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Antibiotika im Grundwasser — Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Antibiotika werden in der Human- und Veterindrmedizin gegen Infektionen Gefahr der

durch Bakterien oder durch Protozoen (tierische Einzeller) eingesetzt. Sie sind  Resistenzbildung
im breiten Spektrum der Pharmazeutika von besonderer Bedeutung, da ihr Vor-

kommen zu einer Ausbreitung von Resistenzen in human-pathogenen Mikroor-

ganismen beitragen kann.

Die Eintragspfade von Human- bzw. Veterindrantibiotika in das Grundwasser Eintragspfade ins
sind unterschiedlich: Humanantibiotika werden nach der Einnahme zum Teil Grundwasser
unverandert oder in Form von Metaboliten ausgeschieden. Sie werden in der

Abwasserreinigung nicht vollstandig entfernt und kénnen auf diesem Weg in

FlieRgewasser bzw. das Grundwasser gelangen. Veterinarantibiotika hingegen

kénnen durch Versickerung und Abschwemmung in das Grund- und Oberfla-

chengewasser gelangen, wenn landwirtschaftliche Nutzflachen mit Wirtschafts-

dingern behandelt werden.

Zahlreiche internationale Forschungsprojekte (unter anderem in Deutschland
und der Schweiz) belegen, dass Human- und Veterinarantibiotika im Grund-
wasser nachweisbar sind.

Um den Eintrag von Antibiotika in das Grundwasser in Osterreich zu erheben  GZUV-Sondermess-
und zu bewerten, wurde 2008 ein Sondermessprogramm im Rahmen der Ge- programm
wasserzustandsiiberwachungsverordnung (GZUV, BGBI. Nr. 479/2006 i.d.g.F.)

durchgefihrt.

In Abstimmung mit dem Lebensministerium wurde beschlossen, die Probenah-
me dahingehend zu optimieren, dass jene Messstellen in das Sondermesspro-
gramm aufgenommen werden, bei denen aufgrund ihrer Belastung und Lage
am ehesten davon ausgegangen werden konnte, Positivbefunde an Antibiotika-
wirkstoffen zu erhalten. Die Messstellenauswahl stellt also ein Worst-Case-
Szenario dar.

Um sowohl durch kommunale Abwasser als auch durch landwirtschaftliche Be-
wirtschaftung beeinflusste Grundwassermessstellen fir das Untersuchungspro-
gramm herauszufiltern, wurden alle aktiven GZUV-Messstellen im gesamten
Bundesgebiet hinsichtlich Grenzwertliiberschreitungen bzw. auffalliger Werte bei
ausgewahlten Parametern (Ammonium, Bor, Ca/Na-Verhaltnis, Carbonatharte,
Chlorid, Nitrat, Orthophosphat, Pflanzenschutzmittel, Sulfat und Carbamazepin)
ausgewertet.

Diese Auswertung ergab — in Zusammenschau mit den Stammdaten und der
dort angefiihrten moglichen Beeinflussung der Messstellen aus der Umgebung
— Osterreichweit eine Anzahl von knapp 100 Messstellen, die fur die Untersu-
chung besonders geeignet schienen.

In Zusammenarbeit mit den Amtern der Landesregierungen wurde die Anzahl 50 GZUV-

der Messstellen schlieRlich auf 50 Standorte eingegrenzt. Die endglltige Aus- Messstellen beprobt
wahl umfasste somit 45 Porengrundwassermessstellen, aber auch 5 Karst- und
Kluftgrundwassermessstellen, um auch alpines Einzugsgebiet zu erfassen.
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Antibiotika im Grundwasser — Zusammenfassung

zusitzlich

System Kléranlage-
Vorfluter-
Grundwasser

18 Wirkstoffe
untersucht

Untersuchungs-
ergebnisse

Worst-Case-
Szenario

Belastungsausmal
— Gesundheits-
gefdhrdung

Metaboliten sind
nicht einschétzbar

Zusétzlich zu den ausgewahlten Grundwassermessstellen wurden exempla-
risch das Abwasser einer Klaranlage, deren Vorfluter sowie zwei ausgewahlte
Grundwassermessstellen im Exfiltrationsbereich des Vorfluters untersucht.

Anhand dieser Messstellenabfolge wurde versucht, das System Klaranlage-
Oberflachengewasser-Grundwasser zu erfassen.

Die Auswahl der zu untersuchenden Parameter erfolgte in engem Einverneh-
men mit dem Lebensministerium, dem Bundesministerium fir Gesundheit, Fa-
milie und Jugend (BMGFJ) und der Agentur fir Gesundheit und Erndhrungssi-
cherheit GmbH (AGES).

Insgesamt wurden sowohl im Il. als auch im IV. Quartal 2008 18 Antibiotika-
Wirkstoffe im Grundwasser analysiert, wobei insgesamt acht Positivbefunde
(8 %) nachgewiesen wurden.

Bei keiner einzigen der funf ausgewahlten Karst- und Kluftgrundwassermess-
stellen wurden Antibiotika im Grundwasser nachgewiesen.

Zwei Drittel der 18 ausgewahlten Wirkstoffe konnten weder im Il. noch im V.
Quartal 2008 im Grundwasser nachgewiesen werden.

Unter Berucksichtigung, dass die Messstellenauswahl ein Worst-Case-Szenario
fur Antibiotika im Grundwasser in Osterreich darstellt, relativiert sich allerdings
die Anzahl der Positivbefunde, sobald die Gesamtanzahl aller GZUV-Mess-
stellen als Grundlage fir die Bewertung herangezogen wird. Unter diesem Ge-
sichtspunkt gab es im Il. und IV. Quartal 2008 weniger als 1 % Positivbefunde.

Antibiotika sind demnach auch in Osterreich im Grundwasser nachweisbar, so-
fern entsprechende Randbedingungen gegeben sind.

Auf nationaler Ebene sind von der Grundwasserschwellenwertverordnung, der
Trinkwasserverordnung bzw. dem Wasserrechtsgesetz keine Grenzwerte flr
Antibiotika im Grundwasser vorgegeben. Entsprechend der europaischen Grund-
wasserrichtlinie waren auf nationaler Ebene Schwellenwerte festzulegen, sofern
das Risiko besteht, den guten Zustand nicht zu erreichen. Dies ist nach derzei-
tigem Kenntnisstand allerdings nicht der Fall. Die Europaische Arzneimittel-
agentur (EMEA) hat jedoch Richtlinien zur Durchflihrung von Risikobewertungen
von Human- und Veterinarpharmaka ausgearbeitet, die jeweils aus einem zwei-
phasigen Bewertungskonzept bestehen. Diese als Entwiirfe vorliegenden Be-
wertungsschemata werden im vorliegenden Bericht dargestellt.

Die in dieser Studie ermittelten Konzentrationen bewegen sich grofteils im Be-
reich der jeweiligen Bestimmungsgrenzen. Die gemessene Héchstkonzentration
lag bei 59 ng/l fir den Wirkstoff Erythromycin, ein Wert, der 6ko- und humanto-
xikologisch als unbedenklich einzustufen ist.

Neben der geringen Anzahl an Positivbefunden geben somit auch die ermittel-
ten Konzentrationen hinsichtlich der Antibiotikawirkstoffe keinen Anlass zu wei-
tergehenden Untersuchungen bzw. Monitoring-Aktivitaten.

Derzeit nicht einstufbar ist jedoch die Rolle der Metaboliten, vor allem aufgrund
deren grofler Anzahl und mdéglicher Stoffgemische.

Umweltbundesamt m REP-0258, Wien, 2010



Antibiotika im Grundwasser — Einleitung und Aufgabenstellung

1 EINLEITUNG UND AUFGABENSTELLUNG

In Osterreich ist eine Vielzahl an Chemikalien im Einsatz, die tiber unterschied-

liche Eintragspfade in die aquatische Umwelt gelangen kénnen. Bei der Be-

obachtung der Grundwasserqualitdt wird die Auswahl der zu beobachtenden

Parameter deshalb in regelmaRigen Abstanden evaluiert. Neue Chemikalien Sonder-

kénnen in Form von Sondermessprogrammen an ausgewahlten Standorten un- messprogramme
tersucht werden.

Die im vorliegenden Bericht dargestellten Untersuchungen aus einem derarti-
gen Sondermessprogramm haben zum Ziel, den Eintrag von Antibiotika in das
Grundwasser zu erheben und zu bewerten.

Antibiotika sind Pharmazeutika, mit denen Infektionskrankheiten, wie beispiels-
weise Lungenentziindung, behandelt werden. Sie werden in der Human- und
Veterindrmedizin gegen Infektionen durch Bakterien oder durch Protozoen (tie-
rische Einzeller) eingesetzt. Sie sind im breiten Spektrum der Pharmazeutika
von besonderer Bedeutung, da ihr Vorkommen zu einer Ausbreitung von Resis-
tenzen in human-pathogenen Mikroorganismen beitragen kann.

Die Eintragspfade von Human- bzw. Veterinarantibiotika in das Grundwasser Eintragspfade ins
sind unterschiedlich: Humanantibiotika werden nach der Einnahme zum Teil Grundwasser
unverandert oder in Form von Metaboliten ausgeschieden. Erfolgt bei der Ab-

wasserreinigung keine vollstdndige Entfernung, gelangen Antibiotika bzw. deren

Ab- oder Umbauprodukte mit dem gereinigten Abwasser in FlieRgewasser bzw.

das Grundwasser. Veterinarantibiotika hingegen kénnen durch Versickerung

und Abschwemmung in das Grund- und Oberflachengewasser gelangen, wenn

landwirtschaftliche Nutzflachen mit Wirtschaftsdiingern behandelt werden.

Uber den Eintrag von Antibiotika in das Grundwasser war in Osterreich wenig
bekannt. Um diese Wissensliicke zu schlieen, wurde im Rahmen der vorlie-
genden Untersuchung das Vorkommen von Human- und Veterinar-Antibiotika
an ausgewahlten Messstellen der Gewasserzustandsiberwachungsverordnung
(GZUV) erhoben und bewertet.

In einem ersten Schritt wurde eine Literaturrecherche zur Verwendung von An-  Literaturrecherche
tibiotika, zu den Eintragspfaden in den Wasserkreislauf, zum Verhalten in der

(un)gesattigten Zone bzw. zu 6ko- und humantoxikologischen Fragestellungen

durchgefiihrt.

Basierend darauf wurde eine Vorauswahl von Messstellen unter Berucksichti- Auswahl der
gung von Ergebnissen bisher durchgefiihrter Untersuchungen bzw. von GIS- Messstellen
Verschneidungen und Auswertungen durch das Umweltbundesamt erstellt. Die

konkrete Messstellenauswahl erfolgte unter Beriicksichtigung der Standortver-

haltnisse in Zusammenarbeit mit den Amtern der Landesregierungen in Ab-

stimmung mit dem Lebensministerium. Insgesamt wurden 50 Messstellen

(Grundwasser, vereinzelt Oberflachengewasser und Klaranlagenablaufe) fir die

Analyse ausgewahlt.

Die Untersuchung wurde im Rahmen der GZUV im Jahr 2008 durch zwei
Beprobungen je Messstelle durchgefiihrt.

Bei der Auswahl der zu untersuchenden Parameter wurden vom Lebensminis-
terium und vom Bundesministerium fiir Gesundheit, Familie und Jugend
(BMGFJ) Ubermittelte Informationen der Osterreichischen Agentur fiir Gesund-
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Antibiotika im Grundwasser — Einleitung und Aufgabenstellung

Fragestellungen

heit und Erndhrungssicherheit (AGES) hinsichtlich des Einsatzes mitberucksich-
tigt. Die endgliltige Auswahl der Parameter wurde schlief3lich in Abstimmung
mit dem Lebensministeriumfestgelegt.

Auf Grundlage der Ergebnisse des Sondermessprogramms sollten folgende
Fragestellungen geklart werden:
e Uber welche Eintragspfade werden Antibiotika in das Grundwasser eingetragen?

® Welche human- bzw. 6kotoxikologischen Grenz- bzw. Leitwerte sind fir Anti-
biotika im Grundwasser vorhanden?

® Konnen Veterinar- bzw. Human-Antibiotika an ausgewahlten Messstellen, die
als potenziell belastet eingestuft wurden, in Konzentrationen Uber der Be-
stimmungs- bzw. Nachweisgrenze gemessen werden?

® Werden oOkotoxikologische bzw. flir die menschliche Gesundheit relevante
Grenz- bzw. Leitwerte tUberschritten?

® Geben die Ergebnisse Anlass zu weitergehenden Untersuchungen bzw.
Monitoring-Aktivitaten?

Umweltbundesamt m REP-0258, Wien, 2010



Antibiotika im Grundwasser — Verbrauchsmengen und Wirkungsweise von Antibiotika

2 VERBRAUCHSMENGEN UND WIRKUNGSWEISE
VON ANTIBIOTIKA

Antibiotika sind Substanzen, die zur Chemotherapie von Infektionskrankheiten
eingesetzt werden. Sie werden in der landwirtschaftlichen Nutztierhaltung nicht
nur zur Therapie sondern auch prophylaktisch eingesetzt. Antibiotika sind natur-
liche Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen (Schimmelpilze, Bakterien)
bzw. deren synthetische Nachbildung. Sie wirken gegen krankheitserregende
Bakterien, entweder bakterizid (abtdétend) oder bakteriostatisch (hemmend auf
das Wachstum).

Die wesentlichen Angriffspunkte der Antibiotika im Stoffwechsel von Mikroorga-
nismen sind:

® Hemmung der Zellwandsynthese (z. B. 3-Lactame).
® Hemmung der Proteinsynthese (z. B. Tetracycline, Makrolide).
® Hemmung der Nucleinsauresynthese (z. B. Sulfonamide, Gyrasehemmer).

® Beeinflussung der Permeabilitat der Zytoplasmamembran (Polypeptid-
Antibiotika).

Die in Osterreich verbrauchsmaRig wichtigsten Antibiotika gehéren folgenden — Wirkstoffgruppen
Wirkstoffgruppen an:

e R-Lactam-Antibiotika (z. B. Cephalosporine, Penicilline, Amoxicillin): Den [3-
Lactam-Antibiotika gemeinsam ist ihre einheitliche Grundstruktur, die durch
einen viergliedrigen R-Lactamring gekennzeichnet ist. Der Wirkungstyp der -
Lactam-Antibiotika ist bakterizid. Das Toxizitatspotenzial gegeniiber Saugern
ist gering.

® Chinolone/Gyrasehemmer (z. B. Ciprofloxacin, Norfloxacin, Enrofloxacin,
Danofloxacin): Gyrasehemmer sind Antibiotika, die zunehmend Bedeutung in
der Humanmedizin erlangen. Sie sind Abkdmmlinge der Chinoloncarbon-
saure. Der Name leitet sich aus ihrem Wirkungsmechanismus ab, namlich
der DNA-Gyrase-Hemmung. Die DNA-Gyrase, die zur Gruppe der Topo-
isomerasen Il gehdrt, ist unter anderem flr die Entspiralisierung der DNA
verantwortlich (Bildung von m-RNA).

® Folsaureantagonisten (z. B. Sulfadiazin, Sulfadimidin, Sulfamethoxazol):
Sulfonamide, Amide der Sulfanilsaure, sind fir Sduger weitgehend untoxisch.
Der Wirkungstyp dieser Substanzen ist bakteriostatisch. Aufgrund der Zu-
nahme resistenter Erregerstdmme ist jedoch die humanmedizinische Anwen-
dung dieser Substanzen riicklaufig. Sulfonamide werden meist in Kombination
mit Trimethoprim verabreicht.

® Glykopeptide (z. B. Vancomycin): Vancomycin ist ein bakterizid wirkendes,
hochgereinigtes Antibiotikum aus Streptomyces orientalis. Die bakterizide
Wirkung beruht hauptsachlich auf einer Hemmung der Zellwandbiosynthese.
AuBerdem beeintrachtigt es die Permeabilitat der Bakterienzellmembran und
die RNS-Synthese.

® Tetrazykline (z. B. Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetracyclin, Doxycyclin):
Es handelt sich um Breitspektrum-Antibiotika mit einheitlicher chemischer
Grundstruktur aus vier Sechserringen. Sie wirken bakteriostatisch, indem sie
die Proteinsynthese hemmen.

