Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitiat Bonn
Landwirtschaftliche Fakultat

Lehr- und Forschungsschwerpunkt
sUumweltvertrigliche und Standortgerechte Landwirtschaft*

Forschungsbericht
Nr. 131

Untersuchungen zum Eintrag von Antibiotika
und natirlichen endokrinen Disruptoren
nach Giilleausbringung

in Gewasser Nordrhein-Westfalens

Verfasser:

Dr. Thorsten Christian (Bearbeiter)
PD Dr. Rudolf J. Schneider (Betreuer)
Prof. Dr. Heiner E. Goldbach (Projektleiter)

Institut fiir Pflanzenernihrung

SL



Herausgeber: Lehr- und Forschungsschwerpunkt ,,Umweltvertrdgliche und Standort-
gerechte Landwirtschaft®, Landwirtschaftliche Fakultit der Rheinischen
Friedrich-Wilhelms-Universitidt Bonn

Endenicher Allee 15, 53115 Bonn
Tel.: 0228 — 73 2285; Fax.: 0228 — 73 1776
www.usl.uni-bonn.de

Forschungsvorhaben im Auftrag des Ministeriums fiir Umwelt und
Naturschutz, Landwirtschaft und Verbraucherschutz des Landes Nord-
rhein-Westfalen

Bonn, August 2005

ISSN 1610-2460

Projektleitung: Prof. Dr. Heiner E. Goldbach
PD Dr. RudolfJ. Schneider

Projektbearbeiter: Dr. rer. nat. Thorsten Christian

Institut fiir Pflanzenerndhrung
Karlrobert-Kreiten-Str. 13
53115 Bonn

Zitiervorschlag:

CHRISTIAN, T., SCHNEIDER, R.J. UND H. E. GOLDBACH (2005): Untersuchungen zum Eintrag
von Antibiotika und natiirlichen endokrinen Disruptoren nach Giilleausbringung in Gewasser
Nordrhein-Westfalens. Landwirtschaftliche Fakultit der Universitdt Bonn, Schriftenreihe des
Lehr- und Forschungsschwerpunktes USL, Nr. 131, 138 Seiten.



1.

Einleitung

Inhaltsverzeichnis

1.1  Problemstellung/Wissensstand

1.1.1
1.1.2

Problemstellung .........c.coocvieiiiiieeiiece e 1
WiSSENSSTANG. .....eeiiiiiiiiiiiiieeecee e 2
1.1.2.1 Antibiotika in der Anwendung.............cccceevveeiienrennnnn. 2
L.1.2.1.1  Allgemeines.......ccccoecveevueeeeeeniieeiieeieeieesee e 2
1.1.2.1.2  Anwendungsfelder ..........ccceevvieeiiienciiennens 3
1.1.2.2 Resistenzproblematik ...........ccceevevciienieeiiienieeiienieeiens 8
1.1.2.2.1 AusmaB und Bedeutung von Resistenz............ 8
1.1.2.2.2  Auslosung von Resistenzen............ccccceevueenneen. 9
1.1.2.3  EiNSatZMeNgeN .......cccovvveereveeeiieeeiieeeieeeeeieeeeveeesvee e 11
1.1.2.3.1 Therapeutische Mengen von Human-
arzneimitteln.......oocoeveevierienieniciecieseeeee 11
1.1.2.3.2 Therapeutische und leistungsférdernde
Dosen in der Veterindranwendung................. 13
1.1.2.4 Verkaufs- und Absatzmengen............ccccccveeeveerveeneenen. 15
1.1.2.5 Eintrag von Humanpharmaka ...........c..ccccooeniinnnnnne. 20

1.1.2.6 Eintrag von Veterindrpharmaka und Leistungs-
fOTAETEIN ...c.eiiiiiiciiccce e 21
1.1.2.7 Hydrogeologische und kiinstliche Mechanismen

des Eintrags .......ccoveviieiieniieiieeie et 22

1.1.2.8 Abschitzung der Umweltkonzentrationen .................... 23

1.1.2.8.1 Humanarzneimittel ............ccccceeviriieniianenne 23

1.1.2.8.2  Veterindrpharmaka...........ccccocveveveenierreennnnne 25

1.2 ZCISCIZUNG......eieiiieiiieieeee ettt ettt st e eneeas 26
Material und Methoden

2.1 MALETIAL e 28

2.2 MEthOAEN ... e 29

2.2.1 HPLC-UV-Verfahren .........c.ccooceevirieniiiiiienceeeeeeee e 29

2.2.1.1 Bestimmung von Sulfonamiden............ccccevervuervenenne. 29

2.2.1.2 Bestimmung von B-Lactamantibiotika............ccccccevuenneee. 29

2.2.1.3 Bestimmung von Tetracyclinen und Fluorochinolonen...30



2.2.2 HPLC-MS/MS-VErfahren.......ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 31

2.2.3  FestphaseneXtraktion ............ccceceerieeiiieniieeiiieniieeieeiie e eseeeeaens 33

2.2.4 Standard-ELISA-Testverfahren...........ccccocoevviiiiiiieciieeieeeeees 35
2.2.4.1 Testdurchfiihrung fiir Sulfadimidin (vet.) bzw.

Sulfamethoxazol (hum.) ........cccccoeeieviiiiiiiiieieeiee, 35

2.2.4.2 QuantifiZierting ..........cccceevierieeiiieniieeieeneeereesieeeeeeeees 35

2.2.4.3 ELISA-Tests fiir endokrine Disruptoren (Hormone) .....36

2.2.5 Extraktion von Boden und Giille ..........cccooiiiiiiiiiiiiniiiics 36

2.2.6  Abbauversuche in BOden..........ccccccuveviieriieiiiniieiiecieeieenie e 37

Ergebnisse und Diskussion

3.1 Abbauversuche und Stabilitdt von Antibiotika in Boden ........................ 40
3.1.1 Vergleich der Extraktionsbedingungen ............ccccceeveeveieennnens 40
3.1.2  EinfluB der Bodenart..........ccccooeeiiiriiniieiiinieneeieceeicee e 41
3.1.3 Substanzspezifische Unterschiede...........cccceevieriieniiinciienneninnns 44
3.1.4 Einfluss der Sterilisation...........cccueeevuveeeiiieeiiieecie e 44
3.1.5 Konzentrationsabhingigkeit der Extraktion .............ccccceeveeennennn. 45
3.2 Boden- und Giilleproben aus Praxisbetrieben in NRW ............ccccceienie. 47
3.2.1 Proben aus Ostwestfalen...........ceceveevirienieninieneeiccieseeeesene 47
3.2.2 Giilleproben vom Niederrhein und Rhein-Sieg-Kreis ................. 49
3.2.3 Giille- und Bodenproben aus dem Erftkreis und
RIein-Sie@-KIeiS ....cueoviieiieiiieiiecieeieeee et 50
3.3  Messung von KlaranlagenwasSern............cccueerveeeiienieeieenieeieeiie e 52

3.3.1 Messung von Kldranlagenzulaufproben auf Sulfa-

methoxazol (hum.) per ELISA ..o, 52
3.3.2 Messung von Abwasserproben mittels LC-MS/MS.................... 53
3.4 ODberflaCheNWASSET ....c..eeviriieiieieeiiesie ettt 55
3.4.1  SubStanZSCrEENING.......cceevveruierueriiniieieeieneete et sreete e sie e naeens 55
3.4.2 Umweltrelevante Substanzen..........cc.ccoeceevieiiiienieniienieenieneens 65
3.4.3  GEWASSEISCIEEINING ...vveeeuerreeireeeireeeiieeetreessreeenseeessaeeessseeessseeenns 67
3.4.4 Tageszeitliche Untersuchungen............ccccocceevieniieniieniienieeins 73
3.4.5 MonatSZeItrelNeN.....ccuvveeeiiieeiiiecieceee et 76
3.4.6 Bedeutung der Konzentrationen und Frachten
fiir die UmWwelt......oo.ooiiiiiiieeeeeeee e 116

ZusammenfasSUNE ............oooouiiiiiiiiiiiiiieee et 123



10.

11.

12.

13.

14.

Schlussfolgerungen fiir die Umsetzung der Ergebnisse in die Praxis ...... 125

Literaturverzeichnis.......eieeieicieeissennsenseccsnenssnccsnenneenssessssecssessssssssesssses 127
DAY 111 E: 1 OO 132
Konsequenzen fiir evtl. weitere Forschungsaktivitiiten ...133
Mitteilung iiber evtl. schiitzenswerte Nutzungsrechte...........cccceeeverrueennee 134
Liste iiber Veroffentlichungen ..........coueccvveiccivnrccssencssnncssencssnnscssnnscssssessnnns 134
Liste Gher VOIrtrage......ccueeneensenseessannsnnssaesssnsssaesssnesssnsssnsssssssssssssessssssssess 135
Liste iiber Pressemitteilungen..........cooeeecsverccssnrcisnncssnnncssnnesssasessssssssnssssnnns 135

Liste iiber Posterprisentationen, Vorfithrungen
und DemonstrationenN........eeoeicneinneeisecnsnecseinssesssennsecsssssssessseesssesssasssssssss 135

KUIZasSuUNG ...uueeieeenennsnnnsnnnsnensenssnenssnsssaenssnesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssasssses 137




1. Einleitung

1.1 Problemstellung/Wissensstand

1.1.1  Problemstellung

Die Gefihrdung der Wasservorrite ist eines der zentralen Probleme beim Eintrag von per-
sistenten Chemikalien in die Umwelt. Eine Stoffgruppe, welche dabei bis in die spdten 1990er
Jahre nur geringe Beachtung fand, sind die antimikrobiellen Wirkstoffe. Diese werden in der
Humanmedizin als auch in der Veterinirmedizin eingesetzt. In der Vergangenheit spielten
antimikrobielle Wirkstoffe in Deutschland, wie gegenwértig noch in vielen anderen Landern,
eine Rolle als Futtermittelzusatzstoffe in der Tiermast.

Es ist bekannt, dass wenigstens einige der Wirkstoffe im menschlichen bzw. tierischen Orga-
nismus nicht abgebaut werden, sondern in der origindren Form oder auch zum Teil metaboli-
siert tiber Urin und Faeces ausgeschieden werden. Sie gelange daher in die Giille bzw. ins
Siedlungsabwasser.

Giille stellt einen wichtigen Wirtschaftsdiinger dar. Giilleausbringung auf landwirtschaftliche
Nutzfldchen ist daher eine gidngige Praxis, stellt aber einen Eintragspfad fiir Wirkstoffriick-
stinde in die Umwelt, hier besonders in die oberste Bodenschicht, dar. Von Pflanzenschutz-
mittelriickstdnden ist bekannt, dass sie aus dem Boden in Oberflichengewésser gelangen kon-
nen. Inwieweit Persistenz und Transportverhalten der antimikrobiellen Wirkstoffe einen Ein-
trag in Oberflichengewdsser ermoglichen war zu Beginn dieser Studie noch unklar.

Weiterhin war zu bedenken, da3 ein ungeniigender Abbau der im Abwasser enthaltenen Wirk-
stoffe in den Kldranlagen ebenfalls zu einem Eintrag in die Vorfluter und damit in die Ober-
flichengewdsser flihren kann.

Die Anwesenheit antimikrobiell wirksamer Stoffe in der aquatischen Umwelt birgt jedoch im
Vergleich zu Xenobiotika wie Pflanzenschutzmittel noch eine weitere potentielle Gefahr: es
stellt sich ndmlich die Frage, ob Antibiotikariickstinde in der Umwelt dazu beitragen, Resis-
tenzen zu induzieren, oder die Verbreitung von resistenten Bakterien befordern. Weitere Ge-
sichtspunkte beziiglich mancher Antibiotika sind ihr allergisches Potential, sowie gegebenen-

falls eine okotoxische Wirkung.



