Aussage
der Tierarzte von untergeordneter Bedeutung und kommen am ehesten bei Rind und Schwein zum
Einsatz. Dies gilt auch fiir Polypeptid-Antibiotika (Bacitracin, Colistin). Chinolone (Enrofloxacin)
werden von Uber 60 % der Tierarzte bei LM-Tieren angewendet, ihr Einsatz erfolgt zu 70 % beim
Rind und zu 50 % beim Schwein haufig. Die Sulfonamide (Sulfadimidin, Sulfathiazol sowie Kombi-
nationen mit Trimethoprim) werden ebenfalls bei allen LM-Tieren eingesetzt. Beim Rind zu 65 %
haufig, beim Schwein zu 45 % haufig und beim Gefligel und den kleinen Wiederkduern insgesamt
zu 65 und 80 %.

Bewertet man die aus dem Projekt ,,Erhebungen zum Arzneimitteleinsatz durch bayerische Tierarz-
te bei Lebensmittel liefernden Tieren” gewonnen Informationen, so zeigt sich, dass fur die LM-
Tierarten Rind und Schwein erste , gezielte Schatzungen” zum Arzneimitteleinsatz unter Berlick-
sichtigung der Tierzahlen, der Haltungsformen und der haufigsten Erkrankungen grundsatzlich
moglich sind. Die Aussagen zum Arzneimitteleinsatz bei Geflligel und kleinen Wiederkauern sind
unter Vorbehalt zu sehen, da die Tierarzte, die den Fragebogen diesbezliglich beantwortet haben,
Uiberwiegend keine Behandlungen in intensivierten, vordringlich wirtschaftlich orientierten Hal-
tungen dieser LM-Tiergruppen vornehmen. Allgemeingultige Aussagen zum Arzneimitteleinsatz
bei Minor Species sowie zum Pferd als LM-Tier sind auch nach Projektende nicht moglich. In allen
Bereichen bieten die Projektergebnisse jedoch eine gewisse Orientierungshilfe.

Um den Informationsstand zum Arzneimitteleinsatz bei LM-Tieren zu verbessern, werden weitere
Projekte durchgefiihrt. Derzeit laufen drei Projekte, in denen der Arzneimitteleinsatz, die Tierge-
sundheitsvorsorge, die Betriebsgegebenheiten und Probleme bei den Tierhaltern erfragt werden
(sollen). Weitere derartige Projekte sind geplant. Zusammen mit vorhandenen Basisdaten sowie
Informationen aus Kreisen der Wissenschaft, der Industrie, der Tierarzte und der Tierhalter sowie
den entsprechenden Verbanden soll im Lauf der Zeit ein Informationsstand erwachsen, der ein
erweitertes Planen und Handeln in Bezug auf Tierarzneimittel, insbesondere zur Minimierung ihres
Einsatzes ermdglicht und Instrumente an die Hand gibt, vorhandene und potenzielle Risiken bes-
ser einschatzen und ihnen entgegentreten zu kénnen.
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Veterindrantibiotika in Wirtschaftsdiinger und Boden

Dr. Oliver Gans, Umwelthundesamt Wien

Arzneimittelwirkstoffe, insbesondere Antibiotika, werden in der Nutztierhaltung in beachtenswer-
ten Mengen eingesetzt. Uber den Wirtschaftsdiinger wie Giille (Gemisch aus tierischen Ausschei-
dungen, Einstreu, Futtermittelresten und Wasser), Jauche (Flissigfraktion der Giille mit tGiberwie-
gendem Anteil an tierischem Harn) oder Festmist gelangen die Antibiotika bzw. deren Abbaupro-
dukte in die Umwelt. Werden landwirtschaftliche Nutzflachen mit diesen Wirtschaftsdiingern be-
handelt, erreichen diese Wirkstoffe bzw. deren Metaboliten zuerst die oberste Bodenschicht, wo
sie sich, je nach Abbauverhalten und Persistenz, anreichern kdnnen. Uber Versickerung und Ab-
schwemmung besteht die Moglichkeit, dass sie weiter ins Grundwasser bzw. in Oberflachenge-
wasser gelangen.

Osterreichspezifische Daten zu dieser Problematik wurden erhoben, wobei erstmalig in Osterreich
Schweinegiille, Hihner- und Putenmist sowie landwirtschaftlich genutzte Béden auf Riickstande
von Veterinarantibiotika untersucht wurden. Als Wirkstoffgruppen wurden Tetracycline, Sulfona-
mide und Chinolone ausgewabhlt.

International gultige Grenzwerte fur Riickstdande von Veterindrantibiotika im Boden existieren der-
zeit nicht. Die im Rahmen der Studie TETSO(I)L, die durch die Bundeslander Burgenland, Karnten,
Niederdsterreich, Oberdsterreich und Steiermark sowie durch das BMLFUW finanziert wurde,
durchgefiihrte okotoxikologische Risikobewertung fur den Lebensraum Boden folgt der EMEA-
Leitlinie [1], die in der Phase | ,,Schwellen-Wert” von 0,1 mg/kg fiir Riickstande von Veterinararz-
neimitteln im Boden festlegt. Dies gilt nur fur die Zulassung neuer Veterinararzneimittel-
Wirkstoffe.

Sulfadimidin (Sulfamethazin) in der Schweinegulle und Sulfadiazin in Hiihner- und Putenmistpro-
ben wurden als Vertreter der Sulfonamide in nennenswerten Konzentrationen gefunden. Die Be-
funde der untersuchten Boden deuten auf Abbauvorgange dieser Wirkstoffe in der Glille sowie bei
der Zwischenlagerung des Hiihner- und Putenmistes hin. Der Synergist Trimethoprim wurde
hauptsachlich in Hihnermist- und Putenmistproben nachgewiesen, nicht jedoch in der Schweine-
gulle. Beziiglich des Abbaus in Gulle, Hihner- und Putenmist ist Trimethoprim wie die Sulfonami-
de einzuschatzen.

Chlortetracyclin war in relativ hohen Konzentrationen in der Schweinegtille, im Hihner- und Pu-
tenmist bestimmbar. Auch sieben der 30 Bodenproben waren positiv. Sie lagen, bis auf zwei Wer-
te, iber dem ,,Phase | Schwellen-Wert” von 0,1 mg/kg fiir Riickstande von Veterinararzneimitteln
im Boden. Die analytischen Befunde fiir Chlortetracyclin im Boden erharten somit den Verdacht
der Persistenz dieses Wirkstoffes in dieser Matrix. Der Wirkstoff kann im Boden mobil sein, somit
ist die Gefahr einer Kontamination des Grund- und Oberflachenwassers zumindest theoretisch
gegeben.

Oxytetracyclin wurde vor allem in der Schweineglille nachgewiesen (22 von 30 Proben). Im Pu-
tenmist war Oxytetracyclin nicht nachweisbar. Im Hiihnermist waren drei von zwanzig Proben po-
sitiv. Wie Tetracyclin war auch dieser Wirkstoff im Boden nicht nachweisbar.

Positive Proben von Enrofloxacin fanden sich vor allem in Hilhner- und Putenmistproben. In der
Schweinegiille war das Antibiotikum aufgrund des geringen Einsatzes nur vereinzelt nachweisbar.
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Herauszustreichen ist der Befund, dass in ca. 17 % der Bodenproben Enrofloxacin und sein Haupt-
metabolit Ciprofloxacin gefunden wurden. Es besteht somit der Verdacht der Persistenz und An-
reicherung dieses Wirkstoffes in landwirtschaftlich genlitzten Béden. Die Konzentrationen der po-
sitiven Proben von Enrofloxacin bzw. Ciprofloxacin tberschreiten, bis auf eine Ausnahme, die
~Phase | Schwellen-Werte” der EMEA-Leitlinie von 0,1 mg/kg fiir Riickstande von Veterinararznei-
mitteln im Boden. Enrofloxacin und seine Metaboliten sind aus 6kotoxikologischer Sicht kritisch zu
betrachten. WETZSTEIN et al. [2] haben zwar die prinzipielle, biologische Abbaubarkeit von En-
rofloxacin nachgewiesen, dennoch besteht bezliglich der langerfristigen Umweltauswirkungen
von Chinolonen weiterer Forschungsbedarf.

Als wichtigstes Ergebnis dieser Untersuchung sind daher die positiven Funde von Chlortetracyclin
und Enrofloxacin und seines Hauptmetaboliten Ciprofloxacin in den Bodenproben herauszustrei-
chen. Beide Wirkstoffe persistieren offensichtlich in der Bodenmatrix und es besteht die Gefahr
einer Anreicherung in den obersten Bodenschichten. Auch aus 6kotoxikologischer Sicht sind sie
kritisch zu betrachten.