Umweltbundesamt m REP-0258, Wien, 2010 9



Antibiotika im Grundwasser — Verbrauchsmengen und Wirkungsweise von Antibiotika

Verbrauchsmengen

Wirkstoffverbrauch

10

in Deutschland

® Lincosamide (z. B. Clindamycin, Lincomycin): Lincosamide sind Reserve-
therapeutika bei Infektionen, bei denen Penicilline und Makrolide nicht ange-
wandt werden kdénnen.

® Makrolide (z. B. Clarithromycin, Erythromycin, Josamycin, Roxithromycin,
Tylosin): Kennzeichen dieser Gruppe ist der makrozyklische Laktonring. Sie
werden bei Krankheitserregern eingesetzt, die gegen Penicilline oder
Tetracycline resistent sind. Die durchschnittiche Tagesdosis von
Clarithromycin betragt 500 mg.

2.1 Humanarzneimittel

Die Verbrauchsmengen der in Osterreich in der Humanmedizin eingesetzten
Arzneistoffe wurden im Jahr 1999 erstmals umfassend (UMWELTBUNDESAMT
1999) erhoben. Dabei wurde der Antibiotikaverbrauch in Osterreich fiir das Jahr
1997 auf ca. 50 Tonnen geschatzt. Es wurden vor allem Antibiotika der Gruppe
der 3-Lactame (Amoxicillin, Penicillin und Celasphorine) eingesetzt. Andere wich-
tige Antibiotikagruppen stellten Chinolone- sowie Makrolide und Sulfonamide dar.

Neuere Daten wurden speziell fir Deutschland und die Schweiz erhoben. Es ist
anzunehmen, dass die Verschreibungspraxis in Osterreich sich nur unwesent-
lich von den Nachbarldndern unterscheidet.

Insgesamt wurden in Deutschland im Jahr 2001 knapp 38.000 Tonnen der ein-
gesetzten 2.671 Arzneimittelspezialitdten verkauft (MUNLV-NRw 2007). Im Jahr
2000 betrug diese Menge 32.500 Tonnen. Die meisten Wirkstoffgruppen entfal-
len auf Analgetika (1.836 Tonnen), Antirheumatika (633 Tonnen), Antibiotika
(496 Tonnen), Anti-Epileptika (204 Tonnen) und R-Rezeptorenblocker
(160 Tonnen). Tabelle 1 zeigt die Verbrauchsmengen der potenziell umweltre-
levanten Humanarzneimittel in Deutschland.

Tabelle 1:  Verbrauchsmengen potenziell umweltrelevanter Humanarzneimittel in
Deutschland (MUNLV-NRw 2007).

Substanz kg

Amoxicillin 115.384
Ciprofloxacin 17.973
Clarithromycin 7.159
Clindamycin 16.081
Doxycyclin 12.344
Erythromycin 19.199
Penicillin G-Benzyl 6.449
Penicillin V 82.523
Roxithromycin 9.555
Sulfamethoxazol 53.600
Trimethoprim 11.427

Umweltbundesamt m REP-0258, Wien, 2010
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Einer Abschatzung des Wissenschaftlichen Instituts der AOK (SCHRODER et al.
2006) zufolge wurden 2004 in Deutschland etwa 1.600 Tonnen Antibiotika (Mo-
nopraparate) in der Humanmedizin eingesetzt. Der Berechnung liegen Ver-
schreibungsdaten zugrunde, altere Abschatzungen (siehe oben) gehen zum
Teil von geringeren Mengen aus.

Hauptsachlich verordnete Antibiotika waren demzufolge:

® Penicilline (30 %)

® Tetrazycline (25 %)

Makrolide/Ketolide/Azalide (15,2 %)

e Staphylokokkenpenicilline und Oralcephalosporine (11,2 %)
@ Chinolone (9 %)

® Folsaureantagonisten (7,4 %)

® Lincosamide/Streptogramine/Fusidinsaure (1,9 %)

Berechnungen der jahrlichen Produktionsmengen an Antibiotika (Human- und
Veterinarspezialitdten) in Deutschland ergeben gemal dem Statistischen Bun-
desamt fur human- und veterindrmedizinische Zwecke ebenfalls einen Verbrauch
von uber 1.000 Tonnen im Jahr, da die Produktion bei rund 2.000 Tonnen jahr-
lich (TERNES 2000) liegt, wobei die Anteile ein- und ausgeflhrter Wirkstoffe
ausgeglichen sein dirfte.

Der Verbrauch einzelner Wirkstoffe wurde in verschiedenen Studien fir die  Wirkstoffverbrauch
Schweiz ermittelt. Hier wurden im Jahr 1997 etwa 97 Tonnen Antibiotika zur in der Schweiz
medizinischen Behandlung von Mensch und Tier verbraucht, wobei ca.

34 Tonnen in der Humanmedizin zur Anwendung kamen (MCARDELL et al.

2003). Der Anteil an R-Laktamen betrug rund 50 %.

Im Jahr 1999 wurden 11 Tonnen Amoxicillin verbraucht, des Weiteren 5,5 Tonnen
Sulfonamide (davon Sulfamethoxazol mit 2,5 Tonnen), 4,3 Tonnen Makrolide
(davon Clarithromycin mit 1,7 Tonnen) und 3,9 Tonnen Chinolone (davon
Norfloxacin mit 2,4 Tonnen) (HANKE et al. 2007).

2.2 Veterinararzneimittel

Antibiotika werden in der landwirtschaftlichen Nutztierhaltung zur Prophylaxe, = Anwendungsbereich
Metaphylaxe, Therapie und zur Leistungsférderung eingesetzt (UMWELTBUNDES-
AMT 2005):

® Prophylaxe: Hier werden Antibiotika appliziert, wenn noch keine klinischen
Krankheitssymptome vorhanden sind. Die Verwendung von Antibiotika bei
der Einstallung von Ferkeln gegen Darm- und Atemwegsinfektionen ist z. B.
ein Anwendungsgebiet, in dem Antibiotika prophylaktisch eingesetzt werden.
Es erfolgt also ein vorbeugender Arzneimitteleinsatz in Phasen, in denen ein
erhdhtes Infektionsrisiko besteht. Die Tiere erhalten im Futter oder mit dem
Trinkwasser Antibiotika in Form einer Gruppen- oder Bestandsbehandlung.

e Metaphylaxe: Die Behandlung erfolgt, wenn einzelne Tiere in der Gruppe
bereits erkrankt sind und die Wahrscheinlichkeit besteht, dass noch weitere
erkranken. Die infizierten Tiere werden individuell parenteral behandelt.
Gleichzeitig erhalten alle anderen Tiere Antibiotika im Futter bzw. im Trink-
wasser.

Umweltbundesamt ® REP-0258, Wien, 2010 1
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Antibiotika in der
Veterindrmedizin

Absatzmengen

® Therapie: Es werden bereits erkrankte, infizierte Tiere behandelt. Die Antibi-
otika-Applikation erfolgt oral oder parenteral als Injektion.

® Leistungsforderung: Die so genannten Leistungsforderer enthalten Wirk-
stoffe mit antibiotischem Potenzial, die dem Tierfutter zugesetzt werden. Sie
sind aus rechtlicher Sicht jedoch keine Arzneimittel, sondern unterliegen dem
Futtermittelgesetz 1993 und sind in Anlage 3 der Futtermittelverordnung
1994 angefiihrt. Antibiotika dirfen seit 2006 zur Leistungsférderung im ge-
samten EU-Raum nicht mehr eingesetzt werden.

Die nachstehende Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die in Osterreich in der
Heim- und Nutztierhaltung eingesetzten Antibiotikawirkstoffe. Die Aufstellung
soll die reichhaltige zur Verfigung stehende Wirkstoffpalette aufzeigen und er-
hebt keinen Anspruch auf Vollstédndigkeit (UMWELTBUNDESAMT 2005).

Tabelle 2:  Ubersicht iiber Antibiotikawirkstoffe in der ésterreichischen Veterindrmedizin
(UMWELTBUNDESAMT 2005).

Stoffgruppen Wirkstoffe

Aminoglykoside Apramycin, Dihydrostreptomycin, Gentamicin, Kanamycin,
Neomycin, Spectinomycin, Streptomycin

Cephalosprine Cefazolin, Cefalexin, Cefotaxim, Cefquinom, Cetftiofur,
Cefoxitin, Cephalotin, Dicloxacilin, Difloxacin

Amphenicole Florfenicol

Chinolone (Gyrasehemmer) Danofloxacin, Enrofloxacin

Diaminopyrimidinderivate ~ Baquiloprim, Trimethoprim

Lincosamide Clindamycin, Lincomycin

Makrolide Erythromycin, Spiramycin, Tilmicosin, Tylosin
Nitroimidazole Dimetridazol, Metronidazol

Penicilline Ampicillin, Amoxicillin, Cloxacillin, Oxacillin, Penicilline

(Amino-, Benzyl-, Phenoxypenicilline)

Pleuromutiline Tiamulin, Valnemulin

Polypeptide (Polymyxine)  Colistin, Polymyxin B

Sulfonamide Formosulfathiazol, Sulfaclozin, Sulfadimidin,
Sulfamethoxazol, Sulfadimethoxin, Sulfamethoxin,
Sulfalen, Sulfanilamid, Sulfadiazin, Sulfadoxin, Sulfathiazol

Tetracycline Chlortetracyclin, Doxycyclin, Oxytetracyclin, Tetracyclin

Bundesweite Erhebungen zu Verkaufsmengen von Veterindrarzneimitteln in
Osterreich liegen nicht vor.

Europaweit liegen Absatzmengen fir Wirkstoffe aus dem Jahr 1997 vor
(FEDESA 1999). So sind die Tetracycline mit 2.294 Tonnen (= 66 %) die men-
genmalflig mit Abstand am haufigsten eingesetzte Antibiotikagruppe in der Vete-
rinarmedizin, gefolgt von den Makroliden (12 %), R-Laktamen (9 %) und Amino-
glykosiden (4,5 %). Nach dieser Aufstellung kommen europaweit nur 75 Tonnen
Sulfonamide (inkl. Trimethoprim) (= 2,1 %) in der Veterindrmedizin zum Einsatz.
Im Gegensatz zu diesen veroffentlichten Daten ermittelten WINCKLER & GRAFE
(2000) allein in sechs ausgewahlten Landkreisen in Deutschland fir 1997 einen
Verbrauch von 13 Tonnen Sulfonamiden. Die beiden Autoren haben im Rah-
men eines Forschungsprojektes versucht, Uber Stichprobenbefragungen bei
Tierarztinnen und Landwirtinnen die angefuhrten Wirkstoffmengen abzuschéatzen.

Umweltbundesamt m REP-0258, Wien, 2010



Antibiotika im Grundwasser — Verbrauchsmengen und Wirkungsweise von Antibiotika

In der nachfolgenden Tabelle sind die dabei ermittelten Mengen aufgelistet.

Tabelle 3: Wirkstoffmengen an Veterindrarzneimitteln in sechs ausgewéhiten Land-
kreisen in Deutschland (Weser/Ems-Studie), 1997 (WINCKLER & GRAFE 2000).

Substanz eingesetzte Menge
Tetracycline 39.852 kg (52 %)
Tetracyclin 14.072 kg
Oxytetracyclin 1.630 kg
Chlortetracyclin 24.130 kg
Sulfonamide 13.166 kg (17 %)
Sulfadiazin 6.218 kg
Sulfadimidin 5.863 kg
Trimethoprim 1.264 kg
Aminoglykoside 7.080 kg (9 %)
R-Laktame 3.768 kg (4,9 %)

Uber eine Untersuchung tierarztlicher Herstellungsauftrage kamen auch LINKE &
KRATZ (2001) im Bundesland Brandenburg fiir die Jahre 1998/1999 auf ahnliche
Mengen. Die Tetracycline (TC, OTC, CTC) sind mit nahezu 50 % (4.600 kg) die
mit Abstand mengenmafig relevanteste Wirkstoffgruppe, gefolgt von den Sulfon-
amiden mit ca. 10 % (900 kg). THIELE-BRUHN (2003) erhob die relativen Sul-
fonamidanteile am gesamten veterindrmedizinischen Antibiotikaeinsatz in ver-
schiedenen europaischen Landern. Die Werte lagen zwischen 11 % und 23 %
fur die Lander Frankreich, Schweden, Danemark, Schweiz und Grof3britannien.

Fir Schleswig-Holstein wurden fiir das Jahr 1998 Herstellungsauftrage und Ver-
schreibungen ausgewertet (WHO CENTRE VPH 2001). Die Auswertung ergab,
dass fur Schweine 22.772 kg Arzneimittel hergestellt wurden, wovon 14.493 kg
auf Tetracycline (64 %), 4.290 kg auf Sulfonamide (19 %), 830 kg auf Amino-
glykoside (3,6 %) und 681 kg auf Beta-Lactame entfielen (3 %).

Wie unsicher die Datenlage bezuglich der Einsatzmengen ist, zeigt ein Ver-
gleich der Abschatzungen zur abgegebenen Menge von Veterinararzneimittel-
praparaten. Kommen WINCKLER & GRAFE (2000) bei einer Hochrechnung der in
den sechs Landkreisen der Weser/Ems-Studie erfassten Wirkstoffe auf den ge-
samten landwirtschaftlichen Nutztierbestand der BRD nur zu einer Gesamt-
menge von 795 t/a, fuhrten Untersuchungen des deutschen Umweltbundesamtes
(KLEIN-GOEDICKE 2005) zur einer Gesamtmenge von 2.316 t/a.

2.21 Tierarzneimittel in Aquakulturen

Belastungen von Gewassern durch Aquakulturanlagen sind durch Futtermittel-
reste, Ausscheidungen der Fische, Teichdesinfektionsmittel und durch Ruick-
stande von Fischtherapeutika bedingt. In Osterreich werden die Abwasseremis-
sionen aus Aquakulturanlagen in der Verordnung Uber die Begrenzung von
wassrigen Emissionen aus Agquakulturanlagen (AEV Aquakultur) geregelt.
MONFORTS et al. (1999) schatzen die PIEC (Predicted Initial Environmental
Concentration) von Fischtherapeutika in Vorflutern, die durch Emissionen aus
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eingesetzte
Wirkstoffe

Aquakulturanlagen belastet sind, auf bis zu 1 mg/l (bezogen auf einen Zeitraum
von 25 Tagen nach der Applikation). Beispielsweise wurden folgende PIEC fir
Oberflachengewasser, unter der Annahme einer gelegentlichen Behandlung
(2 4-mal pro Jahr), errechnet: Flumequine 0,147 mg/l; Malachitgriin 0,004 mg/l;
Mebendazol 0,067 mg/l; Oxytetracyclin 1,005 mg/I.

Die Bandbreite der in Osterreich bendtigten/eingesetzten Wirkstoffe ergibt sich
aus der in der VO Nr.2377/90/EWG erlaubten Menge an Antiinfektiva,
Antiparasitika und Narkosemitteln.

In  Aquakulturen eingesetzte Wirkstoffe gegen Infektionen: Amoxicillin,
Enrofloxacin, Erythromycin (bis zum 1. Juni 2000 erlaubt), Florfenicol (bis zum
1. Juli 2001 erlaubt), Flumequin (bis zum 1. Janner 2000 erlaubt), Oxolinsaure,
Oxytetracyclin, Trimethoprim, Sulfonamide.

Eine Abschatzung des Antibiotikaverbrauchs in der &sterreichischen Teichwirt-
schaft ist derzeit nicht mdglich. Bei den 1998 und 1999 durchgefiihrten Rick-
standskontrollen durch die Lebensmittelbeh6rden waren jedoch keine anti-
mikrobiell wirkenden Substanzen nachweisbar (UMWELTBUNDESAMT 1999), so
dass eher ein punktueller Einsatz dieser Wirkstoffe anzunehmen ist.

In Dédnemark (HALLING-SORENSEN et al. 1998) wurden im Jahre 1995 vor allem
die Wirkstoffe Trimethoprim und Sulfamethizol (3,4 t), Oxolinsaure und Inoxyl
(200 kg) bzw. Oxytetracyclin (82 kg) eingesetzt.