1.1.2  Wissensstand

1.1.2.1 Antibiotika in der Anwendung

1.1.2.1.1 Allgemeines

Der amerikanische Mikrobiologe Selman Abraham Waksman préigte Anfang der 40er Jahre
des 20. Jahrhunderts den dem Griechischen entlehnten Begriff ,,Antibiotika* [anti = gegen,
entgegen und biotikos = zum Leben gehdrig], in seiner urspriinglichen Bedeutung, fiir solche
Stoffe, die niedermolekulare Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen sind und die in ge-
ringen Konzentrationen andere Mikroorganismen in ihrem Wachstum hemmen oder sie abto-
ten [1-3]. Dabei handelt es sich im eigentlichen Sinne um Stoffe mit Molekiilmassen von we-
niger als 2000 g/mol und nicht um Enzyme, Toxine oder um komplexe Proteine. Mit der Ent-
deckung einer anderen antibiotisch wirkenden Substanzklasse, ndmlich der der Peptidantibio-
tika (z.B. Bacitracin, Vancomycin, Cyclosporin A), wurde die Definition insofern erweitert,
dass nunmehr auch solche Stoffe mit einbezogen wurden, die deutlich gréere Molekiilmas-
sen aufweisen [4, 5]. Auch die Beschrinkung auf Stoffe rein mikrobiologischen Ursprungs
hat im heutigen Sprachgebrauch nicht mehr Bestand, womit nun biosynthetisch, semisynthe-
tisch und vollsynthetisch (z.B. die eigentlichen Chemotherapeutika) hergestellte Substanzen
ebenfalls als Antibiotika bezeichnet werden konnen [6]. Daher soll auch in diesem Bericht der
Begriff nicht in seiner strengsten Auslegung benutzt werden.

Es wird geschétzt, daB3 insgesamt mehr als 8000 verschiedene Antibiotika mikrobiellen Ur-
sprungs existieren [1]. Allerdings ist eine Vielzahl lediglich abgeleitet aus Stammstrukturen
mit verschiedenartigen Funktionsmechanismen. Zusitzlich gibt es neben diesen, aus Bakteri-
en und Pilzen gewonnenen Antibiotika bzw. deren Derivaten, noch eine Vielzahl (nach Schit-
zungen 3000), die aus Flechten, Algen, tierischen Organismen und vor allem Pflanzen stam-
men. Die wichtigsten Produzenten mikrobieller Antibiotika sind Actinomyceten (65 % der
Gesamtzahl), vor allem Streptomyceten. Daneben sind 13 % von den in Eubakterien, hier v.a.
Bacillus-Arten (zumeist Peptidantibiotika) vorkommenden Strukturen abgeleitet. 22 % sind
von Strukturen aus Pilzen entlehnt.

Obwohl diese Vielzahl von Stoffen bekannt ist, sie alle antibiotisch wirken und somit auch ein
potenzieller Einsatz als Arzneimittel denkbar ist, dazu noch jedes Jahr ein paar Hundert weite-
re Substanzen neu hinzukommen, sind es trotzdem nur wenig mehr als einhundert, die tat-

sdchlich insgesamt in der Medizin zum Einsatz kommen.



1.1.2.1.2 Anwendungsfelder

Die Anwendung von Antibiotika ist in verschiedensten Bereichen mdglich und tiiblich. Dabei
ist mit Sicherheit, allein von den Verschreibungszahlen und den Umsatzmengen gesehen, die
humantherapeutische und humanprophylaktische Anwendung an erster Stelle und als wich-
tigstes Einsatzgebiet zu sehen [7, 8]. Neben dieser Anwendung beim Menschen ist auch der
veterindrmedizinische Bereich inklusive der Futtermittel von grofer Bedeutung [5, 9-11].
Dabei ist eine Unterscheidung zwischen der Anwendung im Bereich der GroB3- und Nutztiere
zwecks Nahrungsmittelproduktion und dem des Heim- und Kleintierbereiches zu treffen. Als
drittes Gebiet der Nutzung von Antibiotika ist die Anwendung in einem weiteren Bereich der
Landwirtschaft, nimlich dem des Obstbaus, von Bedeutung [12-14]. Auf die sonstige An-
wendung im Bereich von Zellkulturen im medizinisch/diagnostischen Bereich soll hier nur
hingewiesen werden, da durch diese ebenfalls nicht zu vernachldssigende Mengen an Antibio-
tika verwendet werden, diese aber aufgrund der speziellen Handhabung in mikrobiologischen
Labors fiir die hier bearbeitete Themenstellung keine Bedeutung haben. Dies betrifft auch die

Verwendung zur Konservierung von Nahrungsmitteln, z.B. von Natamycin oder Nisin [15].

a) Humananwendung

Das mengenmifBig groBte Einsatzgebiet von Antibiotika ist die therapeutische Behandlung
von Infektionen beim Menschen. Dazu zdhlen sowohl systemische als auch lokale Infektio-
nen. Daher sind Antibiotika bei verschiedensten Indikationen haufig die Mittel der Wahl.
Gemil der Roten Liste (Arzneimittelverzeichnis fiir Deutschland) [16] werden Antibiotika
sowohl bei allgemeinen Infektionen, als auch zur Therapie bestimmter Infektionsherde einge-
setzt, so dass sie sich nicht nur in der Arzneimittel-Hauptgruppe der Antibiotika finden lassen,
sondern auch unter den Hauptgruppen der Antimykotika, der Antitussiva/Expektorantia, der
Gynékologika, der Magen-Darm-Mittel, der Mund- und Rachentherapeutika, der Ophthalmi-
ka, der Otologika, der Rhinologika, der Urologika, der Wundbehandlungsmittel und der Zy-
tostatika. Neben dieser Anwendung zur direkten Bekdmpfung von Infektionen, gibt es auch
die umstrittene prophylaktische Anwendung, z.B. bei der Verschreibung im Falle einer Bron-
chitis, die in mehr als 90 % der Fille durch Viren verursacht ist, gegen die Antibiotika nicht
wirken, wodurch aber einer Infektion des geschwichten Korpers durch Bakterien vorgebeugt
werden soll [17]. Dazu werden iiblicherweise die gleichen Préparate verwendet, die auch zur
therapeutischen Behandlung zum Einsatz kommen.

Die bedeutendste Substanzklasse der Antiinfektiva stellen die -Lactamantibiotika dar, zu

denen sowohl die Penicilline, als auch die Aminopenicilline gehdren, und die mit einer Ge-



samtverordnungszahl von 109,0 Mio. DDD' im Jahr 2002 deutschlandweit am haufigsten
verschrieben wurden (siehe Tab. 1). Davon entfielen 72,1 Mio. DDD auf die Aminopenicilli-
ne, hauptsichlich Amoxicillin, und 36,9 Mio. DDD auf die klassischen Penicilline, vorwie-
gend Phenoxymethylpenicillin (PCV). Mit 63,1 Mio. DDD stellen die Tetracycline, mit 90 %
Anteil allein von Doxycyclin, die nidchstwichtigste Klasse vor den Makroliden inkl. Clinda-
mycin (CLI) mit 55,6 Mio. DDD (Roxyithromycin 19,9 Mio. DDD, Clarithromycin 11,8 Mio.
DDD, Erythromycin 9,0 Mio. DDD) dar. Etwa gleichhdufige Verschreibungen verzeichnen
die Klassen der Fluorochinolone mit dem bekanntesten Vertreter Ciprofloxacin, der Sulfona-
mide mit dem Kombinationswirkstoff Cotrimoxazol® (Sulfamethoxazol (SMX) + Tri-
methoprim (TRI) 5:1), und der Cephalosporine, z.B. Cefaclor; alle Klassen etwa 25 - 30 Mil-
lionen DDD [17].

Insgesamt gab es im Jahr 2002 in der Indikationsgruppe der Antibiotika und Chemotherapeu-
tika 42,2 Mio. Verordnungen, was gegeniiber dem Vorjahr einen Riickgang um 0,8 % bedeu-
tet. Um diese Zahl der Gesamtverordnungen mit der Gesamtzahl der Verordnungen in Tages-
dosen zu vergleichen, muss sie sowohl mit der Anzahl der mittleren Anwendungsdauer, als

auch mit der durchschnittlichen téglichen Dosis multipliziert werden.

Der Grofiteil der Antibiotika wird vor allem bei allgemeinen Infektionen oral appliziert, wo-
durch eine Verteilung der Substanzen im Korper, nach der Aufnahme im Magen-Darm-Trakt,
gewdhrleistet wird. Auch die parenterale Aufnahme fiihrt dazu, dass die Stoffe im Korper
weiter verbreitet werden. Bei manchen Indikationen, wie z.B. lokalen Infektionen ist jedoch
eine dritte Darreichungsform angebracht, bei der die Antibiotika direkt an der betroffenen
Stelle angewendet werden. Haufig ist dies bei den Gynékologika und den Ophthalmika der
Fall; dazu konnen die Antibiotika duBerlich als Tropfen oder dermal als Salben und Cremes
aufgetragen werden.

Ein weiterer wichtiger und héaufiger Einsatzbereich, bei dem die Wirkstoffe vor allem topisch,
also auf der Haut angewendet werden, ist der als Dermatika und als Stoffe zur Wundbehand-
lung. Insgesamt zéhlen die Dermatika zu den verordnungsstarksten Arzneimitteln in Deutsch-
land, wovon die Gruppe der Aknemittel etwa 8 % der Verordnungen in Tagesdosen ausmacht
(gesamt 794 Mio. DDD, Aknemittel 63 Mio. DDD) und die der Antiinfektiva 9 % (73 Mio.
DDD).

'DDD = defined daily dosis, durchschnittliche Tagesdosis auf Basis von Werten des WHO Collaboration
Centre for Drug Statistics Methodology



Tabelle 1: Antibiotika-Klassen, sowie Hiufigkeiten der Verschreibung
und DDD der Hauptvertreter

Substanzklasse Verordnungen Anderung zu DDD [g/Tag; orale
- 1 - 0

Hauptvertreter 2002 - [Mio. DDD] 2001 - gesamt [%] Applikation]

Penicilline 36,9 - 4,0

PCV 32,8 - 4,0 2

Aminopenicilline 72,1 + 54

Amoxicillin 66,2 + 5,5 1

Tetracycline 63,1 - 0,8

Doxycyclin 58,6 - 0,8 0,1

Makrolide inkl. CLI 55.6 - 26

Roxithromycin 19.9 - 69 0,3

Fluorochinolone 27,1 +19,2

Ciprofloxacin 6,9 - 42 1

Sulfonamide 25,2 - 6,3

SMX + TRI 24,5 - 58 2 bzw. 0,4

Cephalosporine 27,7 + 43

Cefaclor 8,3 +17,5 1

gesamt 307,7

Neben der Anwendung von Fusidinsdure und Gentamicin, welche auch in Ophthalmika héu-
fig eingesetzt werden und der Verwendung von Neomycin, Bacitracin und Sulfadiazin (6,9
Mio. DDD) in antiinfektiven Dermatika, sind auch das Tetracyclin Doxycyclin als intern an-
zuwendendes orales Aknemittel zu nennen [18], aber vor allem das Makrolid Erythromycin
und das Lincosamid Clindamycin als topische externe Aknemittel. Allein in der Verwendung
als Einzelprédparat wird Erythromycin mit 9,8 Mio. DDD zur Aknetherapie verschrieben. Da-
zu kommen noch 8,1 Mio. DDD, in denen es als Kombinationsprédparat vorliegt. Im Vergleich
dazu betrdgt die Verschreibungsmenge von erythromycinhaltigen Priparaten (orale Aufnah-
me) zur allgemeinen Behandlung von Infektionen lediglich 9,0 Mio. DDD. Die Aknebehand-
lung ist im Unterschied zu der Behandlung von ,,normalen* Infektionen mit einer etwas lange-
ren Therapiedauer verbunden. Dauert eine reine Infektionsbehandlung im Normalfall etwa 3-
10 Tage, so kann die Dauer der Aknebehandlung mit topischen Antibiotika mit durchschnitt-

lich 4 - 6 Wochen angesetzt werden.



b) Veterindranwendung

Die Verwendung von Antibiotika im Veterindrbereich lisst sich in zwei groBBe Einsatzgebiete
einteilen, ndmlich in Therapie und Prophylaxe zur Behandlung von Infektionskrankheiten als
Hauptanwendungsgebiet und in den Einsatz zur Leistungsforderung in der landwirtschaftli-
chen Produktion [5, 6].