Die akute und subakute Toxizitdt von Veterinarantibiotika auf die Makro- und Mesofauna (Regen-
wilirmer, Enchytraen, Springschwanze usw.) ist nach den vorliegenden Befunden aufgrund der
gefundenen Umwelt-Konzentrationen offensichtlich als niedrig einzustufen [2], [3]. Dies trifft na-
turgemal nicht auf die Mikroorganismengemeinschaft des Bodens zu, da die Antibiotika hier ihre
Hauptwirkung entfalten. Trotzdem sind Aussagen daruber derzeit nicht moglich, da entsprechende
international akzeptierte Richtlinien (OECD-Richtlinien) fiir diese spezielle Art von Untersuchungen
noch nicht existieren bzw. erst in Entwicklung sind.

In einer weiteren Studie, die 2007 beginnen wird, soll eine mogliche Reduktion des Antibiotika-
eintrages in landwirtschaftlich gentlitzten Boden durch Biogasanlagen geprift werden. Dabei soll
das Verhalten von Antibiotikawirkstoffen bei der Vergarung von Giille untersucht werden bzw.
wird Uberprift, ob Antibiotika wahrend des Vergarungsprozesses abgebaut werden, d. h. inwie-
weit die Biogastechnologie dazu beitragen kdnnte, ein Ausbringen dieser Wirkstoffe in die Umwelt
zu verhindern. Des Weiteren gibt es, unserem derzeitigen Wissensstand zufolge, keine Untersu-
chungen dariber, inwieweit diese Wirkstoffe die Vergarungsleistung der Biogasanlagen stéren
kénnen, beziehungsweise welche wirtschaftlichen Einbu3en dies zur Folge hat. Optimale Lagerzei-
ten bei der Nachlagerung sollen durch Berechnung von Halbwertszeiten der untersuchten Wirk-
stoffe ermittelt werden. Die Auswirkungen auf von mit Garriickstdnden gediingten Béden werden
durch den zeitlichen Verlauf der Konzentrationen im Boden dargestellt.

Im Rahmen dieses Vortrages wird auf die Daten sowie die laufenden Arbeiten in Osterreich zu
dieser Problematik eingegangen.

Literaturverzeichnis
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Abschwemmung, Verlagerung und Abbau von Sulfadimidin auf gegiill-
tem Griinland

Dr. Michael Burkhardt, Eawag: Das Wasserforschungsinstitut des ETH-Bereichs

Durch den Einsatz von Antibiotika in der Tierhaltung kdnnen Wirkstoffe via Giille in die Umwelt
gelangen. Die ausgeschiedene Menge je Tier hangt wesentlich von der Molekulstruktur des Wirk-
stoffs, der Dosis, der Verabreichungsform, der Tierart- und des Tieralters ab. Der Abbau erfolgt
wahrend der Tierpassage, der Glillelagerung und nach der Ausbringung auf den Boden. Ein lang-
samer Abbau und eine schwache Sorption beglinstigen das Risiko einer Belastung des Grund- und
Oberflachenwassers. Diese unerwiinschten Eigenschaften werden der Gruppe der Sulfonamide
(SA) zugesprochen. Auch unter Berticksichtigung der Verbrauchsmengen - die SA stehen bei den
Verbrauchsmengen in der EU an flinfter Stelle und erreichen in Abhangigkeit von der dominieren-
den Tierart regional zwischen 10 - 60 % Anteil (Weser-Ems Region, Brandenburg, St. Gallen, Bern)
—ist von einem hohen Umweltgefahrdungspotenzial auszugehen. Von den Sulfonamiden ist in der
Schweiz Sulfadimidin der mengenmaRig wichtigste Wirkstoff. Uber das Transportverhalten von
SA im Boden ist jedoch nur wenig bekannt.

Auf einem lehmigen Standort mit Dauergriinland wurde der Transport von Sulfonamiden im Ober-
flachenabfluss und Boden untersucht. Die applizierte Schweinegtille enthielt eine Sulfadimidin-
Konzentration (SDM) von 11 mg/L im wassrigen Anteil. Der Metabolit Acetyl-Sulfadimidin konnte
nicht nachgewiesen werden. Au3erdem wurden zwei weitere SA (Sulfadiazin, Sulfathiazol), der
konservative Tracer Bromid und der reaktive Farbtracer Brilliant Blue der Schweinegiille zugesetzt.
Die gleichen Substanzen wurden zur Kontrolle in wéassriger Losung. ausgebracht. Die Applikation
von 3 L/m? (= 30 m%ha) erfolgte auf 12 Plots von je 2 m? Flache. Einige Plots wurden einen Tag
nach der Ausbringung beregnet, andere nach drei Tagen. Wahrend der Beregungsdauer wurde
der Oberflachenabfluss gemessen. Einen weiteren Tag nach der Beregnung wurden Bodenproben
bis 50 cm Tiefe entnommen und das Porenwasser segmentweise durch Ultrazentrifugation extra-
hiert. Die SA wurden mittels LC-MS bzw. LC-MS/MS unter Berlicksichtigung der entsprechenden
isotopenmarkierten internen Standards analysiert.

Die gemessenen Abflussmengen waren auf den geguillten Flachen fast 4 - 6mal gro3er als auf den
Flachen ohne Giilleapplikation. Dies ist vermutlich auf feste Bestandteile in der Giille zurtickzufiih-
ren, die dass Infiltrationsvermogen zeitweilig reduzieren.

Der Oberflachenabfluss ist durch eine ausgepragte Stoffdynamik gekennzeichnet. Bereits nach 15 -
30 Minuten Abflussdauer wurde das Konzentrationsmaximum erreicht. Dies lag nach 1 Tag Kon-
taktzeit im Mittel bei 150 Ug/L SDM und nach 3 Tagen bei 500 [g/L. Anschliel3end nahmen die Kon-
zentrationen - bei konstant hohen Abflussraten — kontinuierlich auf ca. 80 [g/L ab. Die SDM-Fracht
Uber die gesamte Beregungsdauer umfasste 0.8 % der applizierten SDM-Menge (bezogen auf SDM
im wassrigen Anteil) nach 1 Tag und 2.1 % nach 3 Tagen Kontaktzeit. Die Frachten liegen in der
GroRRenordnung von Brilliant Blue. Die gespikten SA erreichten nur maximal die Halfte.

Im Boden verblieb die Masse der SDM in der obersten Bodenschicht des Ah-Horizonts (in 0 - 5 cm

Tiefe 80 - 95 %). Die mittlere SDM-Konzentration an der Bodenoberflache (0 - 2 cm) lag bei 60 Ug/L
und das Maximum bei 130 g/L. Die SDM-Konzentrationen nahmen mit steilem Tiefengradient ab.
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Vermutlich auch auf Grund der Gillematrix lag die mittlere Konzentration an der Bodenoberflache
tendenziell hoher als auf den wassrig applizierten Vergleichsflachen.

Darliber hinaus wurde Acetyl-Sulfadimidin mit 20 Ug/L an der Bodenoberflache gefunden, jedoch
nicht in den tieferen Bodenschichten. Bezogen auf SDM umfasste der Anteil des Metabolits im
Mittel 10 - 30 %.

Punktuell wurden alle SA bis 30 - 50 cm Tiefe nachgewiesen. Diese Transportreichweite lasst sich
nur Gber praferentielle Fliesswege erklaren. Die hohe Dichte an Regenwurmgéangen unterstreicht
die Annahme.

Der nicht-sorbierende Tracer Bromid wurde im extrahierten Porenwasser zu 80 - 90 % wiederge-
funden. Die berechnete Wiederfindung flir SDM lag zwischen 5 - 27 % und fiir Sulfadiazin und Sul-
fathiazol zwischen 1 - 9 %. Die wiedergefundene Masse im Porenwasser wird als direkt transport-
verfligbare SDM-Fraktion interpretiert. Der Unterschied zwischen SDM und gespikten SA von ei-
nem Faktor 3 - 5 beruht vor allem auf h6heren SDM-Porenwasserkonzentrationen im Oberboden.