Neuere Daten uber den Einsatz von Antibiotika in Aquakulturen gibt es derzeit
nur aus Norwegen. In diesem Land ist die Anwendung stark zuriickgegangen
(von 50.000 kg/a im Jahr 1987 auf 500 kg/a im Jahr 2002, bei ums Fiinffache
gestiegener Produktion) (HEINRICH 2004). In Asien werden hingegen weiterhin
grol3e Mengen Antibiotika in Aquakulturen eingesetzt (GREENPEACE 2001), da-
runter auch Substanzen wie Chloramphenicol, die in der EU bereits seit 1994
verboten sind (GREENPEACE 2003).
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3 VORKOMMEN VON ANTIBIOTIKA IN DER
UMWELT

3.1 Konzentrationen im Abwasser von Klaranlagen

Zu- und Ablaufe von 11 kommunalen &sterreichischen Klaranlagen sowie einer
industriellen Klaranlage wurden erstmals 1998 in Osterreich auf ausgewahlte Arz-
neimittelwirkstoffe hin untersucht (UMWELTBUNDESAMT 2002). Dazu zahlten unter
anderem die Antibiotika Penicillin G und V (3-Laktame), das Sulfonamid Sulfa-
methoxazol sowie dessen Antagonisten Trimethoprim und das Makrolid Ery-
thromycin Aufgrund ihrer Instabilitdt wurde weder Penicillin G noch V gefunden,
Erythromycin und Trimethoprim wurden hingegen in allen Abwasserproben
mit Maximalwerten von Uber 3 pg/l nachgewiesen. Sulfamethoxazol wurde bei
dieser Untersuchung nur sporadisch analysiert (6 von 11 Ablaufen waren mit
einer Maximalkonzentration von 230 ng/l kontaminiert).

Zu ahnlichen noch nicht veroffentlichten Ergebnissen des Umweltbundesamt
fuhrten Untersuchungen im Jahr 2005/2006.

In vielen internationalen Studien wurden ebenfalls Abwasser von zumeist kom-
munalen Klaranlagen auf ausgewahlte Arzneimittelwirkstoffe untersucht. Auch
diese detektierten vor allem die Makrolide Erythromycin, Clarithromycin und
Roxithromycin, das Sulfonamid Sulfamethoxazol sowie Trimethoprim als haufige
Kontaminanten.

Tabelle 4: Im Abwasser von Kldranlagen nachgewiesene Antibiotika.

Substanz Konzentration [ng/l] Staat Literaturangabe
Azithromycin -1.650 USA LOPER et al. (2007)
-135 D BLAC (2003)
Chloramphenicol < 20-560 D HIRsCH et al. (1999)
—-<50 USA LoPER et al. (2007)
Chlortetracyclin -<10 USA LoPER et al. (2007)
-<6 N THOMAS et al. (2007)
Ciprofloxacin -182 USA LoPER et al. (2007)
—-742 N THOMAS et al. (2007)
36-106 CH GIGER et al. (2003)
- 144 D BLAC (2003)
Clarithromycin < 20-240 D HIRsCH et al. (1999)
57-328 CH MCARDELL et al. (2003)
—1.000 D BLAC (2003)
Clindamycin 18-64 D ALEXY et al. (2004)
-130 D BLAC (2003)
Doxycyclin -<10 USA LoPER et al. (2007)
- 82 N THOMAS et al. (2007)
Enrofloxacin -<5 USA LoPER et al. (2007)
Erythromycin-H,O —6.000 D HIRsCH et al. (1999)
- 168 USA LoPER et al. (2007)
n. n.—287 CH GIGER et al. (2003)
216-2.054 China Xu et al. (2007)
40-112 USA YANG et al. (2006)
-1.100 D BLAC (2003)
Lincomycin —-<50 USA LoPER et al. (2007)
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gefunden

Substanz Konzentration [ng/l] Staat Literaturangabe
Norfloxacin -<5 USA LoPER et al. (2007)
27-85 China Xu et al. (2007)
Oxytetracyclin -40 USA LoPER et al. (2007)
-1.207 N THOMAS et al. (2007)
-20 D BLAC (2003)
Roxithromycin —1.000 D HIRSCH et al. (1999)
-<5 USA LoPER et al. (2007)
n.n—72 CH GIGER et al. (2003)
35-278 China Xu et al. (2007)
—1.000 D BLAC (2003)
Sulfadiazin -121 USA LoPeR et al. (2007)
Sulfadimidin <5 USA LoPER et al. (2007)
n. n.— 364 China Xu et al. (2007)
-80 D BLAC (2003)
Sulfamethoxazol —2.000 D HIRSCH et al. (1999)
-1.340 USA LoPER et al. (2007)
- 211 N THOMAS et al. (2007)
9-78 China Xu et al. (2007)
—4.000 D BLAc (2003)
Tetracyclin -<10 USA LoPER et al. (2007)
-<15 N THoMAS et al. (2007)
Epitetracyclin —-<10 USA LoPER et al. (2007)
Trimethoprim < 20-660 D HIRSCH et al. (1999)
— 256 USA LoPER et al. (2007)
-1.260 N THoMAS et al. (2007)
-1.500 D BLAC (2003)
Tylosin -23 USA LoPER et al. (2007)
-60 USA YANG et al. (2006)
-90 D BLAC (2003)

Einer der umfassendsten Studien zu dieser Problematik (BLAC 2003) untersuch-
te 202 Klaranlagenablaufproben aus 43 Klaranlagen. Die haufigsten detektier-
ten Antibiotika in Abwassern von kommunalen Klaranlagen sind die Makrolide
Roxithromycin, Erythromycin und Clarithromycin, das Sulfonamid Sulfa-
methoxazol und dessen Antagonisten Trimethoprim sowie das Fluorquinolon
Ciprofloxacin. Ubliche Konzentrationsniveaus liegen in einem Bereich um die
100 ng/l, wobei Maximalkonzentrationen Uber 3 pg/l bestimmt wurden. Generell
kann festgehalten werden, dass das kommunale Abwasser offenbar die bedeu-
tendste Eintragsquelle flr Arzneistoffe in die aquatische Umwelt ist.

Auffallend ist jedoch, dass die Gruppe der haufig verwendeten Penicilline im
Abwasser nicht oder kaum nachgewiesen wurde. Als Griinde werden in der Li-
teratur haufig die kurzen Halbwertszeiten mit guter Abbaubarkeit genannt
(GIGER et al. 2003).
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3.2 Klarschlammkonzentrationen

In einer norwegischen Studie wurde Klarschlamm unter anderem auf verschie-
dene Antibiotika analysiert, wobei — im Gegensatz zu Abwasser — die Gruppe
der Tetracycline (speziell Oxytetracycline, Tetracycline und Doxycycline) und
Ciprofloxacin in hohen Mengen gefunden wurden. Der absolute Spitzenwert
wurde fur Ciprofloxacin mit Gber 97 mg/kg TM im Klarschlamm gemessen. Der
Median dieses Wirkstoffes lag immerhin noch bei beachtlichen 7 mg/kg TM.
GOLET et al. (2001) fanden Fluorquinolone (Ciprofloxacin und Norfloxacin) in
Konzentrationen von 1 bis 2,4 mg/kg in Klarschldammen aus der Schweiz.
GOBEL et al. (2005) untersuchten Antibiotika der Gruppe der Makrolide, wobei
im Speziellen Azithromycin, Clarithromycin und Roxithromycin bis 0,16 mg/kg
detektiert wurden. In der gleichen Studie wurden Sulfamethoxazol und Sulfa-
pyridin mit bis zu 0,113 bzw. 0,197 mg/kg bestimmt. Xu et al. (2007) stellten
schlie3lich in den Klarschlammen von vier Klaranlagen Konzentrationen von bis
zu 0,372 mg/kg Norfloxacin, 0,195 mg/kg Erythromycin, 0,064 mg/kg Roxi-
thromycin, 0,031 mg/kg Sulfadimidin und 0,02 mg/kg Sulfamethoxazol fest.

3.3 Kontamination von Oberflachengewassern

Die in den Abwassern der Klaranlagen detektierten Wirkstoffe geben bereits
Hinweise darauf, welche Substanzen potenziell umweltrelevant sind und in
nennenswerten Konzentrationen in die Oberflachengewasser gelangen. Es gibt
eine Vielzahl von Studien, die Gehalte verschiedener Arzneimittelwirkstoffe er-
mittelten. Die dabei erhobenen Konzentrationen sind in der Regel um eine Gro-
Renordnung niedriger als in den Klaranlagenablaufen. Die wichtigsten und oft
detektierten Substanzen werden im Folgenden beschrieben.

3.3.1  Erythromycin

Diese Verbindung ist eine Substanz, die besonders haufig in Oberflachenge-
wassern gefunden wurde. Die meisten Daten stammen aus Deutschland, wobei
typischerweise Konzentrationen von 0,01-0,3 ug/l bestimmt wurden (HIRSCH et
al. 1998, FARBER et al. 2004). In wenigen Fallen wurden aber auch Maximal-
konzentrationen von bis zu 1,7 pg/l gemessen, die kaum noch von Abwasser-
konzentrationen unterscheidbar sind (TERNES 2001). In einer amerikanischen
Studie von insgesamt 139 Oberflachengewéassern wurde Erythromycin in ca. 1/5
der Proben mit einer Maximalkonzentration von 1,7 ug/l und einem Median von
0,1 ug/l der positiv gemessen Proben nachgewiesen (KOLPIN et al. 2002).

3.3.2 Roxithromycin

Roxithromycin wird ebenfalls in vielen Oberflachengewassern Europas nach-
gewiesen. Die dabei gemessenen Konzentrationen liegen generell unter denen
von Erythromycin. Die Maximalkonzentration wurde mit 0,56 pg/l bestimmt
(TERNES 2001). Auch bei der Untersuchung aus den USA wurde Roxithromycin
seltener und in geringeren Konzentrationen als Erythromycin gefunden (Maxi-
mum: 0,18 pg/l, KoLPIN 2002).
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weitere Antibiotika

Osterreichische
Daten

3.3.3 Sulfamethoxazol

Auch dieser Wirkstoff wird in vielen Oberflachengewassern gefunden. Die Kon-
zentrationen sind vergleichbar mit den ermittelten Werten von Erythromycin
(FARBER et al. 2004), wobei bei Sulfamethoxazol eine Maximalkonzentration von
Uber 1 ug/l feststellbar war (HALLING-SORENSEN et al. 1998). In einem amerika-
nischen Fluss wurden sogar 1,9 yg/l nachgewiesen (KoLPIN 2002).

3.3.4 Trimethoprim

Trimethoprim wird haufig gemeinsam mit Sulfamethoxazol detektiert, wobei die
Konzentrationen im Vergleich doch signifikant kleiner sind. Die Maximalkon-
zentration in Europa lag bei 0,2 pug/l (TERNES 2001), KoLPIN (2002) fand fir
Amerika mit 0,71 ug/l hdhere Werte.

3.3.5 Clarithromycin

FARBER et al. (2004) wiesen Clarithromycin in zahlreichen deutschen Flissen in
Konzentrationen von < 0,050 pg/l nach. In der Schweiz wurde speziell der Fluss
Glatt untersucht, wobei Maximalkonzentrationen von 0,075 pg/l gemessen wer-
den konnten (MCARDELL et al. 2003).

3.3.6 Ciprofloxacin

Die gemessenen Konzentrationen von Ciprofloxacin sind tendenziell geringer
als die Gehalte von Clarithromycin. So weist zum Beispiel eine Schweizer Stu-
die (MCARDELL et al. 2003) den Wirkstoff mit einem Gehalt von 0,018 pg/l im
Fluss Glatt nach.

Tetracycline und R-Laktame werden in den Abwassern nicht bzw. in Oberfla-
chenwassern kaum bestimmt. Dies gilt auch fiir Antibiotika wie z. B. die Sulfo-
namide Sulfadimidin und Sulfadiazin sowie das Fluorchinolon Enrofloxacin, die
haufig in der Veterindrmedizin eingesetzt werden.

Osterreichische Daten zu Arzneimittelwirkstoffen und insbesondere Antibiotika
in Oberflachenwasser gibt es nur sehr wenige. Im Rahmen des Joint Danube
Survey 2001 wurden 10 Donauproben zwischen Engelhartszell und Hainburg
u. a. auf derartige Substanzen analysiert (KREUZINGER et al. 2001). Dabei wur-
den die ausgewahlten antibiotischen Wirkstoffe nicht nachgewiesen. In kleine-
ren Flissen wie z. B. Liesing oder Schwechat konnten in einer noch unverof-
fentlichten Studie die Antibiotika Sulfamethoxazol, Trimethoprim und Ery-
thromycin in einer maximaler Konzentration bis zu 0,130 g/l gefunden werden.
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34 Kontamination von Grundwasser

In einer grof3 angelegten Schweizer Studie Uber Arzneimittelwirkstoffe im
Grundwasser war Sulfamethoxazol das am haufigsten auftretende Antibioti-
kum. Dabei wurden 100 Messstellen analysiert, wobei bei jeder fuinften ein posi-
tiver Wert gefunden wurde. Die Konzentrationen waren jedoch eher als gering
einzustufen und lagen unter 35 ng/l (HANKE et al. 2007).

In derselben Studie wurde auch Sulfadimidin, das h&ufig in der Schweinemast
verschrieben wird, an finf Messstellen nachgewiesen, wobei nur zwei von den
funf Befunden Uber der Bestimmungsgrenze lagen. Eine Messstelle war jedoch
mit Gber 100 ng/l kontaminiert.

Das Veterinarantibiotikum Enrofloxacin wurde in vier Proben in Konzentrationen
zwischen 24 und 80 ng/l quantifiziert.

SACHER et al. (2001) konnten 0,049 ug/l Erythromycin als Maximalkonzentration
im Grundwasser bestimmen.

In der Studie des BLAC (2003) wurden u. a. 164 reprasentative Grundwasser-
proben aus 120 reprasentativen Messstellen untersucht. Die Proben waren weit-
gehend unbelastet, bei einigen wenigen Messstellen wurden die Antibiotika
Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin, Sulfamethoxazol sowie Trimetho-
prim in Konzentrationen von bis zu 0,7 pg/l nachgewiesen.
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... und Wirkungs-
abschétzung

4 OKOTOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG VON
HUMAN- UND VETERINARARZNEIMITTELN

41 Vorgehensweise bei der Risikobewertung von
Arzneimitteln

Die Umweltrisikobewertung besteht im Wesentlichen aus zwei Komponenten:
Die erste Komponente oder Expositionsabschatzung dient zur Ermittlung der zu
erwartenden oder tatsachlichen Umweltkonzentration. Diese so genannte PEC
(predicted environmental concentration) ist eine EingangsgréfRe der Risikocha-
rakterisierung. Die zweite Komponente der Risikobewertung ist die Wirkungs-
abschatzung. Mit dieser wird die maximale Konzentration bestimmt, bei der keine
Effekte in der Umwelt zu erwarten sind — die so genannte PNEC (predicted no
effect concentration).

Zur Charakterisierung der relevanten Expositionsrouten ist es erforderlich, zwi-
schen Human- und Veterinarpharmaka zu unterscheiden. In Abhangigkeit von
den unterschiedlichen Expositionspfaden durch verschiedene Umweltkomparti-
mente kann sich das Verhalten (,environmental fate) eines spezifischen
Pharmakons andern und dadurch zu unterschiedlichen Umweltkonzentrationen
fuhren (Verteilung zwischen Umweltmedien). So sind z. B. die Wasserldslichkeit
bzw. die Fahigkeit an Feststoffe zu binden Ausléser dafiir, ob Organismen terrest-
rischer oder aquatischer Okosysteme einem bestimmten Stoff ausgesetzt sind.
Der Zusammenhang zwischen Exposition, Verhalten und Wirkung ist getrennt fiir
Human- und Veterinarpharmaka in den folgenden Abbildungen dargestellit.
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Abbildung 1: Zusammenhang (schematisch) zwischen zu erwartenden
Expositionsrouten, Umweltverhalten und Wirkungen von Humanpharmaka
in der Umwelt (JORGENSEN & HALLING-SORENSEN 2000).
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Abbildung 2: Zusammenhang (schematisch) zwischen zu erwartenden
Expositionsrouten, Umweltverhalten und Wirkungen von
Veterindrpharmaka in der Umwelt (JORGENSEN & HALLING-SORENSEN 2000).

Wahrend Humanpharmaka nach der Ausscheidung im Wesentlichen Uber die
Abwasserreinigung (gereinigtes Abwasser und Klarschlamm) in die Umwelt ge-
langen — sofern sie in der Klaranlage nicht abgebaut werden — weisen Veteri-
narpharmaka ein komplexeres Muster auf.