Innerhalb des Gebietes der Therapie/Prophylaxe lésst sich eine feinere Unterteilung vorneh-
men. Hier ist zum einen die Verschreibung im Heim- und Kleintierbereich zu sehen, in dem
die prophylaktische Anwendung eher untergeordneten Rang hat, und es statt dessen v.a. um
die therapeutische Behandlung von Infektionen geht [19]. Der mengenméBig groBere Bedarf
ergibt sich aus der Behandlung von GroB3- und Nutztieren in der landwirtschaftlichen Tierhal-
tung. Therapeutisch werden verschiedenste Arten von bakteriellen Infektionen, z.B. des At-
mungstraktes, des Magen-Darm-Traktes, der Harnwege und Geschlechtsorgane, sowie Euter-
und Gebdrmutterentziindungen, Gelenkentziindungen, Haut- und Wundinfektionen, aber auch
bakterielle Sekundarerkrankungen bei Virusinfektionen behandelt [20]. Dazu werden die glei-
chen Antibiotikaklassen verwendet, die auch in der Humanmedizin eingesetzt werden. Mitun-
ter sind es sogar genau die gleichen Wirkstoffe. Bei manchen gibt es allerdings eine strikte
Trennung, entweder zulassungsbedingt, oder aber in der Marktpriasenz. So wird bei den Fluo-
rochinolonen in der Veterindrmedizin Enrofloxacin eingesetzt, das nicht im Humanbereich
angewendet wird, dort jedoch Ciprofloxacin, welches nicht zu den Veterindrpharmaka zéhlt
[21]. Gleiches gilt auch im Bereich der Sulfonamide, bei denen Sulfadimidin (vet.) als Pen-
dant Sulfamethoxazol (hum.) gegeniibergestellt ist. Sowohl im Heim- und Kleintierbereich,
als auch bei den GroB3- und Nutztieren gibt es von den Substanzen her keinen Unterschied, es
werden die gleichen Wirkstoffe eingesetzt [20].

Der prophylaktische Einsatz wird vorgenommen, um eine bekannte Gefahr fiir die Gesundheit
der Tiere zu vermeiden. Dies ist dann der Fall, wenn einzelne Tiere schon erkrankt sind und
die Krankheit droht, auch andere Tiere zu befallen, beispielsweise bei Darminfektionen bei
Hiihnern, oder bei der Einstallung von Ferkeln aus unterschiedlichen Bestdnden [5]. Dabei
werden ebenfalls die liblichen therapeutischen Antibiotika verwendet. Die Applikation erfolgt
hiufig aus praktischen Griinden als Zumischung iiber das Futter oder das Trinkwasser, bei
lokalen Infektionen aber auch durch topisches Auftragen auf die betroffene Stelle. Die Injek-

tion des Mittels ist eine weitere Moglichkeit.

Bei der Anwendung zur Leistungsforderung werden die Stoffe ausschlieBlich dem Futter bei-
gemischt. Sie dienen dazu, die Futterverwertung zu verbessern. Dazu werden sie in subthera-

peutischen (nutritiven) Dosen eingesetzt, die nicht ausreichen, um Keime abzutten, sondern



dazu dienen, das Keimspektrum im Verdauungstrakt zu verschieben, sodann den Stoffwechsel
der gewiinschten Keime etwas zu ddmpfen und so ein giinstigeres Keimmilieu zu schaffen
[10]. Diese Beeinflussung der Darmflora soll dazu fiihren, dass weniger Eiweil3-
Abbauprodukte gebildet werden, die den Stoffwechsel der Tiere belasten konnten und weiter-
hin, dafl die Nahrstoffkonkurrenz zwischen Darmbakterien und Wirtsorganismus gemindert
wird. AuBlerdem findet eine reduzierte Ausscheidung von mikrobiell gebildeten Enzymen und
dadurch eine verminderte Bildung von Ammoniak statt [22, 23]. Durch diese Effekte kann
eine hohere Nahrstoffverfiigbarkeit und eine bessere Néhrstoffdurchlassigkeit der Darmwand
erzielt werden, wodurch die Futterverwertung verbessert wird, die Tiere schneller wachsen
und mehr Fleisch ansetzen.

Was die Antibiotika angeht, die zum Zweck der Leistungsforderung eingesetzt werden, so
besteht nach einer Ubereinkunft innerhalb der EU der Grundsatz, dass hierfiir keine Stoffe
zugelassen werden, die in der Humanmedizin zum Einsatz kommen [6]. Es gibt also eine
strikte Trennung zwischen den Einzelwirkstoffen zur Therapie und den Futtermittelzusatzstof-
fen. Allerdings besteht dieser Grundsatz nur fiir die einzelnen Stoffen, nicht aber fiir die ein-
gesetzten Antibiotikaklassen, so dass fiir die verschiedenen Anwendungsbereiche Antibiotika
der gleichen Klassen sehr wohl angewendet werden diirfen.

Aktuell sind zum Zweck der Leistungsforderung noch vier Substanzen zugelassen [24], nach-
dem in den letzten Jahren mehr und mehr Stoffe verboten wurden (seit 1997 Verbot von sie-
ben Stoffen) [7]. Doch auch die Anwendung dieser letzten vier Stoffe soll entsprechend einem
Vorschlag der Europdischen Kommission aus Anfang 2003 bis Januar 2006 eingestellt wer-
den [25]. Gemdl einer Entscheidung der EU-Agrarminister wurde dieses komplette Verbot
jedoch soweit aufgelockert, dass das leitungsfordernde Avilamycin auch iiber 2005 hinaus
noch weiter in der Trutenmast verwendet werden darf [26]. Zur Zeit besteht die Zulassung zur
Leistungsforderung daneben auch fiir Ferkel, Schweine und Masthiihner.

Ebenfalls in den Bereich der Veterindranwendung von Antibiotika fallt die Fischzucht, die
aber in Deutschland eher untergeordnete und regionale Bedeutung hat. Werden in Aquakultu-
ren Antiobiotika eingesetzt, so heiflt das, dass die Stoffe direkt in das Wasser gegeben wer-

den, wodurch alle Tiere gleichzeitig behandelt werden [27].



¢) Anwendung im Pflanzenschutz

Auch im Obstbau kann bzw. konnte der Einsatz von Antibiotika erfolgen. Besonders beim
Kernobst (insb. Apfelanbau) gibt es eine bakteriell bedingte Pflanzenkrankheit, den Feuer-
brand, durch den Triebe, Zweige und Blitter vertrocknen und wie verbrannt aussehen. Zusétz-
lich gibt es Triebdeformationen und die Abscheidung eines Sekretes, das iiber die Verbreitung
durch Vogel, auch andere Zweige und Baume infizieren kann [12]. Dringt der Erreger (Erwi-
nia amylovora) bis in den Stamm vor, bedeutet dies das Absterben des Baumes. Da auch tie-
fes Ausschneiden betroffener Pflanzenteile oder die Rodung von Plantagen die Krankheit
nicht ausreichend einddmmen, und das vermehrte Auftreten manche Obstbauern in ihrer Exis-
tenz bedroht, ist man in der Vergangenheit dazu iibergegangen, Streptomycin zur Bekdmp-
fung einzusetzen [13]. Urspriinglich bestand zwar die Maxime, dass Antibiotika, die in der
Humanmedizin eingesetzt werden (so auch Streptomycin), nicht bei Pflanzenkrankheiten
verwendet werden sollten, aber aufgrund der groBen Probleme erfolgte ab 1994 die Zulassung
als Ausnahmeregelung. Ab Mérz 2000 wurde dann die generelle Zulassung erteilt. Da aber
die Untersuchung von Honigen Riickstandsgehalte {iber der festgesetzten Hochstmenge von
20 pg/kg erbrachte, da anscheinend auch Anteile des Wirkstoffes in die Obstbliite gelangen,
ruhte die Zulassung seit Beginn 2001 [14]. Derzeit wird der Wirkstoff nur in genehmigungs-
pflichtigen Ausnahmefdllen zu Versuchszwecken angewendet, in denen das Riickstandsver-
halten in Honigen gekldrt werden soll [28]. Eine routinemidflige Behandlung mit diesem

Pflanzenschutzmittel in einer Befallssituation ist somit momentan nicht moglich.

1.1.2.2 Resistenzproblematik

1.1.2.2.1 Ausmal und Bedeutung von Resistenz

Das grofite Problem, das sich in Verbindung mit der Anwendung von Antibiotika ergeben
kann, und weshalb ihre Verabreichung mitunter kritisch betrachtet wird, liegt darin, dass Bak-
terien als Zielorganismen des Antibiotika-Einsatzes in der Lage sind, sofern sie nicht abgeto-
tet werden, Mechanismen zu entwickeln, die zu einer erhohten Toleranz und zu Resistenzen
fiihren konnen. Sind Mikroorganismen dann im Besitz bestimmter Resistenzgene, so kann
dies dazu fiihren, dass manche Antibiotika nicht mehr in der Lage sind, im Anwendungsorga-
nismus gewisse Infektionen wirksam zu bekdmpfen. Durch das Phanomen der Kreuzresistenz
ist es auBerdem moglich, dass Bakterien nicht nur gegen ein bestimmten Antibiotikum resis-
tent sind, sondern auch noch gegen andere strukturverwandte Substanzen. Ein weiteres Prob-

lem liegt darin, dass im Genom von Bakterien nicht nur Resistenzen gegen eine bestimmte



Antibiotikaklasse codiert sein konnen, sondern auch gegen Substanzen verschiedener Klassen
(Multiresistenzen). Mitunter kann es sogar vorkommen, dass durch erworbene Multiresisten-
zen scheinbar kein Antibiotikum mehr zu wirken vermag.

Untersuchungen zeigten, dass manche Stimme besonders hidufig Mehrfachresistenzen tragen.
So zeigten in einer Studie Pseudomonas aeruginosa-Staimme eine durchschnittliche Anzahl
von 6 Resistenzen. Es wurden auch schon Enterokokken—Stdmme isoliert, die bis zu 14 ver-
schiedene Resistenzen aufwiesen [5]. Solche Bakterien waren zum Teil nur noch sensibel
gegen das Reserveantibiotikum Vancomycin, welches nur in Féllen eingesetzt wird, wo sdmt-
liche andere Antibiotika versagen. Allerdings wurden auch schon Erreger gefunden, die sogar
gegen dieses Antibiotikum resistent sind, z.B. Enterokokken (VRE)? [29]. Hier wird gelegent-
lich vermutet, dass die Bildung von Resistenzen gegen Vancomycin, durch die Anwendung
von Avoparcin, welches frither als Leistungsforderer angewandt wurde, ausgeldst werden
konnte, weshalb Avoparcin in der EU als Leistungsforderer verboten wurde.