Die Ergebnisse zeigen, dass Gille auf Griinland den Abfluss und die Mobilitat von SA-Antibiotika
beglnstigt. AuBerdem wird deutlich, dass kurzzeitig hohe SDM-Konzentrationen im Oberflachen-
abfluss erwartet werden kénnen, die Austragsverluste aber auch unter unglinstigen Bedingungen
nur maximal 2 % betragen. Demgegentber liegen die transportverfigbaren SDM-Mengen im Po-
renwasser mindestens eine GrélBenordnung hoher. Der gro3te Anteil des applizierten SDM wird
dennoch an der Bodenoberflache adsorbiert und nur ein geringer Anteil praferentiell verlagert.
Dabei ist zu beachten, dass sich das Transportverhalten der SA stoffspezifisch unterscheidet: SDM
war durchgehend mobiler als Sulfadiazin und Sulfathiazol. Das Vorkommen von Acetyl-
Sulfadimidin an der Bodenoberflache in signifikanten Konzentrationen konnte bisher nicht hinrei-
chend erklart werden.

Literatur:

Burkhardt, M., C. Stamm, C. Waul, H. Singer und S. Miiller (2005). Surface Runoff and Transport of Sulfona-
mide Antibiotics and Tracers on Manured Grassland. Journal of Environmental Quality, 34:1363-1371.

Burkhardt, M. und C. Stamm. Depth Distribution of Sulfonamide Antibiotics in Pore Water of an Undisturbed
Loamy Grassland Soil. Journal of Environmental Quality, accepted.
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Auswaschung von Sulfadimidin, Enrofloxacin und Flubendazol in das
Sickerwasser

Dr. Klaus WeiB, Bayerisches Landesamt fiir Umwelt

Durch die intensive Tierhaltung werden vermehrt Tierarzneimittel angewandt und Uber die Exkre-
mente wieder in die Umwelt gebracht. Das Verhalten dieser Substanzen in Boden und im Sicker-
wasser ist jedoch weitgehend unbekannt. In der vorliegenden Arbeit wurde auf gedranten Stand-
orten sowie liber einem ehemaligen Trinkwassersammler das Auswaschungsverhalten von Sulfa-
dimidin, Enrofloxacin (Antibiotika) und Flubendazol (Anthelmintikum) aus Wirtschaftsdlinger bei
simuliertem Starkregen untersucht. Zur Quantifizierung des unterirdischen Abflusses wurde der
Teil des infiltrierten Wassers herangezogen, der iber die Verrohrung horizontal abfloss.

Abflussmessungen weisen auf eine schnelle Wasserbewegung (preferential flow) im Boden lber
Makroporen hin. Der Gesamtaustrag an Arzneimittel Gber den Dranabfluss variierte bei den Be-
regnungsversuchen zwischen , nicht bestimmbar” und 16 % des mit Schweinegiille aufgebrachten
Arzneimittels (einschliellich pharmakologisch wirksamer Metabolite). Die hochsten Wiederfin-
dungsraten wurden auf Griinlandstandorten beobachtet. Sulfadimidin erreichte im Sickerwasser
Konzentrationen bis zu 16 ug/l. Das sehr stark sorbierende Enrofloxacin wurde nur im Sickerwas-
ser unter Grinland in Konzentrationen >10 ng/l gefunden. Das Rickhaltevermdgen des Bodens
gegentber den Arzneimittelwirkstoffen ist zum einen abhangig von der Anzahl an Makroporen,
zum anderen von der Bodenfeuchte, dem pH-Wert des Bodens sowie dem Ton-/Schluffanteil.

Die Ergebnisse zeigen, dass Tierarzneimittel aus Wirtschaftsdiinger bei Starkregen mobilisiert wer-
den konnen und unter Umstanden bis in das oberflachennahe Grundwasser gelangen.
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Tierarzneimittel in Boden, Sicker- und Grundwasser: Langzeituntersu-
chungen an Dauerbeobachtungsflachen in Niedersachsen 2000 - 2006

Dr. Gerd Hamscher, Institut fiir Lebensmitteltoxikologie und Chemische Analytik, Lebensmittel-
toxikologie; Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover

Vorkommen, Verhalten und mégliche Effekte von Human- und Tierarzneimitteln in der Umwelt
wurden in den letzten Jahren mit zunehmender Intensitat untersucht. Der weltweit dokumentierte
Einsatz betrachtlicher Mengen an Tierarzneimitteln fiihrt in erster Linie zum Eintrag von antibio-
tisch wirksamen Stoffen in die Giille, in Stallstaube, in den Boden sowie in Oberflachengewasser
und auch in Einzelfallen in das Grundwasser. Reprasentative Verbrauchserhebungen zu Tierarz-
neimitteln in verschiedenen Landern der Europédischen Union und der USA haben mittlerweile
eindeutig gezeigt, dass insbesondere Tetracycline und Sulfonamide mengenmafdig von hochster
Relevanz sind.

Im Rahmen der Untersuchung verschiedener Eintragswege auf diese beiden Substanzgruppen
wurden die héchsten Tierarzneimittelkonzentrationen in der Giille und im Stallstaub gefunden
(mg/kg-Bereich), Spurenkonzentrationen wurden in Sicker- und oberflaichennahem Grundwasser
detektiert (unterer ug/L-Bereich). Langzeituntersuchungen an Dauerbeobachtungsflachen in Nie-
dersachsen zeigen, dass Tetracycline lber viele Jahre in landwirtschaftlichen Nutzflachen in Kon-
zentrationen von mehreren Hundert pg/kg nachweisbar sind. Diese Untersuchungen zeigen auch,
dass insbesondere Tetracycline persistente Riickstande bilden und die wiederholte Giilleausbrin-
gung zu einer kontinuierlichen Exposition des Bodens mit diesen Stoffen fiihrt. Eine Verlagerung
dieser Substanzklasse in das Grundwasser wurde trotz einer sehr starken Sorption im Oberboden
nach vierjahriger Studiendauer beobachtet. Untersuchungen an der gleichen Flache zeigten, dass
Sulfamethazin im Oberboden nur in Konzentrationen von wenigen ug/kg detektierbar ist. Trotz
dieser geringen Konzentrationen im Boden wurde Sulfamethazin kontinuierlich tiber mehrere Jah-
re in oberflachennahes Grundwasser eingetragen.

Die hier gefundenen Konzentrationen lassen keine akuten toxischen Effekte z. B. auf Wassermikro-
organismen erwarten. Zurzeit kann nicht abschlielRend beurteilt werden, ob durch den Einsatz von
Antibiotika in der Nutztierhaltung die Resistenzentwicklung in verschiedenen Umweltkomparti-
menten gefoérdert wird. Allerdings sollten zur Resistenzinduktion auch Mindestkonzentrationen an
Antibiotika in den betreffenden Umweltkompartimenten bioverfligbar sein. Wir hoch diese
Schwellenkonzentrationen fiir die verschiedenen Substanzklassen z. B. im Boden oder im Grund-
wasser liegen, ist weitestgehend unbekannt.

Boden-Dauerbeobachtungsflachen stellen eine ideale Forschungsplattform dar, um den Eintrag,
das Verhalten und gegebenenfalls auch die Effekte von Tierarzneimitteln auf Boden zu untersu-
chen. So sind auch Langzeituntersuchungen, die insbesondere fiir eine Risikoabschatzung anthro-
pogener Eintrage in die Umwelt unabdingbar sind, unter den hier etablierten und umfassend do-
kumentierten Freilandbedingungen optimal durchfihrbar.

Es ist somit festzuhalten, dass Antibiotika aus der intensiven Tierhaltung lber die Wirtschaftsdiin-
ger in beachtlichen Konzentrationen in die Boden gelangen und auch in das Grundwasser verla-
gert werden kénnen. Im Sinne eines vorbeugenden Boden- und Grundwasserschutzes sollte daher
eine Reduzierung des Antibiotikaeintrages in die Wirtschaftsdiinger realisiert werden. Dies wiirde
auch zu einer Reduktion der Antibiotikagehalte in Stallstduben flihren. Einen wichtigen Beitrag
hierzu kénnten die , Leitlinien fiir den sorgfaltigen Umgang mit antimikrobiell wirksamen Tierarz-
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neimitteln”, die von der Bundestierarztekammer und der Arbeitsgemeinschaft der Leitenden Vete-
rindrbeamten erstellt wurden, liefern. Diese Leitlinien beinhalten wichtige Mindestanforderungen
zum Einsatz von Antibiotika. Es werden die Auswabhlkriterien flir das richtige Antibiotikum festge-
legt und Hinweise fiir die richtige Dosierung und Therapiedauer gegeben. Darliber hinaus beinhal-
ten sie auch allgemeine Empfehlungen, um insbesondere die Ausbreitung von Antibiotika-

Resistenzen zu vermindern.
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Zur Verlagerung von Tierarzneimittelwirkstoffen mit dem Sickerwasser
— Ergebnisse aus Feldlysimeterversuchen

Dr. Heinrich Hoper, Landesamt fiir Bergbau, Energie und Geologie (LBEG)

Tierarzneimittel, vor allem Tetracycline und Sulfonamide, sind inzwischen wiederholt in Béden,
die regelmalig mit Giille gediingt wurden, nachgewiesen worden. Obwohl die wichtigsten Wirk-
stoffe im Hinblick auf ihr Adsorptionsverhalten in Laboruntersuchungen umfassend charakterisiert
worden sind, weil3 man noch wenig liber ihre Mobilitat unter Feldbedingungen.