Die quantitative Risikobewertung wird durch das Verhaltnis von Exposition und  quantitative
Wirkung, durch den Quotienten von PEC zu PNEC ausgedrickt. Ist dieser Wert  Risikobewertung
groRer als 1, so ist davon auszugehen, dass die zu erwartende Umweltkonzen-

tration grofRer als die ermittelte Nicht-Effekt-Konzentration ist. Ein Verhaltnis

PEC zu PNEC gréRer als 1 weist somit auf ein wahrscheinliches Risiko in dem

entsprechenden Umweltkompartiment hin.

Im Zuge der vorliegenden Studie wurde keine Risikobewertung durchgefihrt.

411 Humanpharmaka
Der Richtlinienentwurf zur Durchfiihrung von Risikobewertungen von Human-  Bewertungskonzept

pharmaka (EMEA 2003a, 2006) besteht aus einem zweiphasigen Bewertungs- nach EMEA
konzept, welches in Abbildung 3 schematisch dargestellt ist.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des Bewertungsverfahrens gemaf3 dem Richtlinienentwurf zu Durchfiihrung
von Umweltrisikobewertungen flir Humanpharmaka (EMEA 2006).
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Phase |

Im Zuge einer ersten Phase erfolgt die Bestimmung einer PEC unter Annahme
des ungulnstigsten Falles fur die Umwelt, d. h. die resultierende PEC sollte die
tatsachlich eintretende Umweltkonzentration eher Gberschatzen. Wird bei dieser
Abschatzung der Schwellenwert (action limit) von 10 ng/l in Oberflachengewas-
sern nicht Uberschritten, so wird davon ausgegangen, dass das Risiko fur die
Umwelt vernachlassigbar ist. Dieses Ausscheidungskriterium findet keine An-
wendung wenn bekannt ist, dass bereits bei geringeren Konzentrationen nega-
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tive Umweltauswirkungen auftreten (z. B. bei hormonell wirksamen Stoffen wie
Ethinyléstradiol). Fir diese Pharmaka und Humanarzneimittel, deren Umwelt-
konzentrationen tber 10 ng/l liegen, beginnt die zweite Bewertungsphase, die in
zwei Stufen (Stufe A und Stufe B) gegliedert ist.

In Phase Il werden Verbleib und Verhalten in der Umwelt sowie Effekte des
Arzneimittelwirkstoffes auf Organismen untersucht. In der ersten Stufe der zwei-
ten Phase sind Daten zum Verteilungsverhalten zwischen verschiedenen Kom-
partimenten (z. B. Kow, Koc) und zur Abbaubarkeit zu erheben. Wirkungsseitig
sind Standard-Langzeit-Toxizitatstests an Fischen, Daphnien und Algen zur Ab-
leitung einer PNEC empfohlen. Diese errechnet sich aus den niedrigsten bei
den Toxizitatstests bestimmten NOEC (no observed effect concentration) unter
Anwendung eines Bewertungsfaktors (assessment factor). Zudem ist die Wir-
kung auf Mikroorganismen mittels eines Atmungshemmtests an Belebtschlamm
zu prifen (EMEA 2006).

Auler fur Stoffe mit sehr hohem Adsorptionspotenzial (Koc> 10.000 I/kg) bzw.
leicht abbaubare Stoffe (DTg < 3 d) ist in Stufe A von Phase Il eine Grundwas-
serbewertung durchzufihren. Zur Abschatzung der PEC im Grundwasser
(PECew) wird vorgeschlagen, diese mit 25 % der PEC im Oberflachenwasser
(PECog) anzusetzen. Diese PECgyy ist mit der PNECgyw zu vergleichen. Ist der
Risikoquotient kleiner 1 kann die Bewertung abgebrochen werden und das Risi-
ko als vernachlassigbar eingestuft werden. Ist der Risikoquotient gréRer oder
gleich 1 bzw. der Quotient PECog zu PNECyio grofRer 0,1, ist eine Bewertung
gemal Stufe B durchzufiihren (EMEA 2006).

In Stufe B ist eine weitere Verfeinerung der PEC und der PNEC durchzufiihren,
wobei sowohl zusétzliche toxikologische Informationen als auch detaillierte In-
formationen zum Verhalten in verschiedenen Umweltkompartimenten (Sedi-
mente, Bdden) zu erheben sind. So ist die Abbaubarkeit im Boden ebenso zu
untersuchen wie die Wirkung auf wirbellose Bodenorganismen, Pflanzen oder
Mikroorganismen. Auch ist in bestimmten Fallen eine Klaranlagenmodellierung
durchzufiihren. Fir die Durchfiihrung (Methodik) dieser verfeinerten Risikobe-
wertung wird auf das Technical Guidance Dokument on Risk Assessment (EC
2003) verwiesen. Darauf basierend erfolgt eine Risikocharakterisierung. Wird
ein Risiko identifiziert, sind MalRnahmen zu setzen um es adaquat zu kontrollie-
ren und Vorsorge- und Sicherheitsmaflnahmen zu setzen (EMEA 2006).

41.2 Veterinarpharmaka

Ahnlich der Bewertung von Humanarzneimitteln erfolgt auch die Bewertung von
Veterinarpharmaka in einem zweitstufigen Prozess.

In der ersten Phase ist die Exposition bzw. die Umweltkonzentration der Wirk-
substanz zu bewerten, unter Bertcksichtigung der Tierart, der Zusammenset-
zung des Arzneimittels und des Verabreichungsweges. Mittels unterschiedlicher
Fragestellungen (Entscheidungsbaum) kann die Bewertung an verschiedenen
Stellen abgebrochen werden. Es ist jedoch anzumerken, dass Veterinar-
pharmaka, die von besonderem Interesse sein kénnen, und bei denen die Be-
wertung Ublicherweise in der ersten Phase abgebrochen wird, durchaus auch
einer weitergehenden Prifung hinsichtlich ihrer Umweltrelevanz bedurfen. Der-
artige Substanzen sind z. B. so genannte PBT-(persistent, bioakkumulierend
und toxisch) bzw. vPvB-(very persistent and very bioaccumulating)-Stoffe.
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Der Entscheidungsbaum mit den mdglichen Abbruchszenarien ist in Abbildung 4

dargestellt.
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Abbildung 4: Entscheidungsbaum fiir die Durchfiihrung der ersten Phase der Bewertung von Veterindrpharmaka

(EMEA 2000).
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Analog zur Bewertung von Humanarzneimitteln ist auch die zweite Phase der
Bewertung von Veterinarpharmaka in zwei Stufen gegliedert. Zu Beginn der ersten
Stufe (Stufe A) sind Daten zum Verhalten und Verbleib in der Umwelt und zur
Wirkungsweise zu generieren. In einem ersten Schritt ist eine Verfeinerung der
Expositionsbewertung (PEC-Bestimmung) durchzuflhren. Dabei ist bei Bdden
auch die Aufbringung von Giille oder anderen Hofdiingern zu beriicksichtigen.

Die Expositionsanalyse der aquatischen Umwelt hat Oberflaichenabfluss und
Versickerung wie auch andere Eintragspfade zu erfassen (z. B. direkte Exposi-
tion bei Aquakulturen, direkter Kontakt mit Oberflachengewassern usw.). Das
Verhalten und der Verbleib in der Umwelt werden mittels physikalisch-
chemischen KenngréRen (z. B. Verteilungskoeffizienten, Abbaurate usw.) be-
schrieben (EMEA 2007).

Wirkungsseitig sind sowohl aquatische (Fische, Daphnien, Algen) als auch ter-
restrische Organismen (verschiedene Bodenorganismen, Dungorganismen) zu
untersuchen. Wie bei der zuvor beschriebenen Vorgehensweise zur Bestimmung
einer PNEC fir Humanarzneimittel werden auch fir Veterinarpharmaka aus
diesen Wirkungsstudien PNEC-Werte abgeleitet.

Die Gegenulberstellung von Exposition und Wirkung fir die verschiedenen
Kompartimente und die sensitivsten Spezies ergibt den Risikoquotienten fiir die
betrachteten Umweltbereiche. Ist das Verhéaltnis von PEC/PNEC kleiner 1, so
kann von einem vernachlassigbaren Risiko ausgegangen werden und die Be-
wertung abgebrochen werden. Ist dieser Quotient nach Durchfiihrung von Stufe
A der zweiten Phase grofier oder gleich 1 ist eine verfeinerte Risikobewertung
(Stufe B) durchzufiihren (EMEA 2007).

Im Zuge von Stufe B der Risikobewertung ist eine weitere Verfeinerung der Ab-
leitung der PEC- und PNEC-Werte vorzunehmen. Zum einen sind expositions-
seitig verschiedene Einflussfaktoren wie Adsorption, Transformation usw. zu
berlcksichtigen, wenn die PEC fir ein spezifisches Kompartiment bestimmt
wird. Neben diesen statischen Verfahren wird auch vorgeschlagen, dynamische
Modelle zur Berechnung der Umweltkonzentrationen heranzuziehen — sowohl
fur die Bestimmung von PECs im Oberflachen- als auch im Grundwasser (z. B.
VetCalc model, FOCUS-Modelle) (EMEA 2007). Auch wirkungsseitig ist eine
weitere Detaillierung vorzunehmen, wobei weiterfihrende Studien auf jene Kom-
partimente zu beschranken sind, flr welche die Risikocharakterisierung ein po-
tenzielles Risiko ausgewiesen hat. Der Leitfaden der Europaischen Arzneimit-
telagentur (EMEA 2003b) gibt verschiedene Zielorganismen und Normvorgaben
fur diese weiterfuhrenden Wirkungsstudien an, wobei sowohl aquatische als
auch terrestrische Organismen berlicksichtigt werden.

Nach Durchfiihrung dieser Detaillierung von PEC und PNEC wird wiederum das
Risiko mittels des Risikoquotienten PEC/PNEC charakterisiert. Liegt die Wahr-
scheinlichkeit unter 1, so ist davon auszugehen, dass kein unakzeptables Risiko
vorliegt. Ist der Risikoquotient jedoch gleich oder gréRer als 1, so sind weitere
MaRnahmen zu setzen. Diese kénnen sowohl regulatorischer Natur sein als
auch weitergehende Studien oder Risikomanagementmalnahmen inkludieren.

In der folgenden Abbildung 5 wird exemplarisch ein Entscheidungsbaum/Fliel3-
schema fur die Beurteilung von Tierarzneimitteln in Systemen mit intensiver
Tierhaltung gemal EMEA (2003b) dargestellt. Vergleichbare Flielschemata
werden auch fir Aquakulturanlagen und extensive Tierhaltungssysteme vorge-
geben (EMEA 2003b).
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Abbildung 5: FlieBschema der Vorgehensweise bei der Bewertung von Veterindrpharmaka, die in Systemen mit
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intensiver Tierhaltung verwendet werden (EMEA 2003b).
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4.2 Okotoxikologische KenngréRen

Wie beschrieben, sind gemall EMEA (2003a, 2003b, 2006, 2007) fur die Bewer-
tung von Human- aber auch Veterindrarzneimitteln sowohl aquatische als auch
terrestrische Testverfahren vorgesehen.

Die folgende Tabelle 5 gibt einen Uberblick (iber die von der EMEA geforderten
Tests bei der Zulassung von Human- und Tierarzneimitteln.
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Tabelle 5:  Ubersicht (iber die von der EMEA fiir die Zulassung von Arzneimitteln geforderten ékotoxikologischen
Tests (EMEA 2006, 2007).

Name Testorganismus Endpunkt Methode Verwendung
algae, growth inhibition test Einzellige Griinalge ECs0, NOEC  OECD 201 H+V
daphnia, immobilisation test Daphnia magna (Grof3er Was- ECso OECD 202 \Y
serfloh)
+ fish, acute toxicity test z. B. Brachydanio rerio LCso OECD 203 \Y
O;’ (Zebrabarbling), Pimephales
g promelas (Dickkopf-Elritze)
2 activated sludge, respira-  Abwasserbakterien ECso OECD 209 H
@ tion inhibition test
S fish, early life stage toxicity z. B. Brachydanio rerio - OECD 210 H+V
< test (Zebrabarbling)
daphnia sp. reproduction Daphnia magna (groRer Wasser- ECso OECD 211 H+V
test floh)
sediment invertebrates Wirbellosengemeinschaft NOEC OECD 218, \Y
species toxicity 219
earthworm Eisenia foetida (Mistwurm) NOEC OECD 220, \Y
subacute/reproduction 222
earthworm, acute toxicity Eisenia foetida (Mistwurm) LCso OECD 207 H
test
c terrestrial plants, growth Avena sativa (Hafer), Brassica LCso OECD 208 H+V
§ test rapa (Riibenkohl)
D soil microorganisms, nitro- Bodenbakterien OECD 216 H+V
gen transformation test
collembolan reproduction ~ Collembola sp. (Springschwanz) ECso 1ISO 11267 H
kein normierter Name Dungfliegen Larven ECso - \Y
kein normierter Name Dungkafer Larven ECso - \Y
Hooe Humanpharmaka
|V Veterindrpharmaka
ECsp.ccvvvenn. "effect concentration” = 50 % der Testorganismen zeigen Effekte, wenn sie dieser Konzentration ausgesetzt werden.
Beispielsweise ist die Bewegungsfahigkeit vermindert (Daphnia, immobilisation test) oder der Stoffwechsel von
Mikroorganismen gehemmt (activated sludge, respiration inhibition test)
NOEC........... "no observed effect concentration" — Konzentration, bis zu der kein Effekt zu beobachten ist
LCsp ccocvveannns "lethal concentration” = die eingesetzte Konzentration ist fiir 50 % der Testorganismen tédlich
Bestimmung der Die PNEC leitet sich in der Regel aus akuten oder chronischen Wirkungsdaten
PNEC-Werte unter Berlicksichtigung eines Bewertungsfaktors (assessment factor) ab. Als
Testorganismen dienen dabei vorzugsweise reprasentative Vertreter aus ver-
schiedenen trophischen Ebenen, d. h. Produzenten (z. B. Algen), Konsumenten
verschiedenen Grades (z. B. Daphnien oder Fische) und Destruenten (Mikroor-
ganismen) (LIEBIG 2005). Zur Bestimmung der PNEC-Werte wird der jeweils
niedrigste Wert fur eine 6kotoxikologische Wirkung auf Testorganismen ver-
schiedener trophischer Ebenen durch einen so genannten Bewertungsfaktor di-
vidiert. Die Verwendung eines Bewertungsfaktors ist notwendig, um die Fakto-
ren zu bericksichtigen, die bei der Ermittlung von Wirkungsdaten unter Labor-
bedingungen die Verhaltnisse im Okosystem nicht ausreichend abbilden. Der
Bewertungsfaktor wird kleiner mit der Anzahl vorhandener Daten und der Kom-
plexitat der durchgefiihrten Tests. Er beriicksichtigt die Extrapolation von akuter
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zu chronischer Toxizitat, die Extrapolation von Labordaten auf das Freiland so-
wie die Inter-Spezies-Variationen aufgrund unterschiedlicher Sensitivitat und die
Intra-Spezies-Variabilitdt (MUNLV-NRw 2007). Der Bewertungsfaktor schwankt
zwischen 10 und 1.000.

In der vorliegenden Studie kann ausschlieRlich auf Literaturdaten zur Okotoxi-
kologie zurickgegriffen werden. Es liegen jedoch nicht fir alle untersuchten
Substanzen relevante 6kotoxikologische Kenngréfien vor.

4.3 Wirkstoffe im Detail

431 Tetracycline

Diese Gruppe von Antibiotika wird in der Veterinarmedizin am haufigsten einge-
setzt. Tetracycline wirken bakteriostatisch, indem sie die Proteinsynthese hem-
men und werden vor allem bei Schweinen und Gefligel verwendet. Auf Wirk-
stoffebene dominiert, insbesondere in der Schweinemast, der Einsatz von
Chlortetracyclin und Oxytetracyclin (UMWELTBUNDESAMT 2005). Daruber hinaus
kommen Antibiotika aus der Gruppe der Tetracycline (insbesondere Oxytetra-
cyclin) auch bei der Fisch- und Meeresfriichteproduktion zum Einsatz (MUNLV-
NRw 2007).

4311 Tetracyclin

Tetracyclin kommt sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin zum
Einsatz, wobei der mengenmaRige Einsatzschwerpunkt in der Veterinarmedizin
liegt.