Allerdings ist es auch moglich, dass Bakterien die erworbenen Resistenzen wieder verlieren
(wenn der Stamm gewisse Zeit der Substanz nicht mehr ausgesetzt ist) und dadurch wieder

sensibel werden [30, 31].

1.1.2.2.2  Auslosung von Resistenzen

Die Auslosung von Resistenz ist ein Vorgang, der sowohl von der Konzentration der Antibio-
tika, als auch von der Dauer der Einwirkung abhingig ist [6, 32, 33]. Bei den iiblicherweise
eingesetzten Konzentrationen, ist durchaus auch mit der Induktion von Resistenzen zu rech-
nen, sofern diese Konzentrationen nicht gerade bakterizid wirken. Besonders die Anwendung
in subtherapeutischer (sei es irrtiimlich oder beabsichtigt) Dosierung steht im Verdacht, die
Ausbildung von Resistenzen zu unterstiitzen. Allerdings muss unterschieden werden zwischen
der Entwicklung von Resistenzen (z.B. durch Mutationen der Plasmide) und der Verbreitung
und Weitergabe. Steht die Entwicklung direkt in Abhéngigkeit von der Anwesenheit von An-
tibiotika, so kann die Weitergabe durch Transduktion, Transformation und Konjugation auch
ohne deren Présenz stattfinden, da es hier nur um die Verbreitung oder den Austausch von
genetischem Material geht, welches die erforderliche Information schon enthélt [34].

Durch Untersuchungen klinischer Isolate (siche auch 2.2) konnte gezeigt werden, dass die
tiblicherweise in der Human- und Veterindrmedizin eingesetzten Konzentrationen (therapeu-
tisch, prophylaktisch, oder als Leistungsforderer in subtherapeutischen und nutritiven Dosen)

zur Resistenzentwicklung fiihren kénnen [6, 7, 35]. Allerdings stellt sich die Frage, welche

2 VRE: Vancomycin resistene Enterokokken
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Konzentrationen denn mindestens erforderlich sind, um eine Resistenz auszulosen. Denn auch
wenn gewisse Konzentrationen nicht gerade bakteriostatisch oder bakterizid wirken und eine
Wachstumshemmung nicht direkt deutlich sichtbar wird, so kann es dennoch sein, dass allein
die Anwesenheit der Stoffe dazu fiihrt, dass Bakterien manche Prozesse umstellen. Die An-
wendung in subtherapeutischer Konzentration hat zwar keine abtdtende Wirkung, aber es ent-
steht dennoch eine gewisse Beeinflussung und Hemmung, da ja z.B. eine gewisse Anzahl von
Bindungsstellen oder Zielmechanismen in den Bakterien besetzt wird und dadurch auf das
Leben der Bakterien ein Einfluss ausgeiibt wird.

Dies geschieht in den Féllen und ab den Konzentrationen, durch die das mikrobiologische
Gleichgewicht eines Biotops (z.B. Schleimhiute, Darm, Haut) gestort wird. Werden durch die
Anwesenheit bestimmter Konzentrationen sensible Bakterien in ihrem Wachstum behindert,
so konnen hingegen resistente Mutanten Wachstumsvorteile erlangen. Dazu sind normaler-
weise Konzentrationen nétig, die iber dem Bereich der minimalen Hemmkonzentration lie-
gen, also im niedrigen mg/L Bereich (bei manchen Spezies liegt dieser sogar nur bei 10 - 30
ng/L [36]). Es gibt aber auch Mechanismen, die bei Konzentrationen darunter ausgelost wer-
den, z.B. regulatorische Prozesse, wie die Erhohung der Produktion von Substanzen, damit
Zellvorginge weiter ablaufen kdnnen, oder Produktion von Enzymen zur Ausschleusung von
Storstoffen aus der Zelle, so dass voriibergehend eine erhdhte Toleranz gegentiber Antibiotika
besteht. Solche regulatorischen Prozesse stellen aber keine eigentliche Resistenz dar, die
durch Gentransfer weitergegeben werden kann. Wihrend diese Mechanismen zum Schutz der
Bakterienzelle schon bei niedrigen Konzentrationen anzutreffen sind, die im pg/L-Bereich
liegen, sind zur Induktion von Resistenzen also Konzentrationen nétig, die gewdhnlich im
mg/L-Bereich liegen, in Ausnahmefillen (je nach Medium und Bakterienart) auch etwas dar-
unter

Neben dieser ,,erzwungenen* Resistenz kann es allerdings auch zu natiirlichen Resistenzen
kommen, also ohne den Selektionsdruck, den Antibiotika ausiiben. Wie bereits gesagt, han-
delt es sich bei den Resistenzen oft um Mutationen der Gene. Diese konnen in Bakterienzellen
durchaus auch spontan auftreten, was mit einer Wahrscheinlichkeit von 10 bis 107" ge-
schieht [37, 38]. Im Normalfall sind diese Mutanten dem Wildtyp unterlegen, doch wenn An-

tibiotika auftreten, haben sie einen entscheidenden Vorteil.
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1.1.2.3 Einsatzmengen
1.1.2.3.1 Therapeutische Dosen von Humanarzneimitteln

Die MHK” der meisten Antibiotika zur Einteilung in sensitive und resistente Keime liegen fiir
die Hemmung von sensiblen Keimen meist im Bereich von wenigen mg/L. Da dies aber nur
eine Schwelle zur Abgrenzung ist, kann es sein, dass die tatsdchliche MHK einzelner Keime
noch deutlich darunter liegt, dass sie also schon in geringeren Konzentrationen abgetitet wer-
den. Dies héngt aber sowohl von den Keimen, als auch entscheidend von den Antibiotika ab.
Um sicherzustellen, dass eine hemmende Wirkung auch tatsdchlich auftritt, muss die Kon-
zentration, der die Bakterien ausgesetzt werden, mindestens so hoch wie die aktuelle MHK
sein, besser deutlich dariiber und iiber eine gewisse Dauer. Das heif3t also, dass eine Konzent-
ration bei systemischer Anwendung im Korper etwa 5 - 20 mg/L betragen sollte (oft wird da-
her eine Spitzenkonzentration des Serum- oder Gewebespiegels von einem Mehrfachen — so-
gar das 10 - 20fache der MHKgq des Erregers angestrebt und erreicht [39-42]%). Damit diese
Konzentrationen wihrend der Therapie auch iiber einen gewissen Zeitraum im Kdorper vorlie-
gen und der Talspiegel nicht oder nur selten unter die Wirkungsschwelle absinkt, ist es notig,
dass manche Préiparate mehrmals tdglich eingenommen werden [43, 44]. Grund dafiir ist die
unterschiedliche Halbwertszeit der Substanzen im Korper [44-46], die je nachdem 1 Stunde,
aber auch 70 - 100 Stunden betragen kann (siehe Tab. 2). Um fiir Praparate der gleichen the-
rapeutischen Gruppe eine gleiche Wirkungsstirke zu erreichen (auch unter Beriicksichtigung
des Abbaus), bediirfen manche schwiécher wirksame einer héheren Dosierung, als andere.
Daraus ergeben sich die Unterschiede in den DDD. Zwischen verschiedenen therapeutischen
Gruppen (z.B. Behandlung von Infektionen versus Aknetherapie) ist die Wirkungsstérke je-
doch nicht zu vergleichen, da unterschiedliche Indikationen behandelt werden sollen. Auch ist

eine Vergleichbarkeit zwischen topischer, oraler und parenteraler Applikation nur schwer

moglich.
} gemif DIN 58940
* MHKo, Minimale Hemmkonzentration, bei der 90 % der isolierten Erreger in ihrem Wachs-

tum gehemmt werden, 10 % brauchen nicht mithilfe dieser Konzentration gehemmt zu
werden



12

Tabelle 2: Halbwertszeiten, Applikationshiufigkeit, und errechnete tigliche
Dosen verschiedener Antibiotika bei oraler Applikation
Antibiotikum Halbwertszeit Applikation [mg] tagl. Dosis” [mg] DDD [mg]6
Amoxicillin 1-2h 2-4 1500-3000 1000
Azithromycin >14h 2 a 600 pro Woche - 300
Cefaloclor ~2h 3x500 1500 1000
Cefixim ~2h 1 x 400 400 400
Ciprofloxacin 3-4h 2 x 125 bis 2 x 500 1000 1000
Clarithromycin 2-5h 2x 250 500 500
Clindamycin 2-3h 4 x 600-1800 1200
Doxycyclin 10-20 h 1 x 200 200 100
Erythromycin <2,5h 2-4x 1500-2000 1000
Flucloxacillin 1-2h 3x2a500 3000 2000
Levofloxacin 7-8 h 1 x 250 bis 1-2 x 500 500-1000 500
Moxifloxacin >10h 1 x 400 400 400
Sulfamethoxazol 10 h 2 x 800 1600 2000
Teicoplanin 70-100 h 1 x 400 400 400
Trimethoprim 10h 2x 160 320 400
Vancomycin 6-8 h 4 x 250 1000 2000

Nimmt man eine Standardtagesdosis von 1000 mg an, so ergibt sich direkt nach Applikation,
unter der Annahme, dass ein Erwachsener 50 kg fliissigkeitshaltiges Gewebe hat (also anné-
hernd 50 L), eine Gewebekonzentration von 20 mg/L. Sinkt diese bedingt durch eine Abnah-
me wihrend des Tages bis zur ndchsten Applikation um 50 - 75 %, so resultiert ein Talspiegel
von 5 - 10 mg/L, der ausreichen soll, um eine Hemmung weiterhin zu gewéhrleisten. Bezogen
auf das Korpergewicht liegen die durchschnittlichen téglichen Dosen je nach Wirkungsstirke
der Substanz zwischen 5 und 50 mg/kg Korpergewicht. In schweren Infektionsfillen kann
diese Konzentration auch auf 100 mg/kg KGW/d angehoben werden (z.B. bei Flucloxacillin
von curasan, INNO PHARMA, ASTRAPIN [16]).

> tigl. Dosis aus der Applikation berechnet
°DDD gemil ATC/DDD Index des WHO Collaboration Centre for Drug Statistics Method-

ology
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Schwieriger abzuschitzen sind die Konzentrationen, die bei lokaler Applikation auftreten. Da
aber das Auftragen der Salben, Cremes oder Tropfen nur auf kleine Fldchen erfolgt und keine
weitere Verteilung geschieht, sind hier die DDD deutlich niedriger als bei oraler oder parente-

raler Anwendung.

1.1.2.3.2 Therapeutische und leistungsférdernde Dosen in der Veterindranwendung

Die Hemmkonzentrationen, die zur Bekdmpfung von Keimen erforderlich sind, sind weitest-
gehend unabhédngig vom Wirtsorganismus [6]. Folglich sollten auch die Serum- und Gewebe-
konzentrationen der Antibiotika zur therapeutischen Behandlung im Tier dhnlich der beim
Menschen sein. Dosierungen von Tierarzneimittel-Priparaten werden gewoOhnlich direkt in
mg/kg KGW angegeben, so dass die Gabe auf jedes Tier individuell nach der Gréfle abge-
stimmt werden muss. Eine andere iibliche Dosierungsart erfolgt iiber die Einmischung ins
Futter oder in das Trinkwasser, so dass die Konzentrationen darin auf die Futter- bzw. Trink-
wasser-Aufnahme des Tieres abgestimmt werden muss [20].