In Kooperation mit dem Niedersachsischen Programm zur Boden-Dauerbeobachtung und finan-
ziert aus der Wasserentnahmegebihr wurden an zwei Standorten Feldlysimeterversuche durchge-
fihrt, um das Verlagerungsverhalten von Tetracyclinen und Sulfonamiden zu untersuchen. Zur
Bericksichtigung unglinstigster Bedingungen (worst-case) wurden eine sandige Braunerde und
eine flache Rendzina mit einem hohen Skelettanteil ausgewahlt. Die Untersuchungen wurden auf
GroRlysimetern mit einer Flache von 1 m2 und einer Tiefe von 2 bzw. 1 m (Braunerde bzw. Rendzi-
na), durchgefiihrt. 1 L/m2 Schweinegiille, die mit 10 bis 20 mg m-3 Tetracyclin, Chlortetracyclin,
Sulfamethazin und Sulfadiazin versetzt worden war, wurde im April 2003 und 2004 auf je 2 Lysi-
metern an jedem Standort ausgebracht. Das Sickerwasser am Ausgang der Lysimeter wurde 14-
tagig aufgefangen und analysiert.

Keines der beiden Tetracycline wurde im Sickerwasser gefunden. Sulfadiazin wurde einmalig in
einem Lysimeter der Braunerde in 2004 nachgewiesen. Sulfamethazin trat dagegen mehrmals und
in beiden Jahren, vor allem unter der Rendzina, in Konzentrationen von 0,01 bis 0,06 pg L” auf.

Sulfonamide sind, trotz der aufgrund des schnelleren Abbaus geringeren Konzentrationen im Bo-
den, eher im Grundwasser zu erwarten, als die stark an der Bodenmatrix sorbierenden Tetracycli-
ne. Flachgriindige, stark strukturierte Béden wie Rendzinen weisen ein deutlich héheres Verlage-
rungspotenzial flir Tierarzneimittel auf als ebenfalls auswaschungsgefahrdete Sandbdden.
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Chlortetracyclin und Sulfadiazin im Boden - Feld- und Lysimeterver-
suche

Giinter Henkelmann, Bayerische Landesanstalt fiir Landwirtschaft

Veterinartherapeutische Antibiotika wie z. B. das Chlortetracyclin (CTC) wird in der Tierhaltung zu
etwa 80 % mit dem Kot wieder ausgeschieden. Die Wirkstoffe aus der Gruppe der Sulfonamide
werden etwa zu 46 % (beim Schwein) wieder ausgeschieden.

Somit kdnnen Arzneimittelwirkstoffe und deren Umwandlungsprodukte iber die Wirtschaftsdiin-

ger in den Boden eingetragen werden und Uber die Bodenpassage mdglicherweise in das oberfla-
chennahe Grundwasser gelangen. Oder die Antibiotika verbleiben bei starken persistenten Eigen-
schaften fiir einen langen Zeitraum im Boden.

Aufgrund der hohen biologischen Wirksamkeit dieser Stoffe ist somit eine Risikoabschatzung flir
den Verbleib im Boden und ein mogliches Eindringen in das oberflaichennahe Grundwasser drin-
gend erforderlich. Dazu werden Informationen zu Wirkstoffgehalten in Wirtschaftsdiingern, Boden,
der Verlagerung im Boden, dem Sickerwasser und der Mobilitat im Boden benétigt.

Sickerwasseruntersuchungen in der Lysimeteranlage

Bei allen untersuchten Sickerwasserproben in einer Lysimeteranlage waren im Zeitraum von zwei
Jahren die Wirkstoffe CTC, Sulfadiazin und Trimethoprim nur in Spuren nachweisbar. Alle Kon-
zentrationen lagen unterhalb der Quantifizierungsgrenze von 3 g pro Liter Wasser. Ein Risiko flr
Fische und andere aquatische Lebewesen ist bei diesen Konzentrationen nicht zu erwarten. Aus
der Literatur sind jedoch Befunde von anderen Vertretern der Sulfonamide im Sicker- und Dran-
wasser bekannt.

Feldversuche

In Freilandversuchen wurden in den Jahren 2003-2005 landwirtschaftliche Flachen mit antibiotika-
belasteten Wirtschaftsdiingern behandelt und die Boden liber das gesamte Vegetationsjahr unter-
sucht. Die Feldversuche wurden mit Chlortetracyclin (CTC) auf einem Ackerstandort in Freising
durchgefiihrt. Schon nach wenigen Tagen wurde Chlortetracyclin im Boden stark sorbiert. Etwa 6
% der Ausgangskonzentration konnten als |6sliche Anteile nach einer Woche in der obersten Bo-
denschicht (0 - 10 cm) wieder gefunden werden. Diese Werte bestatigten sich im Jahr 2005 mit 5
% Wiederfindung nach finf Tagen. Auf einem Grinlandstandort im Allgdu wurden nach fiinf Ta-
gen noch etwa 30 % CTC gefunden.

Untersuchungen mit C14 markierten Antibiotika

Auf Kleinlysimetern wurde mit Hilfe von C14-Markierungen die Auswaschung von Antibiotika ins
oberflachennahe Grundwasser und das Verhalten im Boden untersucht. In weiteren Versuchsse-
rien wurden radioaktives C14-Sulfadiazin und C14-Trimethoprim als wassrige L6ésung zu gleichen
Einwaagen von Béden, Humus, Ton, Heu, Eisenoxid, Aluminiumoxid und Kalziumoxid pipettiert.
Die Suspensionen wurden anfangs téglich, dann in wochentlichen Abstdnden auf C14 untersucht.
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Labor- und Freilanduntersuchungen ergaben einen deutlichen Unterschied zwischen der Gruppe
der Tetracycline und den Sulfonamiden.

Wahrend Tetracycline sehr stark und sehr schnell im Boden sorbiert werden, lange im Boden
verbleiben und persistent sind, wurden die Sulfonamide weniger stark an die Bodenmatrix sor-
biert.

Sorption von Antibiotika im Boden

Labor- und Freilanduntersuchungen ergaben einen deutlichen Unterschied zwischen der Gruppe
der Tetracycline und den Sulfonamiden.

Wahrend Chlortetracyclin sehr stark und sehr schnell im Boden sorbiert wird und lange im Boden
verbleibt, also persistent ist, wurde Sulfadiazin weniger stark an die Bodenmatrix sorbiert.

Chlortetracyclin ist zwar wasserldslich, daher auch etwas mobil, die Sorption am Boden ist aber
sehr stark. Eine Verlagerung im Boden ist nur tiber den Makroporenfluss oder Oberflachenabtrag
bei oder unmittelbar nach der Ausbringung zu erwarten. Die Bindung erfolgt vor allem an Ton-
Humuskomlexe im Boden. Fiir den Wirkstoff Chlortetracyclin ist eine Grundwassergefahrdung
durch die starke Sorption im Oberboden und die Persistenz bisher noch nicht nachgewiesen wor-
den und auch nicht zu erwarten.

Sulfadiazin bindet weniger gut an die Matrix Boden. Auch ist aus der Literatur bekannt, dass Sul-
fonamide wenig persistent im Boden aber persistent im Wasser sind. Gleichzeitig sind Sulfonami-
de mobil. Damit haben sie die Fahigkeit, in oberflaichennahes Grundwasser zu gelangen. Eine Ver-
lagerung im Boden und ein Eindringen in oberflichennahes Grundwasser oder eine Belastung von
Dranabflissen kann daher nicht ausgeschlossen werden.
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Verteilung von Antibiotika nach Eintrag in Boden

Prof. Dr. Soren Thiele-Bruhn, Bodenkunde, FB VI Geographie/Geowissenschaften,
Universitat Trier

Nach Anwendung bei landwirtschaftlichen Nutztieren gelangen Antibiotika in der Regel auf land-
wirtschaftlich genutzten Boden. Dies erfolgt entweder direkt durch die Ausscheidungen von Wei-
devieh sowie bei Applikation der Substanzen im Freiland oder indirekt durch die Verwendung kon-
taminierter Wirtschaftsdiinger, insbesondere Giille. Sofern diese Substanzen nicht durch Oberfla-
chenabfluss in angrenzende Umweltkompartimente ausgetragen werden, dringen sie in die Béden
ein, wo sie Festlegungs- und Transportprozessen unterliegen.