Bei oraler Verabreichung ist insbesondere bei Schweinen mit einer geringeren
Bioverfligbarkeit zu rechnen. Die Bioverflugbarkeit ist eine pharmakologische
MessgrofRe, die angibt, wie schnell und in welchem Umfang ein Arzneimittel-
wirkstoff vom Kérper resorbiert wird. Tetracyclin wird in biologisch aktiver Form
zu 40 % uber die Fazes und zu 60 % im Urin ausgeschieden. Insbesondere in
der Galle kommt es zur erhdhten Anreicherung im Vergleich zur Plasmakon-
zentration (UMWELTBUNDESAMT 2005).

BoxALL et al. (2004) geben fiir aquatische Mikroorganismen die folgenden Wirk-  Wirkkonzentration
konzentrationen an: Microcystis aeruginosa (Cyanobakterie, Blaualge) — ECs:

0,09 mg/l; Nitzschia closterium (Kieselalge) — ECso: 16 mg/l und Vibrio fischeri

(Leuchtbakterium) — ECsq: 0,025 mg/I.

HALLING-SORENSEN (2002) geben fir Klarschlammbakterien eine ECs, von
0,08 mg/l an. Bei der Wasserlinse (Lemna gimna) wiesen BRAIN et al. (2004, zit.
in MUNLV-NRw 2007) erste Effekte bei 0,194 bis 0,230 mg/l nach und WOLLEN-
BERGER et al. (2000) geben fiir Daphnia magna eine ECs, von 44,8 mg/l an. Keine
Literaturdaten liegen zu Wirkungen von Tetracyclin auf Bodenbakterien vor.
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Wirkkonzentration

Wirkkonzentration

4.3.1.2 Chlortetracyclin

Chlortetracyclin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Tetracycline und wird in
der Humanmedizin zur Behandlung bakteriell infizierter Wunden bzw. bei Infek-
tionen des auleren Auges durch verschiedene Bakterienstamme eingesetzt.
Hauptséachlich findet es jedoch in der Veterindrmedizin bei Infektionen der
Atemwege, des Urogenital- sowie des Magen-Darmtraktes Verwendung
(WIKIPEDIA 2008).

Die Bioverfugbarkeit betragt bis zu 80 % (Kalb, Schwein). Maximale Plasma-
konzentrationen werden nach zwei bis vier Stunden erreicht. Chlortetracyclin
kann zum Teil im Magen-Darmtrakt zu inaktivem Iso-Chlortetracyclin umge-
wandelt werden. Der GroRteil wird jedoch renal und Uber die Galle bzw. Fazes
in aktiver Form ausgeschieden (UMWELTBUNDESAMT 2005).

HALLING-SORENSEN (2000) geben flur Microcystis aeruginosa (Cyanobakterie,
Blaualge) eine Wirkkonzentration von 0,05 mg/l und fir Klarschlammbakterien
eine ECs von 0,03 mg/l an (HALLING-SORENSEN 2002). BOXALL et al. (2004) fan-
den bei Bodenbakterien bis zu Konzentrationen von tber 0,6 mg/kg keine Be-
eintréachtigung der Bodenatmung. Bei der Wasserlinse (Lemna gimna) wiesen
BRAIN et al. (2004, zit. in MUNLV-NRw 2007) erste Effekte bei Konzentrationen
von 0,036-bis 0,059 mg/l nach. Keine Literaturdaten liegen zur Wirkung von
Chlortetracyclin auf Wirbellose und Wirbeltiere vor.

4.31.3 Oxytetracyclin

Auch Oxytetracyclin gehort zur Gruppe der Tetracycline und wird in der Hu-
manmedizin, hauptsachlich aber in der Veterinarmedizin eingesetzt. Hauptan-
wendungsbereiche sind die Behandlung von bakteriell bedingten Erkrankungen
des Respirations- und Gastrointestinaltraktes von Schweinen und Geflugel
(UMWELTBUNDESAMT 2005) und der Einsatz gegen Parasiten und pathogene
Bakterien in Aquakulturen (MUNLV-NRw 2007).

Die orale Bioverfiigbarkeit betragt bis zu 80 % (Schwein). Oxytetracyclin wird
bis zu 90 %, in biologisch aktiver Form, unverandert tber Galle und Urin ausge-
schieden (UMWELTBUNDESAMT 2005).

HALLING-SORENSEN (2002) geben fur Klarschlammbakterien eine ECs, von
0,08 mg/l an. Laut BOXALL et al. (2004) reagiert die Cyanobakterie (Blaualge)
Microcystis aeruginosa bei einer Konzentration von 0,207 mg/l Oxytetracyclin.
Bodenbakterien reagieren bei htheren Konzentrationen und Kues et al. (2004, zit.
in MUNLV-NRwW, 2007) geben Wirkkonzentrationen (EC4,) von 0,81 bis 0,93 mg/kg
an. Bei der Wasserlinse (Lemna gimna) wiesen BRAIN et al. (2004, zit. in MUNLV-
NRw 2007) Effekte bei etwa 1,0 mg/l nach und WOLLENBERGER et al. (2000) ge-
ben fiir Daphnia magna eine ECsy von 46,2 mg/l an.

4.31.4 Epitetracycline

In schwach saurem Milieu kommt es bei allen Tetracyclinen zu einer reversiblen
Bildung des 4-Epimers. Eine alkalische Umgebung hingegen verursacht bei
Chlortetracyclin und 4-Epichlortetracyclin eine irreversible Isomerisierung
(Sczesny 2001).
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Die epimerisierten Formen sind die wichtigsten Metaboliten der Tetracycline,
aber sowohl 4-epi-Tetracyclin, epi-Chlortetracyclin als auch iso-Chlortetracyclin
weisen nur eine geringe bzw. keine antimikrobielle Aktivitat auf (UMWELT-
BUNDESAMT 2005).

4.3.2 Sulfonamide

Sulfonamide sind bakteriostatische Breitbandantibiotika, die meist in Kombinati-
on mit dem Synergisten Trimethoprim eingesetzt werden. MengenmaRig sind
sie nach den Tetracyclinen die zweitwichtigste Gruppe. Sulfonamide werden
sowohl in der Schweine- und Hihner- als auch in der Putenmast eingesetzt
(UMWELTBUNDESAMT 2005).

4.3.21 Sulfamethoxazol

Sulfamethoxazol ist das wichtigste Antibiotikum unter den Sulfonamiden und
wird zumeist in Kombination mit Trimethoprim oder Tetroxoprim eingesetzt
(LIEBIG 2005).

Der Wirkstoff wird nach oraler Gabe rasch und vollstdndig im oberen Magen-
Darm-Trakt resorbiert. 25-50 % der verabreichten Dosis werden innerhalb von
24 Stunden Uber den Urin ausgeschieden. Die Uiberwiegend renale Elimination
erfolgt zu rund 20 % als Sulfamethoxazol, zu 50-70 % der Dosis als N4-Acetyl-
Sulfamethoxazol und zu 15-20 % als N1-Glucuronid (HsbB 2008a).

Da Antibiotika zur Abtdtung von Bakterien eingesetzt werden, liegt die Vermu-  Wirkkonzentration
tung einer toxischen Wirkung von Sulfamethoxazol auf viele Mikroorganismen

nahe. Bei Betrachtung der Effektkonzentrationen (z. B. ECso > 100 mg/l fir
Klarschlammbakterien; KUMMERER et al. 2004) und unter Bericksichtigung der

gemessenen Umweltkonzentrationen in Gewassern ist nicht von einer nachhal-

tigen Beeintrachtigung der Bakteriengemeinschaften auszugehen. Demgegen-

Uber wird beobachtet, dass Keime, die dauerhaft einer niedrigen Konzentration

von Sulfamethoxazol ausgesetzt sind (z. B. in Klaranlagen), Resistenzen gegen

dieses Antibiotikum ausbilden. So fanden REINTHALER et al. (2003) Resistenzen

bei Escherichia coli aus Klaranlagen.

Die Wirkung von Sulfamethoxazol auf Algen wurde von ISIDORI et al. (2005) un-
tersucht. Sie fanden im chronischen Grinalgentest (Pseudokirchneriella sub-
capitata, 72 h) eine ECs, von 0,52 mg/l. Lemna gibba reagiert hingegen deutlich
empfindlicher auf die Substanz. LIEBIG (2005) ermittelte im Wachstumstest
NOEC-Werte von 2,5 mg/l (Scenedesmus subspicatus) und von 0,01 mg/l (fir
Lemna gibba, 7 d, Phototoxizitat). Wirbellose reagieren in chronischen Tests
vergleichsweise empfindlich. ISIDORI et al. (2005) ermittelten im Wachstumstest
mit Ceriodaphnia dubia (7 d) eine ECso von 0,21 mg/l. In akuten Testsystemen
hingegen liegt die Effektkonzentration um zwei GréRenordnungen dariber — im
Mobilitatstest mit Daphnia magna wurde eine ECso von 25,2 mg/l, mit C. dubia
von 15,5 mg/l ermittelt.

Gemal LIEBIG (2005) wird Sulfamethoxazol mit einer LCs,/48 h als nicht toxisch
fur Fische eingestuft. Sowohl Algen und Wasserpflanzen als auch Crustaceen
zeigen Effekte bei Sulfamethoxazol-Konzentrationen im pg/l-Bereich. Um das
Risiko durch Sulfamethoxazol umfassender beurteilen zu kénnen, musste zu-
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mindest eine Langzeitstudie-NOEC fur eine weitere trophische Ebene (z. B.
Daphnien oder Fische) ermittelt werden (LIEBIG 2005). Sulfamethoxazol steht
zudem im Verdacht, mutagen zu wirken (ISIDORI et al. 2005, HsDB 2008a).

4.3.2.2 Sulfadimidin (Sulfamethazin)

Sulfadimidin (Sulfamethazin) kommt zwar noch in der Humanmedizin zum Ein-
satz, wird aber vorwiegend in der Veterindrmedizin eingesetzt (GOBEL 2004).
Hauptanwendungsbereiche sind bakteriell bedingte Primar- und Sekundarinfek-
tionen und der Einsatz gegen Kokzidien u. a. bei Schweinen, Kalbern und Ge-
fligel (UMWELTBUNDESAMT 2005).

Der Wirkstoff wird vom Schwein hauptsachlich (zu ca. 46 %) Uber die Niere, in
geringerem Mald auch durch die Galle ausgeschieden, davon zu 50 % in
acetylierter Form. Der Hauptmetabolit ist das N4-Acetyl-Sulfamethazin. Die Eli-
minationshalbwertszeit fir Sulfadimidin betragt 17 Stunden (UMWELTBUNDESAMT
2005). Nach GOBEL (2004) scheidet der Mensch Sulfadimidin zu ca. 10 % un-
verandert Uber den Urin aus.

Zur Wirkung von Sulfadimidin liegen lediglich Daten der Wasserlinse Lemna
gibba vor. Die ECs liegt bei Uber 1,0 mg/l und die EC4, bei 0,381 bis 1,0 mg/|
(BRAIN et al. 2004, zit. in MUNLV-NRw 2007). Fir diesen Wirkstoff sind weitere
akute und chronische dkotoxikologische Studien fur eine Bewertung erforderlich.

43.2.3 Sulfadiazin

Sulfadiazin wird meist in Kombination mit Trimethoprim bei Ferkeln zur Behand-
lung bakteriell bedingter Durchfallerkrankungen verwendet, au3erdem bei Infek-
tionen des Respirations-, Gastrointestinal- und Urogenitaltraktes (UMWELT-
BUNDESAMT 2005).

Etwa 50 % dieser Substanz werden unverandert im Harn ausgeschieden.
Sulfadiazin wird in der Leber hauptsachlich zu N4-Acetyl-Sulfadiazin metabo-
lisiert. Die Halbwertszeit im Plasma betragt etwa 4-5 Stunden (UMWELT-
BUNDESAMT 2005). Die Ausscheidungsrate der unveranderten Wirksubstanz und
der Metaboliten liegt bei Schweinen und Rindern bei etwa 90 % (HALLING-
SORENSEN et al. 2001).

Auch zu Sulfadiazin liegen nur eingeschrankt Wirkungsdaten vor. So liegt die
ECso fUr Klarschlammbakterien bei 15,9-16,8 mg/l, wohingegen das Cyano-
bakterium Microcystis aeruginosa bereits bei 0,135 mg/l deutliche Reaktionen
zeigt (MUNLV-NRw 2007). WOLLENBERGER et al. (2000) wiesen flr Daphnia
magna Effektkonzentrationen von 12,2—-15,3 mg/l nach. Keine Daten liegen zu
Wirkungen von Sulfadiazin auf Algen und Wirbeltiere vor. Auch fir diesen Wirk-
stoff sind weitere akute und chronische 6kotoxikologische Studien fiir eine Be-
wertung erforderlich.

4.3.2.4 Sulfathiazol

Sulfathiazol wird meist in Kombination mit Trimethoprim und anderen Sulfona-
miden fir die Therapie und Prophylaxe von Infektionen des Respirations- und
Verdauungstraktes bei Kalbern und Schweinen verwendet. Bei einer Kombina-
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tion von Trimethoprim mit Sulfonamiden addiert sich deren Wirksamkeit, doch
werden diese Wirkstoffe getrennt Uber die Nieren ausgeschieden (UMWELT-
BUNDESAMT 2005).

Es wurden keine Wirkungsdaten fir Sulfathiazol gefunden.

4.3.2.5 Acetyl-Sulfadimidin

N4-Acetyl-Sulfamethazin ist der Hauptmetabolit des Sulfadimidin. Rund 50 %
der Uber die Niere abgegebenen Substanz wird in dieser acetylierten Form
ausgeschieden (UMWELTBUNDESAMT 2005).

4.3.3 Makrolide

4.3.3.1 Erythromycin

Erythromycin gehdrt zu den Makrolid-Antibiotika und wird vor allem gegen Bak-
terien eingesetzt, die gegen R-Lactam-Antibiotika und Tetracycline resistent
sind (WIEGEL et al. 2003).

Der Wirkstoff wird in der Leber teilweise metabolisiert, wobei die N-
Methylgruppe oxidativ abgespalten wird. Die Ausscheidung von Erythromycin
erfolgt hauptsachlich unmetabolisiert GUber die Galle, nur rund 5 % der oral ver-
abreichten Dosis werden mit dem Harn unverandert ausgeschieden (MUNLV-
NRw 2007, HsDB 2008b).

Bei Mikroorganismen bestimmten KUMMERER et al. (2004) toxische Wirkungen
erst ab Konzentrationen im mg/l-Bereich. Eine Wirkung wurde jedoch von
ISIDORI et al. (2005) bei Griinalgen (Pseudokirchneriella subcapitata) im chroni-
schen Griinalgentest mit einer ECsq von 0,02 mg/l und bei Crustaceen im
Wachstumstest mit einer ECs, von 0,22 mg/l festgestellt. Demgegenuber schei-
nen Fische nicht empfindlich auf Erythromycin zu reagieren. ISIDORI et al. (2005)
bestimmten fir Zebrabarblinge (Danio rerio) eine NOEC von 1,0 mg/l.

4.3.3.2 Clarithromycin

Clarithromycin gehért zu den Makrolid-Antibiotika und wird unter anderem als
Penicillin-Ersatz bei bakteriellen Erkrankungen eingesetzt.

Die Ausscheidung von Clarithromycin ist dosisabhéngig. Bei Erwachsenen wer-
den 20-30 % der oralen Dosis renal als unverandertes Clarithromycin und 70—
80 % Uber Fazes ausgeschieden, wobei als Hauptmetabolit im Urin 14-Hydroxy-
Clarithromycin gefunden wird, welches 10-15 % der verabreichten Dosis aus-
macht (MUNLV-NRw 2007). Gemaf HIRSCH et al. (1999) werden Uber 60 % des
verabreichten Chlarithromycins unverandert ausgeschiedenen.

Zu Wirkungen von Clarithromycin liegen nur wenige Daten vor. Gemal} ISIDORI
et al. (2005) reagieren Grinalgen empfindlich auf Clarithromycin, wobei Wirk-
konzentrationen von 0,002 mg/l (ECs, flir Pseudokirchneriella subcapitata) und
46,1 mg/l (ECso fir Pseudomonas putida) erhoben wurden. Wirbellose (Cerio-
daphnia dubia) reagierten weder im chronischen Wachstumstest Uber 7 Tage
(ECso = 8,16 mg/l) noch im akuten Mobilitatstest Giber 48 Stunden (ECs, = 18,66)
besonders empfindlich (ISIDORI et al. 2005). Aufgrund des sehr eingeschrankten
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Okotoxikologischen Datenmaterials zu den Wirkungen von Clarithromycin be-
steht ein diesbezlglicher Forschungsbedarf, insbesondere Langzeitstudien be-
treffend.