Die Mengen pro kg KGW sind vergleichbar mit der Anwendung beim Menschen. Sie liegen
zwischen 2,5 mg/kg KGW/d fiir Enrofloxacin, 10 - 40 mg/kg KGW/d fiir Ampicillin, 20
mg/kg KGW/d fiir Chlortetracyclin und 50 - 100 mg/kg KGW/d fiir Sulfadimidin. Um zu
verhindern, dass ein gewisser Talspiegel unterschritten wird, ist es in Abhéngigkeit von der
Halbwertszeit im Tierkorper erforderlich, manche Priparate mehrmals am Tag zu verabrei-
chen. Nimmt das Tier die Wirkstoffe selbsténdig {iber das Futter auf, so braucht nicht damit

gerechnet zu werden, dass die Konzentrationen einen Sollwert unterschreiten.

In der Leistungsforderung werden die Wirkstoffe nur direkt mit dem Futter aufgenommen.
Da sie auf die Darmflora leicht hemmende Effekte haben sollen, bzw. deren Zusammenset-
zung in einen gewiinschten Bereich verschieben sollen, sind die eingesetzten Mengen deutlich
niedriger als in der therapeutischen und prophylaktischen Anwendung [5, 7, 10, 20]. Dadurch,
dass es andere Wirkstoffe sind, sind die Dosen jedoch nicht direkt vergleichbar. Zur Einmi-
schung in das Futter, oder auch in direkter fertiger Mischung bestehen fiir die vier erlaubten
Wirkstoffe Mindest- und Hochstgehalte, die eingehalten werden miissen und die einen leis-
tungsfordernden Wirkbereich einschlieen (siehe Tab. 3) [47].
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Tabelle 3: Zieltierarten und Grenzwerte fiir antimikrobielle Leistungs-
forderer in Alleinfuttermitteln

Wirkstoff Tierart Mindestgehalt  Hochstgehalt
[mg/kg] [mg/kg]
E 717  Avilamycin Ferkel 20 40
Mastschweine 10 20
Masthiithner 2,5 10
E 712  Flavophospholipol Kaninchen 2 4
Legehennen 2 5
Trut-, Masthiihner 1 10
Ferkel 10 25
Schweine 1 20
Kélber 6 16
Mastrinder 2 10
E 714 Monensin Mastrinder 10 40
E 716  Salinomycin-Natrium  Ferkel 30 60
Mastschweine 15 30

Im Vergleich dazu liegen die Dotierungen von Futtermitteln mit therapeutischen Antibiotika
deutlich hoher, z.B. wird Erythromycin mit 100 mg/kg Futtermittel an Zuchtsauen und Ferkel
verabreicht, Chlortetracyclin mit bis zu 600 mg/kg Futtermittel an Schweine und mit 400
mg/kg an Gefliigel, Sulfadimidin sogar mit bis zu 2000 mg/kg Futtermittel an Schweine und
Kalber. Die prophylaktisch eingesetzten Mengen betragen davon etwa die Hélfte [20].

Die zur Leistungsforderung eingesetzten Stoffe werden, verallgemeinert gesagt, nur in Kon-
zentrationen eingesetzt, die ein Zehntel und weniger der therapeutischen Dosen betragen.
Folglich liegen auch die Serum- und Gewebekonzentrationen in dieser GroBBenordnung unter
der therapeutischen Dosis und damit in einem Bereich, der gerade an der Hemmschwelle fiir
die Bekdmpfung von Bakterien liegt. Bei Monensin flir Mastrinder muss sogar besonders dar-
auf geachtet werden, dass die eingesetzten Mengen nicht zu hohe Gehalte im Tier ergeben.
Gemdl einer EU-Kommissions-Mitteilung [47] muss die Gebrauchsanweisung folgenden
Hinweis enthalten: “Die Menge an Monensin-Natrium in der Tagesration darf fiir 100 kg
Korpergewicht 140 mg nicht liberschreiten®. Daraus ergibt sich eine theoretische Konzentra-
tion im Serum oder Gewebe von etwa 2 mg/L, also dhnlich der MHK-Schwelle mancher An-
tibiotika fiir sensible Keime (sieche 1.1.2.3.1).
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1.1.2.4 Verkaufs- und Absatzmengen

Insgesamt, als Summe aller Anwendungen bei Menschen und Tieren, wurden 1997 in der EU
(inkl. Schweiz) 12.752 t Antibiotika verbraucht. Davon wurden 7.659 t fiir die Humananwen-
dung und 5.093 t im Veterinirbereich angewendet. Zum therapeutischen und prophylakti-
schen Einsatz kamen hiervon 3.494 t, zur Leistungsforderung 1.599 t. Im Jahr 1999 nahm die
Gesamtmenge (bezogen auf 1997) um knapp 4 % zu, wihrend die Menge an Leistungsforde-
rern um 50 % abnahm [8]. Therapeutische und prophylaktische Zwecke bei Mensch und Tier

lieBen den Antibiotikaabsatz um jeweils etwa 11 % ansteigen (siche Tab. 4).

Tabelle 4: Einsatzmengen von Antibiotika in der EU (inkl. Schweiz)
Einsatz 1997 1999 Differenz
Gesamtmenge 12.752 t 13.216t + 3,6%
Humananwendung 7.659 t 8.528 t +11,4%
Veterindranwendung 5.093t 4.688 t - 8,0%
- therapeut./prophylakt. 3.494 t 3.902 t +11,7%
- Leistungsforderung 1.599 t 786 t - 50,8 %

Grund fiir den starken Riickgang bei den Leistungsforderern ist wahrscheinlich, dass zwi-
schen 1997 und 1999 allein fiinf Substanzen fiir diesen Zweck verboten worden sind [24, 48],
nidmlich Avoparcin, Zink-Bacitracin, Virginiamycin, Tylosin und Spiramycin. Mit dem Ver-
bot von Carbadox und Olanquindox 1999 diirfte der Bereich der Leistungsforderung seitdem
noch stirker zurlickgegangen sein. Das ab 2006 geltende Verbot aller Leistungsforderer bis
auf Avilamycin wird ein Ubriges tun, dass dieser Bereich weiter abnimmt.

Fiir Deutschland gibt es keine genauen Angaben was die Gesamtabsatzmenge betrifft, oder
auch die Menge an verbrauchten Veterinirantibiotika. Speziell zu letzterem gibt es nur grobe
Abschitzungen oder regionale Erhebungen, die aber nicht unbedingt reprasentativ fiir das
gesamte Bundesgebiet sind, da die Landwirtschaft regional sehr unterschiedlich ausgerichtet
ist [10, 49-52]. Als Trend war in solchen Untersuchungen und Befragungen jedoch feststell-

bar, dass in der Veterindranwendung der beobachteten Regionen in Deutschland vor allem
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Tetracycline mit iiber 50 % den Hauptteil ausmachten (siehe auch [53]). Daneben wurden

knapp 20 % Sulfonamide eingesetzt und danach folgten erst Aminoglycoside und andere’.
a) Absatz von Antibiotika im Humanbereich

Antibiotika zur Humananwendung wurden 1998 in Deutschland geméal einer Erhebung mit
412 t verschrieben. 103 t davon wurden in Kliniken und Krankenhdusern verwendet, der Rest
nach Verschreibung durch niedergelassene Arzte [11]. Dabei wurde festgestellt, dass der Ver-
brauch innerhalb der letzten Jahre stetig leicht anstieg. Nach einer anderen Abschitzung fiir
das Jahr 1995 wurden in Deutschland beispielsweise 25-128 t Amoxicillin im Humanbereich
verwendet, 140 t Penicillin V, 16-76 t Sulfamethoxazol, 3-15 t Trimethoprim, 4-20 t E-
rythromycin, 8-16 t Doxycyclin [54]. Neuere Zahlen bieten das Institut fiir Medizinische Sta-
tistik und das Umweltbundesamt, die den Humanbereich genau auftrennen zwischen Hospital
und Apotheke (siehe Tab. 5) [55].

Tabelle S: Verkaufsmengen einiger absatzstarker Antibiotika
aus der Humananwendung in 1998 und 2001 [kg/a]

1998 1998 2001 2001 1998 2001
Substanz Klinik Apotheke Klinik Apotheke Gesamt Gesamt
Amoxicillin 13068,0 92282,7 12574,2  102809,8| 105350,6 115384,0
Ampicillin 11734,1 2613.6 11487,2 1932,1 14347,7 13419,3
Ciprofloxacin 4423,1 8421,9 5588.,5 12384,8 12845,1 17973,3
Clindamycin 2021,3 8142.4 3062,5 13018,3 10163,7 16080,8
Doxycyclin 369,7 13109,7 304,6 12039,6 13479,5 123442
Erythromycin 1586,1 25456,3 1279,0 17920,0 27042,3 19199,0
Penicillin V 1530,7 88452,2 1360,0 81163,3 89982,9 825233
Sulfamethoxazol 7297,6 51066,2 6539,2 47061,1 58363,9 53600,3
Trimethoprim 1531,5 10964,5 1369,0 10057,6 12496,0 11426,6
Vancomycin 716,7 60,4 986,9 61,5 777,1 1048.4

7 Tierarzneimittelmenge: GemiB einer Schitzung der FEDESA - Fédération Européene de la Santé des Animaux
(Européischer Verband fiir Tiergesundheit) aus dem Jahr 1998 wurden in Deutschland
zwischen. Juli 1997 und Juni 1998 insgesamt 500 t Antiinfektiva im Veterinirbereich
angewandt .
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Anhand der Tabelle kann man deutlich sehen, dass es grof8e Unterschiede in der Verschrei-
bungspraxis gibt: Manche werden deutlich hiufiger von niedergelassenen Arzten verordnet,
wohingegen andere fast nur im Klinikbereich zum Einsatz kommen (z.B. Vancomycin, wel-
ches als Reserveantibiotikum gilt). Auch zwischen verschiedenen Jahren kann es zu Verande-
rungen kommen. Der Trend bei den Makroliden und Lincosamiden (weniger Erythromycin,
dafiir mehr Clindamycin) hat sich auch im folgenden Jahr weiter fortgesetzt [17]. Griinde da-
fiir sind hdufig das Erscheinen eines Generikapraparates auf dem Markt, die Neueinfithrung
von anderen Wirkstoffen oder aber eine verdnderte Resistenzsituation. Was die Gesamtzahlen
betrifft, so machen alleine die hier aufgelisteten 10 Substanzen eine Verkaufsmenge (in 2001)
von iiber 340 t aus. Davon wurden im Schnitt 15 % {iber die Krankenhduser abgesetzt. Diese
Zahl setzt sich allerdings sehr unterschiedlich zusammen: Bei Ampicillin betrug der Anteil
der Hospitéler 86 %, bei Vancomycin sogar mehr als 94 %. Im Gegensatz dazu geschah der
Absatz von Doxycyclin und Penicillin V mit jeweils mehr als 97 % fast ausschlieBlich iiber
die Apotheken.