Die sich einstellende Verteilung zwischen Bodenlésung und Festphase sowie im Tiefenprofil von
Boden wurde mit Hilfe von Batch-Versuchen bzw. Saulenexperimenten nach OECD am Beispiel
der Sulfonamide untersucht. Die Adsorption an Bodenproben und Bodenfraktionen unterschiedli-
chen Stoffbestandes war nichtlinear und konnte am besten durch die nichtlineare Freundlich-
Isotherme beschrieben werden. Trotz niedriger Sorptionskoeffizienten war die Sorption nur teil-
weise reversibel. Das Ausmal} der Adsorption wurde durch die Menge und Zusammensetzung der
organischen Bodensubstanzen wie auch mineralischer Austauscher bestimmt. Da es sich um pola-
re und amphotere Verbindungen handelt, die in Abhangigkeit vom pH-Wert des Mediums neutrale
und geladene Spezies bilden, wird die Sorption durch den pH-Wert und die Zusammensetzung der
Elektrolytlosung erheblich beeinflusst. Kationische Spezies werden deutlich starker und durch an-
dere Mechanismen adsorbiert als ungeladene und anionische Spezies. Darliber hinaus ist die Fest-
legung ein kinetischer Vorgang, der wesentlich durch biochemische Prozesse gesteuert wird und
zum Teil in der Transformation der Antibiotika bzw. der Bildung nicht-extrahierbarer Rickstande
mundet. Nicht zuletzt scheinen die Mikroorganismen selbst potente Sorbenten fiir Antibiotika zu
sein. Durch Gulle wird der Stoffbestand von Boden und dadurch auch die Verteilung und der
Transport in Boden von Sulfonamiden erheblich beeinflusst. In Gegenwart von Giille ist in ver-
schiedenen Boden einerseits eine erhohte Retention der Antibiotika in oberflachenahen Bereichen
festzustellen, andererseits werden erhohte Anteile aus Bodensaulen ausgetragen. Ein einfaches
parametrisiertes Modell, das die Adsorptionskoeffizienten von Sulfonamiden in Boden beschreibt,
wurde mit Hilfe multipler Regression abgeleitet. Dazu wurden physikochemische Parameter der
Sulfonamide, wie das Molekulargewicht, die Wasserloslichkeit, pKs-Werte, Kow und Anteile der
verschiedenen Spezies sowie Eigenschaften der Boden und Bodenfraktionen, z. B. pH, Corg, Tex-
tur, Kationenaustauschkapazitat, zusammen ausgewertet. Demgegentber muss das, in vielen
Prognosemodellen zur Umweltbewertung von Schadstoffen enthaltene Koc-Konzept als flir polare
und ionisierbare Verbindungen wie die Sulfonamide nicht zutreffend abgelehnt werden. Eine Re-
duktion der komplexen Eigenschaften von Béden auf den Gehalt an organischem Kohlenstoff kann
das Verteilungsverhalten der Antibiotika nicht erklaren.

BayLfU Fachtagung 2006



16 Tierarzneimittel in der Umwelt — 22./23. November 2006

Zum Riickstandsverhalten von Veterinarpharmaka in Giille und Boden -
Eine Herausforderung fiir Labortestsysteme —

Robert Kreuzig, Institut fiir Okologische Chemie und Abfallanalytik, TU Braunschweig

In der Intensivtierhaltung eingesetzte Veterinarpharmaka werden von den behandelten Nutztieren
als unveranderte Ausgangsverbindungen oder Metaboliten ausgeschieden und gelangen in die
Gllle. Wahrend der Lagerung der Giille bis zur Ausbringung auf landwirtschaftlichen Nutzflachen
unterliegen die eingetragenen Veterinarpharmaka Alterungsprozessen, die durch den mikrobiellen
Abbau und die Sorption an die Feststoffmatrix der Gille bedingt werden. Dieser Eintragspfad kann
damit das Riickstandsverhalten von Veterinarpharmaka in gtillegediingten Boden wesentlich be-
einflussen.

Bereits im Runoff-Projekt’ fand die Relevanz dieses Eintragspfades in den Testplotexperimenten
und den Labortests zum Rickstandsverhalten von Veterindrpharmaka in Béden Beriicksichtigung.
Ausgehend von Stabilitatstests von Veterinarpharmaka in Gilille wurde gezielt Testgllle mit defi-
niert gealterten Rlickstanden hergestellt. Neben der Applikation der Testsubstanzen in Standardlo-
sungen ("Standard-Applikation") wurden diese mittels "Testgulle-Applikation" in Labortestsyste-
men eingebracht, um Abbau und Sorption in gillegediingten Béden zu untersuchen.

Im anschlieBenden Gille-Projekt? wurde schlieBlich fir diese Stabilitats-, Abbau- und Sorpti-
onstests ein detaillierter Methodenkatalog® erarbeitet. Da durch die Entnahme von Giille aus unter-
und oberirdischen Tanks aufgrund ihrer Komplexizitat, Heterogenitat und Variabilitat keine Proben
reproduzierbarer Zusammensetzung gewonnen werden kdnnen, stellt hier die Entnahme von
Schweine- bzw. Rinderexkrementen unter kontrollierten Bedingungen der Einzeltierhaltung im
Versuchsstall den Ausgangspunkt der Methodenentwicklung dar. Nach umfassender Matrixcha-
rakterisierung werden durch die Einstellung definierter Trockensubstanzgehalte Referenzgiillepro-
ben hergestellt, die dann in den Stabilitatstests fiir Veterinarpharmaka eingesetzt werden. Die auf
dieser Basis hergestellte Testgllle findet dann Einsatz in den Abbau- und Sorptionstests in giille-
gedlingten Boden, die in Anlehnung an bestehende OECD-Richtlinien zu Bioabbaubarkeit und Ad-
sorption/Desorption in Boden durchgefiihrt werden.

" Runoff-Projekt: Untersuchungen zum AbfluRverhalten von Veterindrpharmaka bei Ausbringung von Giille auf Ackerland
und Weide (UBA-FKZ 202 67 435; 2002-2004).

2 Gulle-Projekt: Ausarbeitung eines Methodenkataloges zur Untersuchung des Riickstandsverhaltens von Veterinarpharma-
ka in Gulle und gullegediingten Boden (UBA-FKZ: 204 67 455; 2004-2007).

3 Kreuzig, R., Heise, J., Holtge, S. (2006): Das Giille-Projekt: Ausarbeitung eines Method__enkataloges zur Untersuchung des
Rickstandsverhaltens von Tierarzneimitteln in Gulle und Boden. Mitt. Umweltchem. Okotox., 2, 39-43.
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Prozessstudien als Grundlagen fiir europaweite Szenarien zum Stoffein-
trag von Veterinarpharmaka

Dr. Christian Stamm, Umweltchemie, Eawag

1 Motivation und Hintergrund

Die in der heutigen Tierproduktion eingesetzten Veterinarpharmaka konnen in erheblichen Men-
gen in die Umwelt gelangen (Burkhardt et al., 2004). Dies kdnnte unerwiinschte dkologische wie
gesundheitliche Folgen verursachen. So besteht insbesondere beim Einsatz von Veterinarantibio-
tika die Beflirchtung, dass ihr Vorkommen in der Umwelt (Boden, Gewasser) die Ausbreitung An-
tibiotika-resistenter Bakterien fordert. Aus diesem Grund sollen neue Tierarzneimittel zukuinftig
verstarkt auf ihr Umweltverhalten hin Gberprift werden. Im Rahmen des europaischen Zulas-
sungsverfahrens sollen Umweltkonzentrationen anhand von Szenarien, die typische Situationen in
Europa abbilden, vorhergesagt werden. Die Festlegung solcher Szenarien setzt voraus, dass die
grundlegenden Prozesse bekannt sind, die das Umweltverhalten der Tierarzneimittel beeinflussen.
Im Folgenden werden Ergebnisse verschiedener Prozessstudien zu Sulfonamiden vorgestellt und
dargelegt, wie die Ergebnisse in Formulierung von Szenarien einfliessen kénnen, die am Schluss
kurz vorgestellt werden. Der Fokus auf die Substanzgruppe der Sulfonamide ergibt sich aus deren
relativ hohen Persistenz in der Umwelt, die mit der erwarteten Mobilitat aufgrund der physiko-
chemischen Eigenschaften zu einer besonders starken Umweltbelastung fiihren sollten.