4.3.3.3 Roxithromycin

Roxithromycin ist ein Makrolid-Antibiotikum, dessen Anwendung bei Infektionen
der Atemwege, bei Infektionen im Hals-Nasen-Ohrenbereich und bei bakteriel-
len Entzindungen der Haut und der ableitenden Harnwege erfolgt. Zusatzlich
kann Roxithromycin bei Keuchhusten und Infektionen durch Legionellen,
Chlamydien und Mykoplasmen gegeben werden.

Etwa die Halfte einer verabreichten Dosis lasst sich unverandert im Urin und im
Stuhl wiederfinden, der Rest wird metabolisiert (ZcT 1991). Laut HIRSCH et al.
(1999) werden Uber 60 % einer verabreichten Dosis unverandert ausgeschieden.

Es wurden keine Daten zur aquatischen Toxizitat von Roxithromycin gefunden.

43.3.4 Tylosin

Tylosin ist ein bakteriostatisches Antibiotikum aus der Wirkstoffklasse der Mak-
rolide, das nur in der Veterindrmedizin zugelassen ist. Tylosin wird speziesab-
hangig zum Teil in der Leber verstoffwechselt, zu 20-40 % uber die Nieren und
zu 7 bis 10 % im Kot in unveranderter Form ausgeschieden (CLINIPHARM 2008).

WOLLENBERGER et al. (2000) wiesen flir Daphnia magna akute Effektkonzentra-
tionen (48 h ECsp) von 680 mg/l und eine NOEC aus dem Reproduktionstest
von 45 mg/l aus. BOXALL et al. (2002) geben Wirkkonzentrationen fir aquatische
Organismen von 0,034 (Cyanobakterie Microcystis aeruginosa) bis 680 mgl/l
und fuir Bodenorganismen von 2.520-5.000 mg/l an. Fur die Wasserlinse Lemna
gibba ist in der Literatur eine EC4o von > 0,1 mg/l angegeben (BoucARD 2006).

4.3.4 Chinolone

Chinolone gehdren chemisch zur Klasse der Fluorchinolone und besitzen eine
bakterizide Wirkung, die sie Uber die Hemmung der bakteriellen DNA-Gyrase
entfalten. Sie werden oft auch als ,DNA-Gyrase-Hemmer“ bezeichnet. Mengen-
maRig sind die Chinolone bei weitem weniger bedeutend als die Tetracycline
und die Sulfonamide (UMWELTBUNDESAMT 2005).

4.3.4.1 Enrofloxacin

Enrofloxacin ist der Hauptvertreter der veterindrmedizinisch eingesetzten Chino-
lone. Es ist nur fur die Anwendung in der Veterindrmedizin vorgesehen. Haupt-
anwendungsgebiete von Enrofloxacin sind bakteriell bedingte Erkrankungen des
Respirations- und Gastrointestinaltraktes von Schweinen. Nach UMWELTBUNDES-
AMT (2005) kommt Enrofloxacin auch bei Hiihnern und Puten zum Einsatz.

Der Wirkstoff verfugt Uber eine hohe Bioverfugbarkeit. Nach 1-2 Stunden wer-
den maximale Wirkstoffkonzentrationen im Serum erreicht. Hauptmetabolit von
Enrofloxacin ist das in der Humanmedizin eingesetzte Ciprofloxacin, das durch
N-4’-Dealkylierung entsteht und ebenfalls antimikrobiell wirkt. Die Ubrigen
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Metaboliten haben eine verringerte bis keine bakterielle Aktivitat. Bei Schwei-
nen wird Enrofloxacin bis zu 52 % in Ciprofloxacin umgewandelt, wobei der
Metabolit schneller aus dem Gewebe ausgeschieden wird als die Ausgangs-
substanz. Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend renal. Dabei treten 15-50 %
des Wirkstoffes unverandert im Urin auf. Ca. 30-40 % werden zu Ciprofloxacin
umgesetzt (UMWELTBUNDESAMT 2005).

Im Sicherheitsdatenblatt von Baytril Tabletten sind 6kotoxikologische Wirkdaten
fur Bakterien (Pseudomonas putida: ECq = 0,0037 mg/l), Wirbellose (Daphnia
magna: EC, (24 h) >100mg/l) und Fische (Goldorfe, Leuciscus idus:
LCo =150 mg/l; Regenbogenforelle, Oncorhynchus mykiss: LCqy (96 h)
> 10 mg/l; Blauer Sonnenbarsch, Lepomis makrochirus: LCy (96 h) > 10 mg/l)
angegeben (BAYER 2003). Auch GAGLIANO & MCNAMARA (1996) fihren in ihrer
Bewertung Wirkdaten an. Fur verschiedene Bakterien schwanken die NOEC-
Werte zwischen < 1,3 ppm und > 250 ppm. Fir Wirbellose (Daphnia magna)
wurde eine LCsq (48 h) von 79,9 ppm und eine NOEC von 23,0 ppm (rund
23,0 mg/l) bestimmt. Fir Fische (Regenbogenforelle, Oncorhynchus mykiss;
Blauer Sonnenbarsch, Lepomis makrochirus) wurden LCsp-Werte von > 196 ppm
bzw. 79,5 ppm und NOEC von 33,5 ppm bzw. 18,6 ppm festgestellt. Mittels einer
28-Tage-Studie wurde am Regenwurm (Lumbricus terrestris) eine NOEC von
> 1.000 ppm bestimmt (GAGLIANO & MCNAMARA 1996).

ROBINSON et al. (2005) untersuchten Cyanobakterien (Microcystis aeruginosa),
Grunalgen (Pseudokirchneriella subcapitata) und Wasserlinsen (Lemna minor).
Am sensitivsten reagierten Cyanobakterien (5 d ECso = 0,049 mg/l), wahrend die
Wasserlinse (7 d ECs = 0,114 mg/l) und die Grinalgen (3d ECsy = 3,1 mg/l)
geringere Empfindlichkeit gegeniiber Enrofloxacin zeigten (ROBINSON et al. 2005).

4.3.4.2 Ciprofloxacin

Ciprofloxacin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Fluorchinolone und ein
Gyrasehemmer (Chinolon-Antibiotikum) mit breitem Spektrum. Infolge der
Gyrasehemmung kommt es zu einer Unterbindung der DNA-Replikation und
der Zellteilung von Bakterien. Der Wirkstoff wird zur Behandlung bakterieller In-
fektionen aller Art eingesetzt.

Nach oraler Gabe wird Ciprofloxacin rasch und praktisch vollstandig resorbiert.
Ca. 70 % der Einzeldosis wird unverandert ausgeschieden (unverandertes
Ciprofloxacin im Urin 44,7 % und in Fazes 25 %). 18,8 % einer Einzeldosis
werden in Form von drei Metaboliten ausgeschieden. Der Anteil der im Urin
bzw. in den Fazes gefundenen Metaboliten betragt 11,3 % bzw. 7,5 % (Des-
ethylenciprofloxacin: 1,4 % bzw. 0,5 %, Sulfociprofloxacin: 3,7 % bzw. 5,9 %,
Oxiciprofloxacin: 6,2 % bzw. 1,1 %). Der Anteil eines vierten Abbauproduktes
(Formylciprofloxacin) betragt weniger als 0,1 % (MUNLV-NRw 2007, ZCT 1986).

Fir Bakterien wiesen KUMMERER et al. (2000) eine ECso von 0,08 mg/l (Pseudo-
monas putida) nach, wahrend LANGE & DIETRICH (2002) bei Cyanobakterien
(Microcystis aeruginosa) erste Effekte bereits ab 0,005 mg/l und flr
Belebtschlamm eine EC5, von 0,6 mg/l Ciprofloxazin angeben. Auch BOXALL et
al. (2002) ermittelten flir M. aeruginosa eine ECsy von 0,005 mg/l. Wahrend
KUMMERER et al. (2000) fiir Algen (Selenastrum capricornutum) eine ECsy von
rund 3 mg/l nachwiesen, reagierte Lemna gibba bereits bei 0,3 mg/l (BRAIN et al.
2004, zit. in MuNLV-NRw 2007). Wirbellose und Fische sind gegenuber
Ciprofloxazin weniger sensibel (MUNLV-NRw 2007).
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ROBINSON et al. (2005) untersuchten Cyanobakterien (Microcystis aeruginosa),
Grunalgen (Pseudokirchneriella subcapitata) und Wasserlinsen (Lemna minor).
Am sensitivsten reagierten Cyanobakterien (5 d ECso = 0,017 mg/l), wahrend die
Wasserlinse (7 d ECso = 0,203 mg/l) und die Grinalgen (3 d ECso = 18,7 mg/l)
geringere Empfindlichkeit gegenlber Ciprofloxacin zeigten.

4.3.4.3 Danofloxacin

Danofloxacin ist ein Fluorochinolon der 3. Generation mit bakterizider Wirkung
und durch seine grof’e therapeutische Breite zur Bekampfung einer Vielzahl
von Keimen geeignet. Es wird vor allem bei Infektionen der Atemwege einge-
setzt. Bei Schweinen und Rindern wirkt es gegen Infektionen mit Pasteurella
haemolytica, Pasteurella multocida, Haemophilus somnus, Actinobacillus pyo-
genes und Mycoplasma; auflerdem gegen Infektionen des Gastrointestinal-
trakts mit Salmonella typhimurium (ROBAK & GRANINGER 2006).

Der Wirkstoff wird bis zu 40 % Uber die Niere ausgeschieden, der Rest ber die
Galle. Eine quantitativ vergleichbare Metabolisierung wurde in verschiedenen
Tierarten festgestellt. Die Hauptmetaboliten sind N-desmethyldanofloxacin, N-
oxyd-Danofloxacin (5—26 %) und ein Glucuronidkonjugat (2—6 %) (FAO 1998).

Es wurden keine Daten zur aquatischen Toxizitdt von Danofloxacin gefunden.
Far Danofloxacin-Mesylat ist im Sicherheitsdatenblatt (A180™) fir Daphnia
magna eine LCsy von 63,5 mg/l ausgewiesen (PFIZER INC. 2002). Fir den Regen-
wurm (Lumbricus terrestris) wird in einer weiteren Studie eine LCsy aus einer
28-Tage-Studie > 1.200 mg/l angegeben. Des Weiteren wurde die Wirkung von
Danofloxacin auf verschiedene Bodenorganismen untersucht, wobei die geringste
Wirkkonzentration (MIC — Minimum Inhibitory Concentration) bei 0,8 mg/l ge-
messen wurde (FDA 2002).

4.3.4.4 Marbofloxacin

Marbofloxacin ist ein bakterizid wirkendes Fluorochinolon, welches gegen
gramnegative und grampositive Keime, aber vor allem gegen Entero-
bacteriaceen, gegen Pasteurella, Pseuomonas und Staphylokokken wirkt.

Es wird bei Infektionen der Haut (Pyodermie), der Atemwege und der Milchdrise
(MMA-Komplex) eingesetzt. Bei Hunden findet es auch bei Infektionen der
Harnwege Anwendung. Das Kombinationspraparat Aurizon wird bei Ohrenent-
ziindungen beim Hund eingesetzt (WIKIPEDIA 2008b).

Nach oraler Gabe wird Marbofloxacin rasch und praktisch vollstandig resorbiert
und hauptsachlich Gber den Urin sowohl in unveranderter Form (rund 40 % bei
Hunden) als auch metabolisiert ausgeschieden. Der Wirkstoff wird in der Leber
zu den inaktiven Metaboliten N-Desmethylmarbofloxacin und N-Oxidmarbo-
floxacinin abgebaut und uber die Niere ausgeschieden (EMEA 1996).

Zur aquatischen Toxizitat wurden nur im Sicherheitsdatenblatt von ZENIQUIN®,
dessen Hauptbestandteil Marbofloxacin ist, Daten zur Wirkung dieser Substanz
auf Daphnia magna gefunden. Dabei wird die NOEC, berechnet aus der
LCs0/48 h, mit 62,3 mg/l angegeben (PFIZER INC. 2004). Es waren keine weiteren
Wirkdaten verfiigbar.
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4.3.5 Trimethoprim

Trimethoprim ist ein bakteriostatisch wirkendes Chemotherapeutikum, das meist
in Kombination mit dem Antibiotikum Sulfamethoxazol zur Behandlung von
Harnwegsinfekten verordnet wird. Der Wirkstoff wird auerdem in der Veteri-
narmedizin eingesetzt (MUNLV-NRw 2007).

Die Substanz wird nach oraler Verabreichung rasch und nahezu vollstandig im
oberen Gastrointestinaltrakt resorbiert und etwa 50-80 % werden in unveran-
derter Form Uber den Urin ausgeschieden (HsDB 2008d, HIRSCH et al. 1999).

Es sind nur sehr eingeschrankt dkotoxikologische Studien zu Trimethoprim ver-  Wirkkonzentration
fugbar. KUMMERER et al. (2004) stellten nur eine sehr geringe toxische Wirkung

dieses Antibiotikums auf Bakterien fest und KoOLPIN et al. (2002) bestimmten ei-

ne LCso von 3 mg/l bei Regenbogenforellen. Es wurden keine Untersuchungen

zur Wirkung von Trimethoprim auf Algen gefunden, ebenso fehlen chronische

Studien zur Bewertung von Langzeitwirkungen

Die folgende Tabelle 6 zeigt eine Zusammenstellung des empfindlichsten Test-
organismus fir die verschiedenen behandelten Antibiotika. Dabei sind nur die
Stoffe berlcksichtigt, fur die ausreichend Okotoxikologische Daten verfiigbar
waren. Die Darstellung wurde einer umfassenden Studie des Landesamtes fur
Natur, Umwelt und Verbraucherschutz des Ministeriums fir Umwelt und Natur-
schutz, Landwirtschaft und Verbraucherschutz des Landes Nordrhein Westfalen
(MUNLV-NRW) entnommen, fehlende Stoffe wurden erganzt.

Tabelle 6: Empfindlichste Testorganismen der jeweiligen Antibiotika (MUNLV-NRw 2007).

Stoff empfindlichster Testorganismus Quelle

Ciprofloxacin ECso: 5 pgl/l LANGE & DIETRICH
Microcystis aeruginosa — Cyanobakterie (2002)
(Blaualge)

Clarithromycin ECso: 2 pgl/l ISIDORI et al. (2005)
Pseudokirchneriella subcapitata — Griinalge

Erythromycin ECso: 20 pg/l Pseudokirchneriella IsIDORI et al. (2005)
Subcapitata — Grunalge

Sulfamethoxazol NOEC: 10 g/l LIEBIG (2005)
Lemna gibba — Wasserlinse

Chlortetracyclin  ECsp: 30 pgl/l HALLING-SORENSEN et
Klarschlammbakterien al. (2002)

Tetracyclin ECso: 80 pgl/l HALLING-SORENSEN et
Klarschlammbakterien al. (2002)

Oxytetracyclin ECso: 80 pgl/l HALLING-SORENSEN et
Klarschlammbakterien al. (2002)

Tylosin ECso: 34 pgl/l BoxALL et al. (2004)
Microcystis aeruginosa — Cyanobakterie
(Blaualge)
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Langzeitstudien
fehlen

Problemkreis
Metaboliten

Problemkreis
Stoffgemische

Gemal MUNLV-NRw (2007) sind aufgrund ihrer dkotoxikologischen Wirkungen
die in der Humanmedizin eingesetzten Antibiotika Ciprofloxacin, Clarithromycin,
Erithromycin und Sulfamethoxazol sowie die Veterinarantibiotika Oxytetracyclin
und Chlortetracyclin als eindeutig umweltrelevant einzustufen. Es wird jedoch
darauf hingewiesen, dass fir viele Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen die verfug-
bare Datenlage fiir eine Bewertung nicht ausreicht. So ist vor allem die Bewer-
tung der Umweltrelevanz aufgrund der Wirkungen auf aquatische Organismen
nicht moéglich, weil insbesondere Langzeitstudien zur Beschreibung der 6kotoxi-
kologischen Wirkungen fir Organismen verschiedener Trophiestufen fehlen.
Nur fur Ciprofloxacin und Erythromycin liegen ausreichende Daten vor.