Um zu aktuellen Zahlen zu gelangen, ist es ndtig, die Anzahl der gesamten verordneten Dosen
eines Wirkstoffes innerhalb des gewiinschten Jahres zu kennen, was anhand des aktuellen
Arzneiverordnungsreportes [17] bedingt moglich ist. Erschwert wird dies allerdings durch den
Umstand, dass die Wirkstoffe in verschiedensten Indikationsgruppen verwendet werden, und
eine Vielzahl von Priparaten betrachtet werden muss. Hat man die Gesamtzahl der verordne-
ten Tagesdosen, so kann man durch Verrechnen mit den DDD (Werte der WHO sind offent-
lich zugénglich [56], es konnen DDD auch anhand der Applikationen der versch. Medikamen-
te abgeschitzt werden) fiir den jeweiligen Wirkstoff eine verordnete Gesamtmenge pro Jahr
erhalten. Beispielhaft sei dies hier flir zwei Substanzen getan, wobei es sich zum einen um
solche Praparate handelt, die nicht dermal appliziert werden, sondern ausschlieBlich oral oder
parenteral (bei Salben, Cremes und Gelen ist die Angabe einer DDD sehr schwierig, da mit
diesen topischen Mitteln, je nach Aussehen der Infektion unterschiedlich groe Flichen be-
handelt werden). Ergénzend sei aber auch fiir topisch aufgetragene Antiaknemittel am Bei-

spiel von Priaparaten des Erythromycins eine solche Berechnung versucht.

Amoxicillin

Amoxicillin ist das mengenméafig bedeutendste Einzelantibiotikum. Sortiert nach Anwen-
dungsgebieten, also den Hauptgruppen der Arzneimittel, werden in Deutschland Amoxicillin-
Praparate nur als generelle Antibiotika/Antiinfektiva (Hauptgruppe 10) verwendet. Daneben
gibt es ein Préiparat, das als Magen-Darm-Mittel (Hauptgruppe 60) angewandt wird. Innerhalb
der HG 10 gab es 66,2 Mio. verordnete DDD mit Amoxicillin als alleinigem Wirkstoff, und
4,9 Mio. DDD als Kombinationsprdparat mit Clavulansdure bzw. Flucloxacillin. Das Pripa-
rat der HG 60 wurde mit 1,1 Mio. DDD in 2002 verordnet. Bei den Einzelwirkstoffpridparaten
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wird je nach Schwere der Infektion eine Tagesdosis von 1,5 - 3 g angestrebt (im Mittel also
2,25 g), bei den Kombinationsmedikamenten und dem Magen-Darm-Mittel eher 1,5 g. Bezo-
gen auf diese DDD, wurden von Amoxicillin 2002 etwa 158 t verwendet. Bezieht man die
Verschreibungen auf die DDD der WHO von 1000 mg, so sind es etwa 72 t, die verwendet
wurden. Da bei Amoxicillin die Anwendungsdosis stark von der Infektionsart abhingt, ist
eine genaue Aussage zur Gesamtanwendungsmenge nur sehr bedingt zu treffen. Sie wird

wohl zwischen den beiden berechneten Werten liegen.

Erythromycin

Erythromycin wird in verschiedenen Arzneimittelgruppen eingesetzt, so dass es eine Vielzahl
von Medikamenten gibt, von denen allerdings einige recht selten verordnet werden, somit
kaum Bedeutung haben und hier in der Berechnung nicht einbezogen werden. Betrachtet wer-
den hier nur Medikamente, die unter die 3000 am héufigsten verordneten fallen. Die Haupt-
einsatzgebiete sind die ,,normale” Bekdmpfung von Infektionen (HG 10: Antiinfektiva) und
die Behandlung von Akne (HG 32: Dermatika); daneben gibt es auch den Einsatz in Augen-
salben (HG 67: Ophthalmika) und in Hustenmitteln (HG 24: Antitussiva/Expektorantia).

Die Priaparate der HG 10 werden, wie schon in Tab. 2 aufgefiihrt, mit tdglichen Dosen von
1500 -2000 mg eingesetzt (WHO 1000 mg). In diese Indikation fielen Verschreibungen von
9,0 Mio. DDD, was eine Masse von 13,5 - 18 t (9 t, WHO) bedeutet. Die Anwendung im Fall
der Aknebehandlung, ergab im Jahr 2002 sogar 9,8 Mio. DDD von Einzelpriparaten und 8,1
Mio. DDD von Kombinationspriaparaten (mindestens, da ja verschreibungsschwache Medi-
kamente nicht darin enthalten sind). Die Préparate (Einzel- und Kombinationen) sind meist
auf Konzentrationen von 2 - 4 % Wirkstoff eingestellt. Einzelne Losungen, Salben oder Gele
enthalten auch nur 1 % des Wirkstoffes. Zumeist erfolgt die Anwendung zweimal tdglich,
morgens und abends, wobei die Mittel (diinn) auf die betroffenen Hautstellen aufgetragen
werden. Am Anfang einer Behandlung, also in den ersten vier Wochen, kommt héufig die
starkere Konzentration zum FEinsatz, die dann in der Fortfithrung durch die geringer konzent-
rierten Mittel ersetzt wird. Dabei kann sich die Anwendung oft {iber viele Wochen erstrecken,
so dass auch Behandlungen von bis zu drei Monaten erreicht werden. In den verschiedenen
Aknefillen, in denen solche Mittel verschrieben werden, gibt es zum einen Patienten, bei de-
nen nur einzelne kleine Stellen behandelt werden, zum anderen aber auch Patienten, bei denen
grofBere Partien des Gesichts, auch des Riicken und des Brustbereiches behandelt werden.
Werden in ersterem Fall recht geringe Mengen der Losungen bendtigt (mdglicherweise nur
0,5 mL oder g pro Tag), so kann es im anderen Fall durchaus zu Mengen von 1 - 2 mL téglich
kommen.

Setzt man fiir die Abschitzung eines Gesamtaufkommens von dermal applizierten Erythro-

mycin-haltigen Mitteln die mittlere tdgliche Menge auf 1 mL bzw. g der Priparate, so ergibt
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dies bei durchschnittlich 2%igen Losungen eine mittlere tigliche Dosis von 20 mg (WHO-
Werte existieren nicht). Insgesamt werden also bei 17,9 Mio. verordneten DDD nur 0,4 t E-
rythromycin durch topische Mittel im Humanbereich verbraucht. Verglichen mit den oral ge-
nommenen Mitteln nur ein Vierzigstel. Auch unter Verwendung einer moglicherweise hohe-
ren Einzeldosis von 1 g eines dermal applizierten Mittels, bei einer zweimaligen Auftragung
pro Tag (also 2 g), so sind die sich daraus ergebenden 0,8 t doch vergleichsweise unbedeu-
tend.

Der Einsatz in der HG 67 erfolgt nur durch ein einziges Mittel, von welchem aber 3,8 Mio.
DDD verordnet wurden. Bei diesem Augenpréparat erfolgt die Anwendung als Salbe (Kon-
zentration = 5 mg/g) oder als Tropfen (5 mg/mL) mehrmals tiglich (alle 2- 3 Stunden 1 - 2
Tropfen®), wobei insgesamt schitzungsweise 5 - 10 mg Erythromycin pro Tag verwendet
werden. Die so angewendete Gesamtmenge dieses Ophthalmikums diirfte also 0,04 t im Jahr
nicht libersteigen und wird somit nur einen vernachlidssigbaren Anteil am gesamten Erythro-
mycin-Aufkommen haben. Beriicksichtigt man die einzelnen Anwendungsgebiete, so ergibt

sich ein Gesamt-Jahresverbrauch 2002 in Deutschland von 14 - 19 t.

Die hier vorgestellte Abschidtzung bzw. Hochrechnung wurde in der gleichen Weise fiir weite-
re Antibiotika in der Humananwendung durchgefiihrt und fiihrte zu den Absatzmengen 2002
der Tabelle 6.

Tabelle 6: Jahresverwendungsmengen einiger Humanantibiotika
(Eigene Hochrechnung)

Substanz Arzneimittel-HG Jahresmenge in 2002
Amoxicillin 10, 66 72-158 Tsd. kg
Ciprofloxacin 10, 67 7 Tsd. kg
Clindamycin 10, 32, 46, 88 7-8 Tsd. kg
Erythromycin 10, 24, 32, 67 14-19 Tsd. kg
Phenoxymethylpenicillin 10 68 Tsd. kg
Sulfamethoxazol 10 40-50 Tsd. kg
Trimethoprim 10 9-11 Tsd. kg
¥ Tropfen als tbliche Tropfengroe werden 0,1 mL angenommen; 8-10 Anwendungen a 1-2

Tropfen pro Tag ergeben folglich 0,8 bis 2,0 mL
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1.1.2.5 Eintrag von Humanpharmaka

Nach der oralen oder parenteralen Verabreichung von Antibiotika unterliegen diese dem kor-
pereigenen Metabolismus, durch den die Substanzen je nach chemischer Eigenschaft mehr
oder weniger gut ab- bzw. umgebaut werden. Dies kann dazu fithren, dass manche Substanzen
zu 85 % metabolisiert werden und nur 15 % der Ursprungssubstanz in Urin oder Faeces zu
finden sind (z.B. bei Sulfamethoxazol) [57], wohingegen andere zu 10 - 20 % in Form von
Metaboliten vorliegen und in der Hauptsache in unverdanderter Form aus dem Korper gelan-
gen (z.B. Amoxicillin, Doxycyclin) [58]. Die Riickstinde, die in den Ausscheidungen enthal-
ten sind, gelangen dann iiblicherweise in das kommunale Kanalnetz. Topisch applizierte Mit-
tel unterliegen nur sehr bedingt einem kdorpereigenen Metabolismus, da sie ja nicht in den
Korper aufgenommen werden. Denkbar ist bei ihnen hochstens ein Abbau durch die Mikro-
flora der Haut, der aber geringer ausfallen diirfte, als wenn die Substanzen den spezialisierten
metabolen Prozessen des Kopers unterworfen wird, die auf enzymatischer Spaltung, Glycosy-
lierung, Acetylierung oder Hydrolyse beruhen [34, 57, 59]. Mit dem Abwaschen des Pripara-
tes von der Haut, was vor jeder erneuten Auftragung geschehen soll, tritt der Wirkstoff also
ebenfalls in den Abwasserweg ein [60]. Die Behandlung des Abwassers (von Haushalten und
Krankenhdusern) in Kldranlagen fiihrt dazu, dass Wirkstoffe weiter abgebaut werden, wenn
auch nicht komplett und je nach Substanz sehr unterschiedlich. Werden bei manchen tatséch-
lich hohe Abbauraten durch Verianderung des Molekiils erreicht, ist es moglich, dass andere
nur durch Adsorption an Feststoffpartikel aus der Wasserphase entfernt werden (z.B. in ho-
hem MalBe Ciprofloxacin [61, 62]) und wieder andere nahezu unverindert bleiben. Mit den
Klaranlagenabfliissen ist deshalb ein Eintrag in die Vorfluter und in die weiterleitenden Ober-
flichengewdsser moglich. Aber auch im Klédrschlamm enthaltene Antibiotikareste konnen in
die Umwelt gelangen, sofern der Kldrschlamm auf landwirtschaftlich genutzte Flichen zu
Diingezwecken ausgebracht und nicht verbrannt wird [63]. Gelangt der Klarschlamm auf De-
ponien, so ist es moglich, dass dariiber ein Eintrag in Deponiesickerwiésser’ erfolgt oder iiber
Leckagen direkt in Boden, Grundwasser oder Oberflichenwasser [55].

Die Entsorgung nicht verbrauchter Arzneimittelreste iiber das Abwasser (Toilette) oder {iber
deponierten Hausmiill kann {iber die gleichen Prozesse ebenfalls zu einem Eintrag in die a-

quatische Umwelt fiihren.