2 Prozessstudien mit Sulfonamiden (Antibiotika)

Sorption, Abbau und Transport sind die wesentlichen Prozesse, die das Auftreten und die Vertei-
lung von Tierarzneimitteln wie Sulfonamiden (SA) in der Umwelt bestimmen, nachdem diese
durch Weidegang oder Giilleausbringung in die Umwelt gelangt sind. Batchexperimente mit ver-
schiedenen SA zeigen, dass der pH deren Sorptionsverhalten stark beeinflusst. Die Sorptionsstar-
ke an den wichtigsten Sorbenten in Béden — das organische Material (Kahle and Stamm, submit-
ted-b) — kann gut durch die vorliegende Speziierung der SA erklart werden (Kahle and Stamm,
submitted-a). Bei hohen pH-Werten wie sie in Gilille vorkommen, liegen SA v. a. als schwach sor-
bierende Anionen vor. Die jeweiligen neutralen Formen zeigen im Bereich pH 6 bis 7 eine deutli-
che starkere Affinitat. Im noch tieferen pH Bereich nimmt die Sortion durch kationische Wechsel-
wirkungen noch starker zu. Unabhangig von pH und Sorbent spielt jedoch die Kontaktzeit eine
sehr wichtige Rolle. Je langer diese ist, desto starker wird die (scheinbare) Sorption (Kahle and
Stamm, submitted-a; Stoob et al., 2006). Dabei ist es jedoch experimentell oft kaum maoglich, zwi-
schen Sorption der Ausgangssubstanz und einer mdéglichen Umwandlung (Bialk et al., 2005) zu
unterscheiden.

Aufgrund solcher Laborversuche kann erwartet werden, dass die Mobilitat von SA kurz nach der
Ausbringung von Giille aufgrund des hohen pHs am hochsten ist. Beregnungsversuche auf Gras-
land haben diese Erwartung bestatigt (Burkhardt et al., 2005). Dabei beeinflusste die Giille die Mo-
bilitat nicht nur wegen des pH sondern auch durch eine Verschlammung des Oberbodens, die zu
ausgepragterer oberflachlicher Abschwemmung fiihrte. Diese Versuche zeigten zudem eine Tie-
fenverlagerung, wie sie typisch ist flir praferentiellen Transport und die zu Eintrag in Drainagen
fliihren kann (Stamm et al., 2002).
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Auch nach kontrollierten Gilleausbringung auf einzelnen Feldern zeigte sich, dass das Risiko fir
SA-Transport in Oberflachengewasser direkt nach der Applikation sehr hoch ist aber danach rasch
abnimmt. Der Witterungsverlauf spielt deshalb eine bedeutende Rolle. Im Gegensatz dazu scheint
die Verflugbarkeit der SA im Oberboden kaum durch Temperatur und Bodenfeuchte bestimmt
(Stoob, 2005).

3 Europaische Szenarien

Die aus den Prozessstudien gewonnen Erkenntnisse konnen verwendet werden, um charakteristi-
sche Situationen (d.h. Szenarien) zu bestimmen, fiir die das Umweltverhalten von Veterinarphar-
maka im Rahmen der Zulassung zu uberprufen ist. Die experimentellen Befunde zeigen, dass Fak-
toren, die schnellen Transport fordern, d. h. Niederschlagsmengen und -verteilung, Topographie,
Bodeneigenschaften und vor allem die Bodenhydrologie von zentraler Bedeutung sind (Schneider
et al., submitted). Da zur Bodenhydrologie bisher keine europaischen Datensétze vorlagen, haben
wir das englische HOST System (Hydrology of Soil Types, (Boorman et al., 1995)) anhand der Eu-
ropdischen Bodenkarte auf ganz Europa extrapoliert. SchlieBlich miissen auch die momentan zu
erwartenden Eintrage an Veterinarpharmaka aufgrund der Tierbestande bertcksichtigt werden,
um die Relevanz der (Umwelt-)Szenarien abzuschatzen.
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Aufnahme und Transport von Tierarzneistoffen in Nutzpflanzen
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G. Langenk@mper‘, Th. Betsche’, M. Freitag®
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In der landwirtschaftlichen Tierhaltung werden die Antiinfektiva Chlortetracyclin (CTC) und Sulfa-
diazin (SFD), kombiniert mit Trimethoprim (TMP), besonders breit angewendet. Nach Applikation
gelangen die ausgeschiedenen Wirkstoffe, Metaboliten und Abbauprodukte primar Gber den Aus-
trag von Gille auf landwirtschaftlich genutzte Felder. Von besonderer Bedeutung ist die Frage, ob
antibiotisch wirksame Arzneistoffeintrage in Boden fur Nutzpflanzen verfligbar sind und dadurch

in die Nahrungskette eingetragen werden kénnen.

Die Befunde eines unter praxisnahen Bedingungen durchgefiihrten Projektes [1], [2] zeigen, dass
Rickstande von Veterinarpharmaka aus den Gllle-beaufschlagten Versuchsfeldern von Nutzpflan-
zen Uber die Wurzel aufgenommen und in der Pflanze transportiert werden. Im Feldsalat waren
nach der 1. und 2. Gillebeaufschlagung Chlortetracycline nachzuweisen (maximal 0,06 mg/kg TM),
aber nicht in erntereifen Pflanzen. Beim Winterweizen wurden uber die Wachstumszeit Verande-
rungen der extrahierbaren Gehalte an SFD und CTC-Komponenten in Wurzeln, Griinanteilen und
Kornern festgestellt. In den Wurzeln waren die Arzneistoff-Gehalte nach der 2. Gilleausbringung
am hochsten (CTC ~1 mg/kg TM, SFD ~0,5 mg/kg TM). Offensichtlich beglinstigte auch beim Win-
terweizen die hohere Antibiotikafracht nach der zweiten organischen Diingung und die resultie-
renden hoheren Antibiotikagehalte im Oberboden den Transfer Boden - Pflanze. In Griinteilen
wurden an CTC ~ 0,82 mg/kg TM gefunden. Sogar im Korn, geerntet von diesen Parzellen, wurden
Spurenriickstdande von CTC (~ 43 pug/kg FG) nachgewiesen, jedoch nicht SFD.

Das Aufnahmepotential von Nutzpflanzen fiir Antibiotika wurde aus den Ergebnissen der Experi-
mente in Hydrokultur besonders deutlich. Feldsalat, Winterweizen und Mohren wurden in Nahrl6-
sungen angezogen, dann wurde diese mit SFD oder CTC kombiniert mit iso-CTC, dotiert. Die Ver-
bindungen wurden konzentrationsabhéngig von allen Nutzpflanzen aufgenommen und in der
Pflanze transportiert. In dlteren Weizen-Blattern fanden sich mehr CTC-Komponenten als in jlinge-
ren Teilen der Pflanze.

Zur Durchflihrung von Aufnahmeexperimenten mit Tritium-markierten Antibiotika wurden Nahrl6-
sungen, die analog zu den oben erwahnten Hydrokulturansatzen ,kalte” Antibiotika enthielten,
zusatzlich mit 3H-markiertem Sulfamethazin (3H-SMZ) oder Tetracyclin (3H-TC) dotiert. Die angezo-
genen Pflanzen (Feldsalat und Weizen) wurden nach bestimmten Wachstumszeiten beerntet und
die Verteilung der Tritium-Einlagerungsaktivitaten in den Pflanzenkompartimenten mit Fliissig-
Szintillationszahlung gemessen.

Tendenziell werden mit den Ergebnissen die rickstandsanalytischen Daten der in Hydrokultur mit
Jkalten” Antibiotika-Dotierungen gewachsenen Nutzpflanzen bestéatigt, und auch vergleichbare
Befunde der auf den Gille-beaufschlagten Versuchsfeldern gewachsenen Pflanzen. Dazu zahlt der
festgestellte, unterschiedlich ausgepragte Transfer Boden-Pflanze der Arzneistoffe beider Wirk-
stoffgruppen (Sulfonamide, Chlortetracycline), die Unterschiede der Antibiotikaaufnahme zwi-
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schen den beiden Nutzpflanzen (Feldsalat, Winterweizen) und der jeweiligen Pflanzenteile (Win-
terweizen-Wurzeln und Griinteile).