Ein generelles Problem stellen Metaboliten und die Bewertung von Stoffgemi-
schen dar. Bei Humanpharmaka sind von den Herstellerfirmen im Zuge der Zu-
lassung Daten zur Pharmakokinetik beizubringen. Okotoxikologische Untersu-
chungen zu diesen Metaboliten sind jedoch nur sehr eingeschrankt verflgbar,
unter anderem auch deshalb, weil kommerziell nur sehr wenige Arzneimittel-
metaboliten als Reinsubstanzen vorkommen. Diese Tatsache stellt die wesent-
liche Einschrankung der Durchfuhrbarkeit 6kotoxikologischer Wirktests dar.

Im Allgemeinen kann zwar davon ausgegangen werden, dass das biologische
Wirkpotenzial der Metaboliten geringer als jenes der Ausgangssubstanzen ist,
generell gultig ist diese Annahme jedoch nicht und auch die Abbauprodukte der
Antibiotika Erythromycin, Clarithromycin, Ciprofloxacin und Trimethoprim sind
noch antibakteriell wirksam.

Ruckstande von Arzneimittelwirkstoffen kommen in der Umwelt zumeist nicht
als Einzelstoffe, sondern als Stoffgemische verschiedener Arzneimittelwirkstoffe
vor. Die Studie des Landesamtes fur Natur, Umwelt und Verbraucherschutz des
Ministeriums fir Umwelt und Naturschutz, Landwirtschaft und Verbraucher-
schutz des Landes Nordrhein Westfalen (MUNLV-NRw 2007) stellt diesbeziiglich
abschlieBend fest: ,Grundsétzlich besteht zu den Wirkungen von Stoffgemi-
schen und Metaboliten ein umfangreicher Forschungsbedarf. Allerdings sind
den tatséchlichen Méglichkeiten, diese Kenntnisliicken zu schlieBen, wegen der
groBen Anzahl von Metaboliten und méglichen Stoffgemischen aber auch &ko-
nomische und arbeitskapazitative Grenzen gesetzt.”
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5 MESSSTELLENAUSWAHL

Die Messung der meisten Antibiotikawirkstoffe ist mit einer hohen analytisch-
methodischen Anforderung verbunden. Die Erfassung des gesamten Messnet-
zes der GZUV ware daher schon aufgrund des damit verbundenen Kostenauf-
wandes nicht durchfiihrbar gewesen. Anhand von 50 Messstellen sollte Gster-
reichweit das Vorkommen von Antibiotika im Grundwasser erfasst und interpre-
tiert werden. Da durch diese geringe Anzahl an Messstellen im Vergleich zum
Gesamtmessnetz (ca. 2.000 Messstellen) keine Reprasentativitat erwartet wer-
den konnte, wurde in Abstimmung mit dem Lebensministerium beschlossen, die
Auswahl dahingehend zu optimieren, dass jene Messstellen in das Sonder-
messprogramm aufgenommen wurden, bei denen aufgrund ihrer Belastung und
Lage am ehesten davon ausgegangen werden konnte, Positivbefunde an
Antibiotikawirkstoffen zu erhalten. Die Messstellenauswahl stellt also ein Worst-
Case-Szenario dar.

Basierend auf diesen Uberlegungen wurde eine Vorauswahl von Messstellen
unter Berlcksichtigung von Ergebnissen bisher durchgefihrter Untersuchungen
bzw. von GIS-Verschneidungen und Auswertungen durchgefiihrt.

Folgende Kriterien wurden fur die Vorauswahl bericksichtigt:

® Grenzwertlberschreitungen bzw. auffallige Werte bei den Parametern Am-
monium, Bor, Ca/Na-Verhaltnis, Carbonatharte, Chlorid, Nitrat, Orthophosphat,
Pflanzenschutzmittel, Sulfat und Carbamazepin, da diese Parameter wesent-
liche Indikatoren fiir anthropogene Eintréage darstellen kdnnen.

@ Stammdaten der Messstellen.

® Beeinflussung durch Abwasser (mdégliche Beeinflussung durch Humanarz-
neimittel) und/oder Landwirtschaft (mdgliche Beeinflussung durch Veterinar-
antibiotika).

® Messstellen auch mit alpinem Einzugsgebiet, um allféllige Einflisse von Hut-
tenabwassern zu erfassen.

® Flachenhafte, reprasentative Verteilung.

Aufgrund der unter diesen Gesichtspunkten durchgefuhrten Auswertung in Zu-
sammenschau mit den Stammdaten und der dort angefiihrten méglichen Beein-
flussung aus der Umgebung wurden insgesamt 93 GZUV-Messstellen voraus-
gewahlt.

Diese Liste wurde den Vertreterinnen und Vertretern der jeweiligen Amter der
Landesregierungen Ubermittelt und von diesen auf ihre Eignung fir das geplante
Untersuchungsprogramm geprift. Aufgrund der Regionalkenntnis der Lander-
vertreterinnen wurden zum Teil zuséatzlich Messstellen in die Liste aufgenom-
men, aber auch einige vorausgewahlte Messstellen als nicht geeignet eingestuft
und somit ausgeschieden. Um die Gesamtanzahl der Messstellen fir das
Untersuchungsprogramm weiter eingrenzen zu kdnnen, wurde gleichzeitig eine
Reihung der Messstellen nach Prioritét fur diese Untersuchung im jeweiligen
Bundesland durchgefiihrt. SchlieRlich wurde die Auswahl mit dem Lebensminis-
terium vor Beginn der Untersuchungen abgestimmt.

Auf diese Weise wurden Osterreichweit 50 Grundwassermessstellen ausge-
wahlt, darunter 45 Porengrundwassermessstellen sowie 5 Karst- und Kluftgrund-
wassermessstellen.
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In der nachfolgenden Tabelle 7 ist die Anzahl der ausgewahlten Messstellen
pro Bundesland dargestellt:

Tabelle 7: Anzahl an ausgewéhlten Messstellen pro Bundesland.

Bundesland Ausgewahlite Messstellen
PG KK Gesamt

Burgenland 8 - 8
Kérnten 6 - 6
Niederdsterreich 7 1 8
Oberdsterreich 4 - 4
Salzburg 4 2 6
Steiermark 10 1 11
Tirol 3 1 4
Vorarlberg 3 - 3
Wien - -

SUMME 45 5 50

PG....... Porengrundwassermessstelle

KK....... Karst-/Kluftgrundwassermessstelle

Die ausgewahlten Messstellen verteilen sich auf das gesamte Bundesgebiet.
Lediglich im Bundesland Wien wurde keine Messstelle ausgewahlt, da zum einen
der Viehbestand in der Wiener Landwirtschaft sehr gering ist und eine nennens-
werte Ausbringung von Wirtschaftsdiinger nach den Informationen durch das
Magistrat der Stadt Wien (Magistratsabteilung 45 — Wiener Gewasser) nicht
stattfindet. Zum anderen liegt der Anschlussgrad ans Kanalnetz in Wien bei
98 %, die Abwasser werden in der Hauptklaranlage gereinigt und dann in den
Donaukanal eingeleitet. Regionale Beeinflussungen des Grundwassers durch
Abwasser sind daher ebenfalls nicht bekannt. Kleinklaranlagen befinden sich
Uberwiegend in Randlagen im Wienerwald, wo es kaum Grundwasser und auch
keine GZUV-Messstellen gibt.

In Abbildung 6 sind die ausgewahlten Grundwassermessstellen bzw. deren Ver-
teilung Uber das Bundesgebiet dargestellit.
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Abbildung 6: Verteilung der flir das Sondermessprogramm ausgewéhlten Grundwassermessstellen.

Aus Abbildung 6 ist ersichtlich, dass die Dichte der ausgewahlten Messstellen
vor allem im 8stlichen bzw. siddstlichen Teil des Bundesgebietes am hdchsten
ist. In diesem Bereich ist grundsatzlich mit héheren Konzentrationen bzw. grée-
ren Belastungen des Grundwassers zu rechnen. Diese Gebiete sind allgemein
gekennzeichnet durch einen gro3en Anteil an landwirtschaftlichen Nutzflachen.

Aulerdem wurden auch jene Messstellen berticksichtigt, bei denen im Rahmen  Messstellen mit
eines Pilotprojektes unter anderem der als Anti-Epileptikum eingesetzte Wirk- Carbamazepin
stoff Carbamazepin gefunden worden war. Bei Vorhandensein dieses Wirkstof-

fes im Grundwasser ist von einer Beeinflussung des Grundwassers durch Ab-

wasser auszugehen, da die Substanz unverandert uber den Urin ausgeschieden

wird. Sie wird auch in Klaranlagen und im Untergrund nicht nennenswert abge-

baut bzw. durch Adsorption zuriickgehalten und verfligt in der ungesattigten

Zone Uber hohe Mobilitdt (UMWELTBUNDESAMT 2006). Die genannte Pilotstudie

war auf den 6stlichen Bereich des Bundesgebietes beschrankt.

Zusatzlich zu den ausgewahlten Grundwassermessstellen wurde exemplarisch ~ System Klaranlage-
das Abwasser einer Klaranlage, deren Vorfluter sowie zwei ausgewahlte Oberflachengewés-
Grundwassermessstellen im Exfiltrationsbereich des Vorfluters untersucht. An-  ser-Grundwasser
hand dieser Messstellenabfolge wurde versucht, das System Klaranlage-Ober-
flachengewasser-Grundwasser zu erfassen.
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18 untersuchte
Antibiotika

Penicillin und
Amoxicillin

Streptomycin

Tylosin

6 UNTERSUCHUNGSPROGRAMM

6.1 Parameterauswahl

Die Auswahl der zu untersuchenden Parameter erfolgte in engem Einverneh-
men mit dem Lebensministerium. Die vom Lebensministerium und dem BMGFJ
Ubermittelten Informationen der AGES wurden ebenfalls berlcksichtigt.

Vertreter folgender Stoffgruppen wurden als potenziell grundwasserrelevant
eingestuft und werden in Osterreich in relevanten Mengen eingesetzt:

® Tetracycline (Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetracyclin, Epitetracyclin),

@ Sulfonamide (Sulfamethoxazol, Sulfadimidin, Sulfadoxin, Sulfadiazin, Sulfa-
thiazol, Acetyl-Sulfadimidin),

® Makrolide (Erythromycin, Clarithromycin, Roxithromycin),

e Chinolone (Enrofloxacin, Ciprofloxacin, Danofloxacin, Marbofloxacin),

® Trimethoprim aus der Gruppe der Diaminopyrimidines.

Nicht untersuchte Antibiotika

Die Beta-Lactame Penicillin G und V sowie Amoxicillin wurden nicht ins Unter-
suchungsprogramm aufgenommen, da diese Antibiotika so gut abbaubar sind,
dass sie trotz ihrer hohen Einsatzmengen nicht einmal in Klaranlagenablaufen
nachgewiesen werden konnten (UMWELTBUNDESAMT 2002) und somit davon
ausgegangen werden kann, dass diese Stoffe auch im Grundwasser nicht mehr
gefunden werden.

Da die Bestimmungsgrenze des zur Einddammung des Feuerbrands in Kern-
obstkulturen eingesetzten Antibiotikums Streptomycin im Rahmen des gegen-
standlichen Projektes bei 2 ug/l betragen hatte, Antibiotika sich im Grundwasser
jedoch im Bereich von ng/l bewegen, wurde dieser Wirkstoff nicht ins Untersu-
chungsprogramm aufgenommen.

Tylosin aus der Gruppe der Makrolide, das in der Veterinarmedizin eingesetzt
wird, wird aufgrund der einfachen Molekulstruktur schnell mikrobiell abgebaut.
Zudem unterliegt diese Substanz einer starken Sorption. Da zum einen die
Wahrscheinlichkeit es im Grundwasser zu messen sehr gering ist, zum anderen,
weil Tylosin mit einer eigenen Methode erfasst werden muss und somit relativ
teuer ist, wurde dieser Wirkstoff ebenfalls nicht ins Untersuchungsprogramm
aufgenommen.

6.2 Untersuchungszeitraum

Die oben angefihrten 18 Antibiotika-Wirkstoffe wurden sowohl im Il. (April bis
Juni) als auch im IV. (Oktober bis Dezember) Quartal 2008 im Rahmen der
GzUV-Untersuchungen an den ausgewahlten Messstellen analysiert.

Die Probenahme zur Erfassung des Systems Klaranlage-Oberflachengewasser-
Grundwasser wurde nach Abschluss der GZUV-Probenahmen im Juli 2008 und
Janner 2009 durchgefuhrt.

Die Untersuchung von Antibiotikawirkstoffen zu zwei unterschiedlichen Zeitpunk-
ten in einem Jahr basierte auf der Uberlegung, dass einerseits méglichst unter-
schiedliche hydrologische Situationen erfasst werden sollten und andererseits
allféllige AusreilRer im Zuge einer Einzelmessung nicht tberinterpretiert werden.
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7 MESSERGEBNISSE

7.1 Methodenbeschreibung

Basis der in diesem Projekt angewandten Bestimmungsmethode war eine Ex-
traktion der ausgewahlten Leitsubstanzen an einer Festphasensdule und die
Analyse mittels Flissigkeitschromatographie Tandem Massenspektrometrie.

500 ml jeder Wasserprobe wurden mit einem Acetatpuffer versetzt. Der pH-
Wert der Probe sollte durch eine mdgliche weitere Zugabe von Eisessig auf 4,5
gebracht werden.

Des Weiteren wurde der Wasserprobe EDTA zugesetzt, um eine Adsorption der
Analyten an Glas- sowie Kartuschenwanden zu verhindern.

Um die Extraktionseffizienz Uiberprifen zu konnen, wurde bei jeder Probe ein in-
terner Standard mit isotopenmarkierten Substanzen hinzugegeben. Damit konnte
bei jeder Probe die Qualitdt der Probenvorbereitung tberprift und kontrolliert
werden.

Die wassrigen Phasen wurden auf ein Festphasensaulchen mit einer
Polymerphase geladen. In weiterer Folge wurden die Analyten mit Methanol bzw.
mit einem Methanol-Eisessig-Gemisch eluiert. Die Extrakte wurden eingeengt
und der Analyse zugefihrt.

Dabei wurde ein Aliquot in einen Flissigkeitschromatographen injiziert und Uber
einer so genannten ,Reversed Phase“-Saule aufgetrennt.

Die Detektion erfolgte mittels Tandem-Massenspektroskopie, wobei die
Analyten mit einer Elektrosprayquelle als Molekulionen ionisiert wurden, die se-
lektiv im ersten Massenspektrometer isoliert werden. Die vorselektierten Mole-
kulionen wurden dann mit Argongas beschossen, so dass flr die ausgewahlten
Substanzen spezifische Fragmentionen entstanden.

Jeweils zwei dieser spezifischen Fragmentionen wurden dann Uber das 2. Mas-
senspektrometer flr jede Substanz aufgezeichnet. Dadurch ist eine duf3erst se-
lektive Bestimmung der ausgewahlten Antibiotika moglich. Jede Substanz wur-
de durch ihre spezifische Retentionszeit, Molekilmasse (= Mutterion) sowie 2
Fragmentionen (= Tochterionen) charakterisiert.

Die Analytik von Arzneimittelwirkstoffen in Umweltmedien wurde erst in den
letzten Jahren international entwickelt. Es gibt daher noch keine normierten Me-
thodenbeschreibungen, die Analyse dieser Substanzen erfordert hohes techni-
sches und personelles Geschick.

Es wird davon ausgegangen, dass viele publizierte Daten noch nicht von hoher
Qualitat sind. Es wurde daher bei diesem Projekt besonderes Augenmerk auf
die Generierung von validen Daten gelegt.

Die hier vorgestellte Methode zur Bestimmung von ausgewahlten Antibiotika
und einigen Metaboliten ist in einer Standard Operating Procedure (SOP) detail-
liert beschrieben und wird im akkreditierten Bereich angewandt. Basis dafir ist
die Norm EN ISO 17025.
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Nachweis bei
3 Messstellen

Nachweis bei
5 Messstellen

7.2 GZUV-Messstellen

Beim ersten Durchgang im Il. Quartal 2008 konnten Antibiotika im Grundwasser
bei drei (6 %) der ausgewahlten Messstellen nachgewiesen werden.

Bei den im Il. Quartal 2008 im Grundwasser gemessenen Antibiotika handelte
es sich um die Wirkstoffe Clarithromycin, Erythromycin und Trimethoprim.

Der Wirkstoff Clarithromycin lag mit 12 ng/l knapp Uber der Bestimmungsgrenze
von 11 ng/l. Die Bestimmungsgrenze von Erythromycin (19 ng/l) wurde mit ei-
nem Messwert von 49 ng/l deutlich Uberschritten. Der Positivbefund fir
Trimethoprim lag unterhalb der Bestimmungsgrenze von 4,7 ng/l und konnte
daher nicht naher quantifiziert werden.