? Deponiesickerwisser: diese gesammelten Wisser werden iiblicherweise in Kliranlagen behandelt, bevor auch
sie in Vorfluter geleitet werden
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Abbildung 1: Eintragspfade von Antibiotika
(grau hinterlegt sind die wichtigsten Anwendungen
und die Umweltkompartimente)

1.1.2.6 Eintrag von Veterindrpharmaka und Leistungsférderern

Nach der oralen Verabreichung unterliegen Tierarzneimittel (und Leistungsforderer) den glei-
chen Abbaumechanismen im Korper, wie dies beim Menschen der Fall ist. Einen weiteren
anschlieBenden Schritt zur Eliminierung, wie die Abwasserbehandlung, gibt es hier indessen
nicht. Die in den Ausscheidungen enthaltenen Riickstinde gelangen bei Weidehaltung direkt
auf den Boden und konnen durch Regen in tiefere Schichten gewaschen werden, wodurch
sich die Substanzen weiter verlagern und sogar bis ins Grundwasser vordringen kdnnen. Mog-
lich ist bei Weidehaltung und nicht erfolgter oder geniigender Absperrung auch ein direkter
Eintrag in Biache oder Entwésserungsgraben. Bei Stallhaltung werden die Exkremente als
Gille, Jauche, Dung oder Stallmist zunédchst in Tanks oder anderen Behiltnissen gelagert.
Hierin kann mit der Zeit ein gewisser Abbau vonstatten gehen, der aber nicht zwangslaufig

ist, zumal tblicherweise keine weitere Behandlung der Giille geschieht. Bei manchen Sub-
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stanzen (Sulfadimidin) konnte sogar gezeigt werden, dass vom Tierorganismus gebildete
Konjugate wihrend der Giillelagerung wieder in die Ursprungssubstanz umgewandelt werden
konnen [59]. Die Einarbeitung von Stallmist oder die Ausbringung von Giille fithren zu den
beschriebenen Eintrdgen in den Boden und nach Versickerung ins Grundwasser [64-67]. Ein
Eintrag in Oberflachengewisser kann entweder direkt bei der Ausbringung mittels Streuteller
(und zu geringem Abstand zum Gewiisser) geschehen, auch durch Uberfahren kleiner Ablauf-
graben, oder aber durch Verwehung oder Oberfldchenabfluss (besonders nach Starkregener-
eignissen). Aus dem Boden ist ein Eintrag in FlieBgewisser auch spiter durch Zwischenab-
fluss moglich, wobei Makroporen eine bedeutende Rolle spielen. Von untergeordneter Rolle
diirften die Eintrdge durch Abwaschen der Ausbringungsgerite sein, oder Tropfverluste bei
Fahrten zur betreffenden Fliche.

Der Einsatz von Antibiotika in Aquakulturen, bei dem die Stoffe direkt in das Wasser gege-
ben werden, bringt bei Uberlaufsbecken einen stetigen direkten Eintrag in Oberflichengewis-
ser oder aber, sofern ein Beckenwasseraustausch vorgenommen wird, eine StoBbelastung
[27].

Die Behandlung mit Antibiotika im Klein- und Haustierbereich kann ebenfalls zu einem Ein-
trag in die Umwelt fiihren, entweder liber die Entsorgung belasteter Ausscheidungen iiber den
Hausmiill und dessen Deponierung oder durch direkte Ausscheidungen auf Boden. Mit letzte-
rem ist sogar ein Eintrag von Veterindrpharmaka in das Abwassernetz moglich, sofern mit
einer Mischkanalisation'® auch das Wasser von versiegelten Flichen zu Kliranlagen gelangt
[68]. Durch Trennsysteme, in denen Niederschlagswasser direkt in ein Gewisser eingeleitet

wird, ist ebenfalls ein Eintrag moglich.

1.1.2.7 Hydrogeologische und kiinstliche Mechanismen des Eintrags

Ist ein Eintrag in Oberflichenwasser geschehen, so kann dadurch auch das Grundwasser be-
lastet werden. Einerseits liber die kiinstliche Grundwasseranreicherung in Rieselfeldern [69,
70], andererseits liber die direkte Beziehung zwischen den Wasserarten durch Passage durch
das Sediment (Infiltration). Der umgekehrte Weg ist ebenfalls moglich: liegt eine Belastung
des Grundwassers vor, so kann mit Schwankungen des Grundwasserpegels auch ein Aus-

gleich/Austausch mit dem Oberflichenwasser geschehen [71, 72].

' Mischkanalisation dabei flieBen hdusliches, gewerbliches und ggfls. industrielles Schmutzwasser zusam-
men mit dem Niederschlagswasser in einem gemeinsamen Kanal zur Kldranlage
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1.1.2.8  Abschitzung der Umweltkonzentrationen

1.1.2.8.1 Humanarzneimittel

Anhand der jahrlichen Verbrauchsmengen, der durchschnittlichen Abwassermenge pro Kopf
und Tag und der Bevolkerungszahl lassen sich Konzentrationen von Wirkstoffen im Abwas-
ser groflenordnungsmifig vorausberechnen [55, 73-75]. Dadurch erhidlt man eine Zahl, die
zwar einen Bundesdurchschnitt darstellt, die aber unter der Annahme erstanden ist, dass kein
Abbau im menschlichen Korper stattgefunden hat. Unter zusitzlicher Verwendung der Meta-
bolismusrate im Korper, die fiir jeden Stoff einzeln ermittelt werden muss, lésst sich ein ge-
nauerer Wert fiir das Abwasser vorhersagen. Verrechnet mit dem Abbau innerhalb der Klir-
anlage und dem Abwasseranteil innerhalb eines Fliegewassers, kann eine Vorhersage {iber
die Konzentration im Oberflachenwasser getroffen werden. Allerdings wird dabei nicht be-
riicksichtigt, dass bei manchen Stoffen auch eine Riickbildung des Ausgangsstoffes aus den
Metaboliten erfolgen kann, oder dass ein weiterer Abbau auch innerhalb des Gewdssers statt-
finden kann. Man erhilt durch die Berechnung mit Gleichung 1 den sog. PEC-Wert das ist der
Wert flir die vorhergesagte Konzentration im Kompartiment Abwasser.

Gleichung 1: Formel zur Abschiitzung der Umweltkonzentration von Stoffen im
Kompartiment Abwasser

Gesamtjahresverbrauch [kg/Jahr] x (100 - Eliminierung [%]) +100 x 10’

PECaw [Mg/L] = Abwasser pro Einwohner x 365 [d] x EinwohnerinD x Verdiinnung
[L/d]

Als Abwassermenge werden 150 L pro Einwohner und Tag angenommen (siehe [55]). Die
gesamte Bevdlkerungszahl in Deutschland lag zum Dezember 2002 bei 82,5 Mio. Einwoh-
nern [76]. Bei Abwasser wird ein Verdiinnungsfaktor von 1 verwendet. Zur Berechnung von
Oberflichenwasserkonzentrationen muss der PEC-Wert fiir Abwasser noch mit der Abbaurate
innerhalb der Kldranlage verrechnet werden und dem Anteil an Abwasser im Gewésser.

Anhand der abgeschétzten Jahresverwendungsmengen geméll Tabelle 6 und Literaturdaten

bzgl. Metabolisierung [54, 57, 58, 75] lieBen sich die Konzentrationen im Abwasser (Kldran-
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lagenzulauf) berechnen. Unter Annahme einer durchschnittlich 50%igen Abbauleistung von
Kléranlagen [61, 77-79] (fiir Ciprofloxacin und Trimethoprim lagen genauere Literaturdaten
vor) und einem Anteil von etwa 10 % Abwasser in Oberflichengewéssern, erhilt man die
PEC-Werte der Tabelle 7 fiir eine Reihe wichtiger Antibiotika.

Tabelle 7: PEC-Werte einiger Humanantibiotika fiir Kldranlagenzuliufe,
-abldufe und fiir Oberflichengewisser (Abwasseranteil 10 %)

Abbau-Kérp. Abbau-KA PECka-zu PECka-ap PECow
[Yo] [Yo] [ng/L] [ng/L] [ng/L]

Amoxicillin * 20 k.A. 12,8-28.,0
Ciporofloxacin 30 80 1,1 217 22
Clindamycin 70 50 0,5-1,9 232-266 23-27
Erythromycin 40 50 1,9-2,5 930-1262 93-126
Penicillin V * 60 k.A. 6,0
Sulfamethoxazol 80 50 1,8-2,2 868-1107 87-111
Trimethoprim 20 25 1,6-1,9 399-487 40-49

* Penicilline sind luftempfindlich und konnen leicht abgebaut werden; besonders Bakterien
sind in der Lage den B-Lactamring zu 6ffnen [54, 80, 81]. In Untersuchungen von Kléiranla-
genzu- und abldufen konnten sie fast nie gefunden werden, da wahrscheinlich ein starker Ab-
bau direkt nach der Korperpassage im héduslichen Abwasser stattfindet. Die angegebenen Wer-
te fiir KA-Zuldufe diirften daher in Realproben nicht in dieser Hohe auftreten.

Bei der Berechnung der Antibiotika, die auch dermal angewendet werden, sind die Abbaura-
ten im Kd&rper auch fiir den topisch applizierten Anteil berilicksichtigt worden, das dieser oh-
nehin deutlich weniger als 10 % der Masse ausmacht.

Die Konzentrationen (bundesweiter Jahresdurchschnitt), die sich also im Oberflachenwasser
finden lassen, liegen somit im unteren ng/L-Bereich bis zu wenigen Hundert ng/L. Ist der
Abwasseranteil in einem Oberflichengewdésser hoher, so wirkt sich dies entsprechend erho-
hend auf den PECow aus. In Klédranlagenzuldaufen liegen die Konzentrationen dagegen bei
wenigen pg/L. Nicht beriicksichtigt in den Berechnungen ist die Moglichkeit, dass sich Ur-

sprungssubstanzen aus den Metaboliten wieder zurlickbilden kénnen.
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1.1.2.8.2 Veterindrpharmaka

Genaue Daten iiber die Jahresverbrauchsmengen von Veterindrantibiotika sind fiir Deutsch-
land nicht zu erhalten (sieche Kapitel 1.1.2.4). Abschitzungen der Umweltkonzentrationen
konnen daher nicht {iber eine mittlere Gesamtverbrauchsmenge angestellt werden, sondern
miissen ausgehend von der Behandlung des einzelnen Tieres geschehen. Wie in Kapitel
1.1.2.3.2 erwéhnt, betragen die Mengen zur Infektionsbehandlung bei landwirtschaftlichen
Nutztieren zwischen 20 - 40 (Ampicillin) und 50 (- 100, SDM) mg/kg KGW/d. Die Behand-
lung einer Zuchtsau mit 120 kg KGW oder einer Milchkuh mit ca. 500 kg KGW erfordert
daher eine Absolutmenge von 2.400 bzw. 10.000 mg AMP pro Schwein/Kuh oder 6.000 bzw.
25.000 mg SDM. Bezogen auf eine Gesamtausscheidung von 40 kg pro Tag (20 kg Festmate-
rial + 20 I Fliissigkeitsausscheidung) und Kuh, ergeben sich daraus Konzentrationen von 250
mg/kg Ampicillin oder 625 mg/kg Sulfadimidin. In den Ausscheidungen von Schweinen er-
geben sich (unter Beriicksichtigung einer Aufnahme von 3 kg fester Nahrung und 10 I Trink-
wasser, also etwa 12-13 kg Gesamtausscheidungen) Konzentrationen von 200 bzw. 500
mg/kg beim behandelten Tier [20]. Unter der Annahme, dass im Durchschnitt stets eines von
50 Tieren behandelt wird (oder nach Behandlung des Bestandes, dies auf Einzelbehandlung
umgerechnet ein solches Verhiltnis ergibt), wiare mit maximalen Konzentrationen von 10 mg
SDM/kg in der Giille zu rechnen (bei mehrmaliger Behandlung entsprechend mehr)'".