Erganzend wurden an ausgewahlten Proben mikroautoradiographische Untersuchungen durchge-
fuhrt, die zu Aussagen Uber die Lokalisation der eingelagerten Antibiotika in die verschiedenen
Gewebe der untersuchten Pflanzenteilen flihrten. Die Lokalisation ist auf zellularer Ebene moglich,
so dass auch Einlagerungen in Zellkompartimente detektiert wurden.

Ob der in den Feldversuchen des Projektes nachgewiesene Antibiotikatransfer unter den Bedin-
gungen der konventionellen Landwirtschaft eine flir den Verbraucherschutz relevante Rolle spielt,
bedarf der Kldrung. Deshalb wurde im Rahmen eines Folgeprojektes Getreide (Weizen, Gerste,
Tritikale) der Erntezeiten 2005 und 2006 aus viehstarken Regionen Nordrhein-Westfalens beprobt.
Das Getreide wird riickstandsanalytisch u. a. auf Tetracycline und in den Pflanzen gebildete Meta-
bolite untersucht. Dazu zdhlen durch Dehalogenierung, Demethylierung und Hydroxylierung des
Chlortetracyclins gebildete Produkte. Derartige Metabolite konnten im Weizenkorn, sowie in Hyd-
rokultur-Winterweizenpflanzen und Mohren mit Hilfe hochauflosender Fourier-Transform-
Massenspektrometrie (HPLC/-FTMS) identifiziert werden.

Die Gesamtheit der Ergebnisse aus Feldversuchen und Hydrokulturen unter Berlcksichtigung ak-
tueller Literaturdaten [3], [4] verstarkt die Notwendigkeit, die mogliche Arzneistoffbelastung von
Nutzpflanzen, die auf Boden viehstarker Gebiete aufgewachsen sind, zu erfassen und damit mogli-
che Eintrage in Futtermittel und in die Nahrungskette.
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Sulfonamide im Trinkwasser? Eine Stichprobe aus Bayern

Dr. Dr. Harald Miickter, Ludwig-Maximilians-Universitat, Miinchen

Die Beprobung ausgewahlter Trinkwasserversorgungsanlagen in Bayern in den Jahren 2002 -
2004, bei der nach Riickstanden von liber 20 Antiinfektiva gesucht worden war, hatte gezeigt, dass
in 11 von 50 nominierten Brunnen und Quellfassungen Riickstdnde von Sulfamethoxazol (SMZ) in
Konzentrationen von 5 - 66ng/L nachweisbar waren. Das basische Trimethoprim (TMP), das routi-
nemalig als fixe Arzneimittelkombination mit SMZ verabreicht wird, war in keiner der untersuch-
ten Proben nachweisbar. Alle belasteten Anlagen standen unter Uferfiltrateinfluss. Die untersuch-
ten Proben enthielten aul3erdem Spuren von Carbamazepin (CBZ) und Rontgenkontrastmitteln
(RKM), die als Indikatoren fiir einen Eintrag aus humanmedizinischer Anwendung gelten. Diese
Riickstande konnten auch am hauslichen Wasserhahn gemessen werden, wenn nicht oxidierende
Verfahren zur Aufbereitung eingesetzt wurden.

Wahrend bei den (ionischen) Kontrastmitteln durch die Verfligung des Bundesinstituts flir Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM) vom Juni 2002 mit einer Abnahme der Belastungen zu rech-
nen ist, lasst ein Blick auf die Verbrauchszahlen fliir SMZ/TMP in der Humanmedizin allenfalls ei-
nen sehr langsamen Rickgang erwarten. Hier sind fiir die tGbliche Kombination SMZ plus TMP
neue Indikationen mit hoheren Tagesdosen hinzugekommen, die einen starkeren Riickgang des
Verbrauchs in anderen Bereichen wettgemacht haben.

Fir das Antiinfektivum SMZ wurde daher eine provisorische Risikoabschatzung unter Berticksich-
tigung von drei identifizierten Risiken (human direkt — human indirekt — 6kotox) durchgefiihrt. Die-
se ergab, dass derzeit selbst bei lebenslanger Exposition durch Aufnahme des SMZ-belasteten
Trinkwassers keine Gefahr fir die menschliche Gesundheit zu erwarten ist. Vor diesem Hinter-
grund ist eine Priorisierung von SMZ aktuell nicht erforderlich. Dennoch sind Arzneimittelriick-
stande im Trinkwasser aus hygienischen und asthetischen Aspekten nicht akzeptabel. Das Mini-
mierungsverbot (§ 6) der Trinkwasserverordnung (TrinkwVO 2001) verpflichtet dazu, dass die Kon-
zentration von chemischen Stoffen, die das Trinkwasser nachteilig beeinflussen kbnnen, so niedrig
gehalten werden sollen, wie dies nach dem Stand der Technik mit vertretbarem Aufwand maoglich
ist.
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Antibiotika als Umweltkontaminanten — Effekte auf Mikroorganismen

Dr. Heike Schmitt, Universitat Utrecht

Die Umweltauswirkungen des Gebrauchs von Arzneimitteln und insbesondere Antibiotika sind nur
unvollstandig untersucht. Der Haupteintragspfad flir Veterinarantibiotika in die Umwelt ist die
Ausbringung von Giille von behandelten Tieren auf Ackerbau- und Weideflachen. Dadurch kénnen
Bodenbakterien an Antibiotika exponiert werden. Bakterielle Gemeinschaften sind essentiell fiir
viele Bodenfunktionen, wie z. B. flir Nutrientenkreislaufe. In diesem Beitrag werden daher die Ef-
fekte von Antibiotika auf Boden-Bakterien besprochen.

Die Boden-Mikrobiologie ist gepragt von einer Vielzahl an moglichen Testsystemen, die meist (iber
Summenparameter Aussagen Uber die mikrobielle Aktivitat erlauben. Effekte von Antibiotika wur-
den hauptséachlich mithilfe von Respirationsmethoden untersucht. Mehrere Studien fanden einen
hemmenden Einfluss von Antibiotika auf die Bodenatmung, wobei z. T. bei wenigen mg Antibioti-
ka pro kg Boden Effekte auftraten.

Weniger klare Befunde liegen fur die Aktivitdt von Bodenenzymen vor. Die Eisen(lll) Reduktion
reagiert empfindlich auf einige Antibiotika, andere Bodenenzyme zeigen keine deutlichen Effekte
an. In eigenen Experimenten beeintrachtigten Sulfonamid-Antibiotika vor allem den Stickstoffzyk-
lus. Die Antwort von Enzymtesten auf Antibiotika hangt stark von der Natur der untersuchten En-
zyme ab — Enzyme, die mit der generellen bakteriellen Aktivitat korreliert sind, werden starker
durch Antibiotika gehemmt.

Verschiebungen in der Struktur der Bodenbakterien-Gemeinschaft wurden mit der Methode der
~pollution-induced community tolerance” (PICT) flr drei verschiedene Antibiotikaklassen unter-
sucht. Deutliche Effekte zeigten sich vor allem fiir Tetrazykline, wahrend Makrolide und Sulfona-
mide bei hoheren Konzentrationen an Antibiotika zu einer veranderten Bakterienstruktur fiihren.

Im Allgemeinen gilt, dass die Effekttestung von Antibiotika angepasste Testsysteme erfordert. Dies
liegt u. a. an der wachstumshemmenden Wirkung vieler Antibiotika. Bei Testprotokollen ohne
Nahrstoffzufuhr und damit limitiertem Bakterienwachstum bleiben die Antibiotika-Effekte unsicht-
bar. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass von den bisher vorliegenden Studien einige auf
Beeintrachtigungen von Bodenbakterien bei realistischen Bodenkonzentrationen hinweisen.

Ein weiteres Untersuchungsgebiet, fiir das jedoch noch nicht viele Befunde vorliegen, ist das Auf-
treten von Antibiotikaresistenzen. Eigene Untersuchungen zeigen, dass der Eintrag von resistenten
Bakterien mit der Giille wahrscheinlich einen grosseren Einfluss auf Antibiotikaresistenzen im Bo-
den hat als der Eintrag der Antibiotika selbst. Obwohl Antibiotikaresistenz auch ein nattirliches
Phanomen ist, wurde ein gehauftes Auftreten von Antibiotikaresistenzen in Oberflachengewassern
in mehreren Studien mit dem Einsatz von Antibiotika in Verbindung gebracht.
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Umweltvertriglichkeitshewertung von Tierarzneimitteln — Gesetzliche
Grundlagen und Bodenbelastung

Prof. Dr. Dr. Reinhard Kroker, Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit

Gesetzliche Vorgaben zu ManagementmalRnahmen fiir Tierarzneimittel bei definierten Umweltrisi-
ken sind vorhanden, in dem durch das Arzneimittelgesetz geregelt eine mogliche Umweltbelas-
tung in eine Nutzen-Risikobewertung eingeht.