Il. Quartal 2008 (ausgewahite Messstellen)

B Positivbefunde

m Negativbefunde

umweltbundesamt®

Abbildung 7: Anteile der Positiv- bzw. Negativbefunde fiir Antibiotika im Grundwasser
bei den ausgewéhiten GZUV-Messstellen im II. Quartal 2008.

Im IV. Quartal 2008 wurden an funf (10 %) Grundwassermessstellen Positivbe-
funde fur die Wirkstoffe Danofloxacin, Erythromycin, Sulfadimidin und
Sulfamethoxazol nachgewiesen. Mit einer Ausnahme handelte es sich dabei um
Messstellen, bei denen im Zuge des ersten Durchgangs keine Antibiotika nach-
gewiesen werden konnten.

Die Konzentrationen fiir Danofloxacin und Sulfamethoxazol lagen unterhalb der
Bestimmungsgrenze von 4 ng/l bzw. 10 ng/l. Erythromycin lag mit 59 ng/l und
25 ng/l jeweils Uber der Bestimmungsgrenze von 19 ng/l. Der Positivbefund flr
Sulfadimidin lag mit 22 ng/l ebenfalls deutlich Uber der Bestimmungsgrenze von
12 ng/l.
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IV. Quartal 2008 (ausgewahlte Messstellen)
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Abbildung 8: Anteile der Positiv- bzw. Negativbefunde fiir Antibiotika im Grundwasser
bei den ausgewéhiten GZUV-Messstellen im IV. Quartal 2008.

Insgesamt wurden pro Untersuchungsdurchgang 18 verschiedene Antibiotika-
wirkstoffe untersucht. Zwei Drittel dieser Wirkstoffe konnten weder im II. noch
im IV. Quartal 2008 im Grundwasser nachgewiesen werden.

In der nachfolgenden Tabelle sind die oben angeflihrten Konzentrationen der
ermittelten Wirkstoffe aufgelistet.

Tabelle 8: Konzentrationen und Bestimmungsgrenzen der nachgewiesenen Antibiotika
im Grundwasser.

Wirkstoff Il. Quartal 2008  IV. Quartal 2008 Bestimmungsgrenze
Clarithromycin 12 ng/l 11 ng/l
Danofloxacin <4 ng/l 4 ngl/l
Erythromycin 49 ng/l 59 bzw. 25 ngl/l 19 ng/l
Sulfadimidin 22 ng/l 12 ng/l
Sulfamethoxazol <10 ng/l 10 ng/l
Trimethoprim <4,7 ng/l 4,7 ng/l

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick (iber die untersuchten Wirkstoffe
und deren Auftreten im Grundwasser im Il. und IV. Quartal 2008.

In Tabelle 10 ist die Verteilung der Positivbefunde bei den fiir das Sondermess-
programm ausgewahlten Grundwassermessstellen nach Bundeslandern darge-
stellt.
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Tabelle 9: Anzahl der Positivbefunde pro Quartal, bezogen auf den jeweiligen Wirkstoff.

Wirkstoff Positivbefunde Positivbefunde Positivbefunde
Il. Quartal IV. Quartal gesamt

Acetyl-Sulfadimidin - - _

Chlortetrazyklin - - —

Ciprofloxacin - - -

Clarithromycin 1 - 1

Danofloxacin - 1 1

Enrofloxacin - - -

Epi-Tetrazyklin - - -

Erythromycin 1 2 3

Marbofloxacin - - -

Oxytetrazyklin - - -

Roxithromycin - - -

Sulfadiazin - - -
Sulfadimidin - 1 1
Sulfadoxin - - -
Sulfamethoxazol - 1 1
Sulfathiazol - - -
Tetrazyklin - - -
Trimethoprim 1 - 1
gesamt 3 5 8

Tabelle 10: Anzahl der Positivbefunde pro Bundesland.

Bundesland Ausgewabhite Positivbefunde Positivbefunde
Messstellen Il. Quartal IV. Quartal
Burgenland 8 1 2
Kérnten 6 1 -
Niederosterreich 8 - -
Oberdsterreich 4 - 1
Salzburg 6 - -
Steiermark 11 - 1
Tirol 4 - -
Vorarlberg 3 1 1
Wien - - -
Summe 50 3 5

Bei den 50 GZUV-Messstellen konnten im Zuge der beiden Untersuchungs-
durchgange im Il. und IV. Quartal 2008 insgesamt acht Positivbefunde (8 % al-
ler Messungen) fur die oben angefuhrten Antibiotikawirkstoffe im Grundwasser
nachgewiesen werden.

Bei keiner einzigen der funf ausgewahlten Karst- und Kluftgrundwassermess-
stellen wurden Antibiotika gefunden.
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Abbildung 9: Anteile der Positiv- bzw. Negativbefunde fiir Antibiotika im Grundwasser
bei den ausgewéhlten GZUV-Messstellen (iber den gesamten
Untersuchungszeitraum (Il. und IV. Quartal 2009).

Wie in Kapitel 5 bereits erwahnt, wurde die Messstellenauswahl dahingehend  Messstellenauswahl
optimiert, dass jene Messstellen in das Sondermessprogramm aufgenommen  “worst case”
wurden, bei denen aufgrund ihrer Belastung und Lage am ehesten davon aus-

gegangen werden konnte, Positivbefunde an Antibiotikawirkstoffen zu erhalten.

Dies war notwendig, da anhand von 50 Messstellen 6sterreichweit keine Repra-

sentativitdt im Vergleich zum Gesamtmessnetz erwartet werden konnte. Die

Messstellenauswahl stellt also ein Worst-Case-Szenario dar.

Unter diesem Aspekt relativiert sich der oben angefihrte Anteil an Positivbefun-
den von 8 %. Bezogen auf die Gesamtanzahl der im Untersuchungszeitraum II.
und IV. Quartal 2008 aktiven GZUV-Messstellen ergibt sich demnach vermutlich
ein Anteil von weniger als 1 %.

7.3 System Klaranlage-Oberflachengewasser-Grundwasser

Zusétzlich zu den untersuchten GZUV-Grundwassermessstellen wurden eine
kommunale Klaranlage, ihr Vorfluter und Grundwassermessstellen, die bekann-
termaflen vom Vorfluter dotiert werden, ausgewahlt, um dieses System nach-
vollziehen zu kénnen.

Wie erwartet konnte im Ablauf der untersuchten Klaranlage eine Reihe an Anti-  Kldranlagenablauf
biotika in durchaus héheren Konzentrationen nachgewiesen werden (siehe Ta-
belle 11).
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Tabelle 11: Positivbefunde im Ablauf der untersuchten Klaranlage.

Wirkstoff Positivbefunde Positivbefunde
Il. Quartal IV. Quartal
Ciprofloxacin 250 ngl/l 350 ng/l
Clarithromycin 200 ng/l 1.800 ng/I
Epi-Tetrazyklin - <48 ng/l
Erythromycin 160 ng/l 230 ng/l
Roxithromycin <47 ngl/l 190 ng/l
Sulfamethoxazol <39 ng/l -
Sulfathiazol 23 ngl/l -
Trimethoprim 330 ng/l 310 ng/l

Nach entsprechender Entfernung zur Abwassereinleitung, die eine vollstandige
Durchmischung gewabhrleistete, wurde der Vorfluter ebenfalls beprobt. Die dabei
ermittelten Wirkstoffkonzentrationen sind wie erwartet bereits deutlich geringer.
Dies ist vor allem auf die Verdinnung durch den Vorfluter zurtickzufhren. Die
Messergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle 12 aufgelistet.

Tabelle 12: Positivbefunde im Vorfluter unterhalb der Einleitung der untersuchten

Kléranlage.
Wirkstoff Positivbefunde Positivbefunde
Il. Quartal IV. Quartal
Clarithromycin 35 ngl/l
Erythromycin <25ng/l <19 ng/l
Trimethoprim 25 ngl/l

In weiterer Folge wurden Grundwassermessstellen beprobt, von denen aus
hydrologischen Detailuntersuchungen bekannt war, dass sie zum Uberwiegen-
den Teil vom Vorfluter unterhalb der Einleitung der ausgewahlten Klaranlage
dotiert werden.

Weder im Zuge des ersten noch des zweiten Probenahmedurchgangs konnten
Antibiotika in diesen Grundwassermessstellen nachgewiesen werden.

Bei diesen Messstellen wurde bei einer vorhergehenden Beprobung auch das
Arzneimittel Carbamazepin nachgewiesen. Da sich diese Substanz in der aqua-
tischen Umwelt sehr konservativ verhalt, kann davon ausgegangen werden,
dass — bezugnehmend auf die ermittelten Konzentrationen von Antibiotika im
Grundwasser — neben der Verdinnung vor allem auch dem Abbau in der Bo-
denpassage bzw. im Grundwasserleiter selbst eine nicht unerhebliche Rolle zu-
kommt.

Aus demselben Grund sind auch die Verweilzeiten des Grundwassers zwischen
Dotierung und Entnahme von Bedeutung.
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8 INTERPRETATION

Antibiotika kbnnen zum einem tber das Abwasser bzw. Uber die Bodenpassage
in das Grundwasser eingetragen werden, zum anderen kénnen sie Uber
Abschwemmung in Oberflachengewasser und in weiterer Folge ins Grundwasser
gelangen.

Auf dem Weg ins Grundwasser bzw. im Grundwasser selbst sind die Wirkstoffe
Prozessen ausgesetzt, die im Allgemeinen dazu fiihren, dass sie im Grundwas-
ser nicht mehr bzw. nur in geringen Konzentrationen nachgewiesen werden
koénnen.

Selbst bei der Auswahl von Grundwassermessstellen, bei denen aufgrund ihrer
lokalen Beeinflussung, ihres Einzugsgebietes bzw. wegen ihrer hydrogeologi-
schen Voraussetzungen am ehesten mit Positivbefunden zu rechnen ist (Worst-
Case), wurden Antibiotika im Grundwasser nur vereinzelt in geringen Konzent-
rationen gefunden. Sofern diese Randbedingungen jedoch gegeben sind, sind
Positivbefunde von Antibiotika im Grundwasser nicht auszuschlie3en.

Die im Rahmen dieses Projektes im Grundwasser ermittelten Konzentrationen
liegen weit unter 100 ng/l und sind ausgehend von den im Bericht dargestellten
Bewertungskonzepten der Europaische Arzneimittelagentur (EMEA 2006, 2007)
0ko- und humantoxikologisch als unbedenklich einzustufen.

Wahrend die Untersuchungsergebnisse fiir die eigentlichen Antibiotikawirkstoffe
zeigen, dass kein Anlass zu weitergehenden Untersuchungen bzw. Monitoring-
Aktivitdten gegeben ist, ist die Rolle der Metaboliten weiterhin nicht einstufbar.
Dies vor allem deshalb, da deren Anzahl und die Vielzahl mdglicher Stoffgemi-
sche schier uniiberschaubar ist.
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ZcT — Zeitschrift fir Chemotherapie (1986): Ciprofloxacin — ein neues Chemotherapeuti-
kum zur Behandlung systemischer Infektionen. Zeitschrift flir Chemotherapie — In-
formationen fiir Arzte und Apotheker zur rationalen Infektionstherapie, Heft 6. Ak-
tualisiert September 2007.
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Anmerkung: Bitte beachten Sie, dass die Internetadressen von Dokumenten
haufig verandert werden. In diesem Fall empfehlen wir, die angegebene Adres-
se auf die Hauptadresse zu reduzieren und von dort aus das Dokument zu su-
chen. Die nicht mehr funktionierende, lange Internetadresse kann Ihnen dabei
als Orientierungshilfe dienen.
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Rechtsnormen und Leitlinien

Abwasseremissionsverordnung — AEV Aquakultur (BGBI. 1l Nr. 397/2004): Verordnung
Uber die Begrenzung von wassrigen Emissionen aus Aquakulturanlagen.

EN ISO/IEC 17025 (2007): Aligemeine Anforderungen an die Kompetenz von Prif- und
Kalibrierlaboratorien. Ausgabe 1. Janner 2007. Osterreichisches Normungsinstitut,
Wien.

Futtermittelgesetz (FMG; BGBI. Nr. 905/1993 i.d.g.F.): Bundesgesetz Uber die Erzeu-
gung von und den Verkehr mit Futtermitteln.

Futtermittelverordnung 1994 (BGBI. Nr. 273/1994, zuletzt geandert durch BGBI. Il Nr.
307/1998 i.d.g.F.): Verordnung des Bundesministers fir Land- und Forstwirt-
schaft, mit der die Bestimmungen zur Durchfiihrung des Futtermittelgesetzes,
FMG 1993, erlassen werden.

Gewasserzustandsiiberwachungsverordnung (GZUV; BGBI. Nr. 479/2006 i.d.g.F.): Ver-
ordnung des Bundesministers fur Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Was-
serwirtschaft (iber die Uberwachung des Zustandes von Gewassern.

Grundwasserschutzverordnung (BGBI. 1l Nr. 398/2000 i.d.g.F.): Verordnung des Bun-
desministers fur Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft tber
den Schutz des Grundwassers gegen Verschmutzung durch bestimmte gefahrli-
che Stoffe.

Grundwasserschwellenwertverordnung (GSwV; BGBI Nr. 502/1991 i.d.g.F.): Verordnung
des Bundesministers fir Land- und Forstwirtschaft betreffend Schwellenwerte fir
Grundwasserinhaltsstoffe.

RL 2006/118/EG: Richtlinie des Europaischen Parlamentes und des Rates vom 12. De-
zember 2006 zum Schutz des Grundwassers vor Verschmutzung und Ver-
schlechterung.

Trinkwasserverordnung (TWV; BGBI. Il Nr. 304/2001 i.d.g.F.): Verordnung des Bundes-
ministers flr soziale Sicherheit und Generationen Uber die Qualitat des Wassers
fir den menschlichen Gebrauch.

VO Nr. 2377/90/EWG: Verordnung des Rates zur Schaffung eines Gemeinschaftsverfah-
rens fur die Festsetzung von Hochstmengen fir Tierarzneimittelriickstande in
Nahrungsmitteln tierischen Ursprungs.

Wasserglte-Erhebungsverordnung (WGEV; BGBI. 338/1991 i.d.F. BGBI. Il Nr.
415/2000): Verordnung des Bundesministers flr Land- und Forstwirtschaft tber
die Erhebung der Wassergiite in Osterreich (seit 22. Dez. 2006 ersetzt durch die
Gewasserzustandsiiberwachungsverordnung — GZUV).

Wasserkreislauferhebungsverordnung (WKEV; BGBI. Nr. 478/2006 i.d.g.F.): Verordnung
des Bundesministers fiir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft
tiber die Erhebung des Wasserkreislaufes in Osterreich.

Wasserrahmenrichtlinie (WRRL; RL 2000/60/EG i.d.g.F.): Richtlinie des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 23. Oktober 2000 zur Schaffung eines Ordnungs-
rahmens fur Manahmen der Gemeinschaft im Bereich der Wasserpolitik.

Wasserrechtsgesetz (WRG; BGBI. Nr. 215/1959 i.d.g.F.): 215. Kundmachung der Bun-
desregierung vom 8.9.1959, mit der das Bundesgesetz, betreffend das Wasser-
recht, wiederverlautbart wird.
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In der Human- und Veterindrmedizin verwendete Antibiotika konnen
bei Eintrag in den Wasserkreislauf Wasserorganismen schiadigen und

zu einer Resistenzbildung pathogener Mikroorganismen fiihren.

Im Rahmen der Gewasserzustandsiiberwachungsverordnung wurde
vom Umweltbundesamt ein Sondermessprogramm an 50 dsterreichi-
schen Standorten durchgefiihrt. Ziel der Untersuchung war es, das
Vorkommen und die toxikologische Relevanz von 18 ausgewdhlten

Antibiotika im Grundwasser zu erheben.

Die Ergebnisse zeigen, dass auch in Osterreich in seltenen Fillen
Antibiotika im Grundwasser nachweisbar sind. Allerdings treten sie in
Konzentrationen auf, die sowohl human- als auch 6kotoxikologisch als

unbedenklich einzustufen sind.

Derzeit ungeklirt sind potenzielle umweltrelevante Auswirkungen von
Abbauprodukten dieser Pharmaka bzw. von verschiedenen

Stoffgemischen.
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