Représentative Studien zum Ubergang von Tierarzneimitteln in Oberflaichengewasser oder Grund-
wasser fehlen. Die wenigen Untersuchungen zeigen aber, dass die am meisten eingesetzte Gruppe
der Tetracycline auch bei hoch exponierten Boden absorbiert wird, so dass keine Migration in
Gewasser erfolgt. Dagegen erfolgt eine Grundwasserbelastung durch Humanarzneimittel. Die in
einer einzigen von mehreren Studien im Grundwasser ermittelte Spuren eines in der Veterinarme-
dizin verwendeten Sulfonamids sind im Vergleich mit den in Lebensmitteln festgelegten Grenz-
werten unbedenklich. Auch der in der VICH-Leitlinie festgelegte Eingriffswert von 1 Ug/L wird nicht
erreicht

Weiterflihrende Studien erscheinen notwendig.
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Bewertungskonzept fiir Tierarzneimittel

Silke Hickmann, Umweltbhundesamt Dessau

Das EU-Recht sieht seit 1990 eine Umweltbewertung der Tierarzneimittel vor. Die Anforderungen

an die Umweltbewertung sind seit 2004 im international harmonisierten VICH-Leitfaden (Internati-
onal Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Veterinary Me-
dicinal Products) festgeschrieben. Ein technisches Ausfiihrungsdokument, welches in den nachs-

ten Monaten verabschiedet wird, enthalt detaillierte Regelungen fiir Europa.

Die Umweltbewertung der Tierarzneimittel erfolgt in zwei Phasen. Die erste Phase ermittelt, ob
eine Umweltexposition gegenuber dem Arzneimittel zu erwarten ist. Realistische ,, worst-case”-
Szenarien ermdglichen die Berechnung der Umweltkonzentration. Ubersteigt die berechnete Kon-
zentration im Boden den Schwellenwert von 100 ug/kg, folgt eine experimentelle Umweltpriifung
in der zweiten Phase. Bei Fischarzneimitteln fiir Aquakulturen liegt der Schwellenwert bei 1 ug/l im
Ablaufwasser. Fiir Antiparasitika zur Behandlung von Weidetieren sowie Fischen ist eine experi-
mentelle Umweltprifung unabhangig von der in Phase | ermittelten Umweltkonzentration erfor-
derlich.

Die erste Stufe (A) der experimentellen Umweltpriifung verlangt einen Grunddatensatz zum Ver-
halten und zur Wirkung des Arzneimittels in der Umwelt. Sorptionsstudien und eine Boden- oder
Wasser-/Sediment-Abbaustudie untersuchen den Verbleib des Arzneimittels in der Umwelt. Oko-
toxikologische Studien mit SGR3- bzw. Salzwasserspezies beschreiben Wirkungen im aquatischen
Kompartiment. Fiir das terrestrische Kompartiment werden Wirkungstests mit Pflanzen und Re-
genwilrmern, im Fall von Antiparasitika auch mit Dungfliegen und Dungkafern durchgefihrt. Ist
aufgrund der Ergebnisse der Stufe A ein Umweltrisiko nicht auszuschliel3en, fordert Stufe B weite-
re Wirkungsstudien, wobei sich der Endpunkt der Untersuchung andert oder die Studiendauer
verlangert. Ist im Ergebnis der Stufe B Untersuchungen weiterhin ein Risiko nicht auszuschliel3en,
dann fordert Stufe C Halb- oder Freilandstudien. Wirkungsstudien flir Metabolite und die Ergeb-
nisse der Abbaustudien konnen in Phase Il die zunachst geschatzte Umweltkonzentration konkreti-
sieren.

Endet die Umweltbewertung mit einem Risiko, dann kénnen Auflagen zum Schutz der Umwelt das
Risiko reduzieren. Diese RisikominderungsmalRnahmen missen mit der landwirtschaftlichen Pra-
xis vereinbar und wirksam sein. Fehlt es an geeigneten Maoglichkeiten der Risikominderung, kann
es zur Versagung der Zulassung kommen.

Die bisher im Umweltbundesamt durchgefiihrten Umweltbewertungen identifizierten flir mehrere
Tierarzneimittel ein Risiko. Eine Reihe von Zulassungen wurde daher mit Auflagen verkn(pft, die
eine umweltsichere Anwendung gewahrleisten. Einzelne Praparate konnten keine Zulassung erhal-
ten. Im Fall therapeutisch besonders notwendiger Arzneimittel vereinbarten Behorden und An-
tragsteller weitere Studien zur Risikocharakterisierung oder zur Uberpriifung der Wirkung von Ri-
sikominderungsmalnahmen. Beispielsweise wird derzeit untersucht, ob die Umweltexposition
eines Antibiotikums durch Abbau des Wirkstoffes wahrend der Lagerung der Giille vor der Aus-
bringung gesenkt wird.
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Tieraltarzneimittel — ein unbewertetes Risiko?

Jan Koschorreck, Umweltbundesamt Dessau

Im Vergleich zu den Regelungen flir Humanarzneimittel ist die Umweltrisikoprifung der Tierarz-
neimittel in den Industrieregionen bereits etabliert: Eine Bewertung der Umweltsicherheit ist in der
EU, den USA, Kanada, Australien sowie Japan bereits fester Bestandteil der Zulassungsverfahren.
Uber den VICH (International Cooperation of Test Requirements for Veterinary Medicines) Prozess
sind auch die Bewertungskonzepte, die Datenforderungen und Kriterien der Priifung abbilden,
weitgehend harmonisiert.

Ist das Risiko der Tierarzneimittel in Deutschland also ausreichend bewertet? Ist ihre Anwendung
sicher fir die Umwelt? Mit kleinen Einschrankungen trifft diese Aussage fur umweltgepriifte Arz-
neimittel zu. Bei einer Reihe von Tierarzneimitteln haben die beteiligten Behorden die umweltge-
rechte Zulassung unter Auflagen zum Schutz der Umwelt gesichert. War dies im Fall schwerwie-
gender Umweltbedenken nicht moglich, so kam es in einzelnen Fallen nicht zur Zulassung und
anschlielender Vermarktung.

Jedoch kann die Zulassung nicht mit einer umweltsicheren Anwendung gleichgesetzt werden:
Zwar ist eine Umweltbewertung bereits seit 1996 gefordert. Das Gros der verwendeten Tierarz-
neimittel kam jedoch auf den Markt bevor diese Umweltpriifung notwendig wurde. Diese Prapara-
te — aus Umweltsicht Tieraltarzneimittel genannt — triiben die Sicht auf die Umweltsicherheit der
Veterinarpharmaka.

Anders als in der Vergangenheit erfordern die neuen europaischen Arzneimittelrechtsregelungen
eine vollstandige Umweltrisikobewertung nicht ausschliel3lich fiir neue Veterinarpharmaka. Um-
weltprifungen sind jetzt auch fiir Nachahmerprodukte (Generika, bibliographische Zulassungen),
bestimmte Variationen sowie in einem noch zu klarendem Umfang in Verlangerungsverfahren
notwendig. In der Zulassung zeichnen sich hier Friktionen ab, da die Forderung in Teilen unver-
haltnismalig oder redundant erscheinen. Andererseits konnen die neuen Regelungen umweltbe-
zogene Bewertungsliicken schliel3en, die sich in der Vergangenheit entwickelt haben.

Das Umweltbundesamt favorisiert als Losungsansatz die Erstellung von Monografien, die 6kotoxi-
kologische Daten flir Wirkstoffe zusammenfassen und als Referenzdossiers fiir die genannten
problematischen Verfahren herangezogen werden konnen. Im Umweltforschungsplan des Bun-
desministeriums fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit (BMU) hat das UBA 2005 ein For-
schungsvorhaben vergeben, das die Notwendigkeit eines umweltbezogenen Altstoffprogramms
untersuchen und mogliche Verfahrenswege zur Umsetzung in die regulatorische Praxis aufzeigen
soll. Die Ergebnisse des Vorhabens werden am 12/13. Dezember 2006 in Berlin' vorgestellt.

' “Environmental Risk Assessment of Veterinary Medicines — Are there data gaps and how can the new legal requirements
be met?”, Harnack-Haus Berlin, December 12-13 2006.
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