Haufig ist die Giille jedoch durch Wasserzufliisse aus der Stallreinigung noch weiter ver-
diinnt, so dass ein Wert von 5 mg/L in der Giille durchaus realistisch scheint.

Giille wird iiblicherweise in Mengen von 2 - 4 m*/ha als Diinger auf Bdden ausgebracht [67,
82]. Geschicht dies einmal im Jahr, so kann dadurch ein Eintrag von 10 - 20 mg/m® erfolgen.
Ohne weitere Verlagerung und bei einer nicht uniiblichen Pflugtiefe von 30 cm [83, 84] be-
deutet dies eine Kontamination von 300 L Boden, bei einer Bodendichte von p = 1,5 kg/L also
450 kg, woraus sich Konzentrationen im pg/kg Bereich ergeben (20 - 40 pg/kg). Erfolgt keine
Auswaschung und kein vollstindiger Abbau der Substanzen, so ist dariiber hinaus, bei weite-
rer Diingung mit kontaminierter Giille, mit einer Akkumulation zu rechnen. In Bodenkrusten
diirfte sich die Ausbringung von Giille noch stirker auswirken, so dass lokal auch im Boden
mg/L-Konzentrationen an Substanz erreicht werden konnen. Nicht zu vergessen sei auch der
mogliche Eintrag durch Beweidung mit behandelten Tieren, wodurch u.U. (sofern erkrankte
Tiere nicht im Stall bleiben) direkt hochbelastete Ausscheidungen auf den Boden gelangen.
Allerdings ist nach dem FEintrag, wie auch immer er erfolgt ist, eine Verringerung der Sub-

stanzen im Boden durch Abbau, Verlagerung oder Adsorption moglich. Die Abschétzung von

"' SDM in Giille Die 10 mg/kg basieren darauf, dass kein Abbau stattgefunden hat. In Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass der Hauptmetabolit von SDM (N4-Acetylsulfadimidin)
wihrend der Giillelagerung wieder die Ausgangssubstanz zuriickzubilden kann



26

Gehalten in Oberflichen- oder Grundwasser bedingt durch die Ausbringung von Giille ist
aufgrund der vielen Einflussfaktoren (Art der Substanz, geldndespezifische Gegebenheiten,
Ausbringungsart, Bodenart, Temperatur, etc.) kaum moglich. Es soll aber mit Hinweis auf
Kap. 1.1.2.7 erwdhnt werden, dass ein Eintrag von Veterindrpharmaka in Gewésser stattfin-
den kann und durchaus zu betrichtlichen Konzentrationen fithren kann, die jedoch vorab nicht
abgeschitzt werden konnen.

Zum Vorkommen von natiirlichen endokrinen Disruptoren (endogenen Hormonen) in Gewds-
sern war zum Zeitpunkt der Antragstellung noch wenig bekannt gewesen. Es stellte sich aller-
dings heraus, dass die Konzentrationen ausserordentlich niedrig sind und nur mit grotem
Aufwand Proben analysiert werden kdnnen. Ergebnisse weisen oft ein hohes Maf3 an Unsi-
cherheit auf, so dass Literaturdaten oft nicht verldaBlich sind. Es war daher nicht klar, ob zu

dieser Substanzklasse eigene gesicherte Daten erhoben werden konnten.

Zusammengefasst ist auf der Basis der verfligbaren Daten und der bisherigen in der Literatur
zuginglichen Studien bei der Verwendung von Antibiotika im Human- und Veterinirbereich
ein Eintrag von Riickstinden und Metaboliten in die Umwelt nicht auszuschliessen. Auf der
Basis einer qualifizierten Schitzung diirfte dieser im Oberflichenwasser Konzentrationen im
ng/L-Bereich ergeben. In Giille sind Konzentrationen im unteren mg/L-Bereich zu erwarten,
in Kldranlagenzuldufen im unteren pg/L-Bereich, und in mit Giille behandeltem Boden im

Bereich einiger pg/kg.

1.2 Zielsetzung

Nachdem seit Ende der Neunziger Jahre vereinzelt iiber das Vorkommen von Arzneimitteln in
der aquatischen Umwelt berichtet wurde [54, 64, 85-91] und dabei gelegentlich auch Riick-
stinde mancher Antibiotika nachgewiesen wurden, sollte hier differenziert betrachtet werden,
wie ein Eintrag zustande kommt, ob dieser primér aus dem Humanbereich stammt, oder
ob auch die Anwendung in der Veterindrmedizin und der Landwirtschaft — zumindest
teilweise — mitverantwortlich ist. Das Hauptaugenmerk war dabei auf das Kompartiment
Wasser, speziell Oberflichenwasser zu richten, in das ein Eintrag aus beiden Anwendungsbe-
reichen vorstellbar war. Durch Beprobung vieler verschiedener Standorte innerhalb von
Nordrhein-Westfalen sollten regionale Unterschiede erkannt werden, die in Zeitreihenunter-
suchungen weiter verfolgt werden sollten.

Zunichst war es dazu wichtig, in Screeninguntersuchungen zu ermitteln, ob eine Belastung

vorliegt, und welche Substanzen in welchen Konzentrationen zu finden sind, um danach
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genauer auf die Unterschiede zwischen verschiedenen Flussgebieten einzugehen und Ursa-
chen fiir die gefundenen Eigenarten mancher Gebiete zu finden und ob diese Eigenschaften
sich fiir alle Substanzen gleich auswirken. Wichtig war aber auch die Betrachtung der Ent-
wicklung im Jahresverlauf, um zu ermitteln, ob neben eventuellen regionalen gewasserspezi-
fischen Belastungs- und Gefahrdungsschwerpunkten auch innerhalb des Jahresverlaufs kriti-
sche und ernst zu nehmende Gehalte an Riickstinden auftreten konnen, die in vereinzelten
Stichprobenuntersuchungen nicht zwangsldufig zu erkennen sind, die mdoglicherweise aber

dennoch auftreten und ebenfalls ein Risikopotential fiir Umwelt oder Mensch haben kénnten.

Um ein Gesamtbild des Eintrages von Antibiotika (und, falls gegeben und mdglich, endokri-
nen Disruptoren) anzufertigen, sollte durch Untersuchungen von Giille und Bdéden versucht
werden, die Situation in der landwirtschaftlichen Praxis zu erfassen, um daran zu erkennen,
wie Stofffliisse verlaufen, ob es zu einer Reduzierung der Gehalte kommt, ob ein tatsédchlicher
Abbau stattfindet und ob es gegebenenfalls zu einer Gefdhrdung von Oberflichengewéssern

kommen kann.
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2. Material und Methoden

2.1 Material

Probenmaterial

a) Bodenproben

Zur Beprobung landwirtschaftlich genutzter Flichen werden mit einem Pflanzeisen im
Abstand mehrerer Meter zueinander 3-4 Bodenstiicke von ca. 8 cm Durchmesser und einer
Tiefe von 0-15 cm ausgestanzt, in Gefrierbeutel oder Glasgefdlle gefiillt und bei + 4 °C
gelagert. Im Labor werden diese Unterproben zu einer Probe vereinigt und homogenisiert,

indem eine Vermischung im Mérser geschieht.

b) Giilleproben

Gilletanks und —behélter werden mithilfe einer groBen Schopfkelle geriihrt und ca. 2 L aus
einem Bereich von 50 cm unter der Oberfliche entnommen und in Weckgliser gefiillt.
Alternativ erfolgt eine Probenahme in 2,5 L Braunglasflaschen nach pumpengesteuertem
Durchmischen des Giilletanks und des zugehdrenden Leitungssystems am Auslassventil. Die
Proben werden schnellstmoglich ins Labor transportiert und bis zur Messung bei + 4 °C

gelagert.

¢) Wasserproben

Zur Entnahme der Oberflichenwasserproben werden 2,5 L Braunglasflaschen mit
Teflonseptum verwendet. Die Probenahme erfolgt mdglichst in der Mitte des Gewdssers.
Dazu wird es bis zu einer Wattiefe von 30 cm betreten und die Flasche nach mehrmaligem
Ausspiilen mit Wasser aus einer Tiefe von 30 cm befiillt (bei flacheren Gewassern am Grund).
Um der Mitte des Gewdssers so nah wie moglich zu kommen, wird ggfls. die Probe am Ende
hineinragender Felsaufschiittungen entnommen, oder die Flasche von Briicken herabgelassen.
Zulaufproben von Kliranlagenwissern werden vom Uberstand des Absetzbeckens,
Ablaufproben am Ablauf in die Vorfluter entnommen. Die Proben werden bis zur
Aufbereitung bei + 4 °C gelagert.
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2.2 Methoden

2.2.1 HPLC-UV Verfahren
2.2.1.1 Bestimmung von Sulfonamiden

Sulfonamide sind UV-aktiv und konnen bei einer Wellenlédnge von 265 nm detektiert werden.
Die Trennung von drei Sulfonamiden (Sulfadimidin, Sulfadiazin, Sulfamethoxazol) und dem
Sulfonamid Synergisten Trimethoprim erfolgt an einer C18-Saule (Spherisorb ODS 1I, 5,0
um, 250 X 4 mm von Bischoff Chromatographie) mit einer Vorsdule des gleichen Materials
bei 35 °C. Die Elution erfolgt isokratisch mit einem Eluenten aus Ammoniumacetat-Puffer
(pH 4,6) : Acetonitril (75 : 25) bei einer Flussrate von 1,0 mL/min. Eine Trennung ist
innerhalb von 17 min mdglich, wobei die Wellenlinge zur besseren Detektion von

Trimethoprim ab Minute 11 auf 240 nm geéndert wird.

2.2.1.2 Bestimmung von B-Lactamantibiotika

Die Trennung der [-Lactamantibiotika Benzylpenicillin, Phenoxymethypenicillin und
Amoxicillin erfolgt an der C18-Sédule und Vorsdule Spherisorb ODS 1II, die auch fiir die
Sulfonamide verwendet wird. Als Eluent wird Acetonitril:Essigsdure:Wasser (40:1:59)
verwendet. Mit einer Flussrate von 1,0 mL/min kdnnen bei 35 °C Sdulentemperatur die
Substanzen getrennt und bei 230 nm innerhalb von 15 min detektiert werden.

Frisch in Methanol angesetzte Standards zeigen einen einzelnen Peak. Innerhalb von einer
halben Stunde bei Raumtemperatur zeigt die Messung der gleichen Standardlosung zwei
Peaks je Antibiotikum. Mit Zunahme der Standzeit der Losungen werden die ,,neuen Peaks*
grofler, die ,,alten* kleiner, so dass nach wenigen Tagen von Penicillin V der Ursprungspeak
nicht mehr zu quantifizieren ist'* (Stammldsungen in Methanol, die bei 4 °C gelagert werden,
sind wenige Tage stabil; daraus hergestellte Verdiinnungen verdndern sich aber bei RT
innerhalb von Stunden). In Wasser angesetzte Standards zeigen auch nach einer Standzeit von

Tagen nur einen Substanzpeak (zur Stabilitét siche auch [54, 80, 92]).

"2 Penicil.-Std. in MeOH Die Lagerung in Methanol erméglicht die Bildung der Penicillin-Methylester nach
Offnung des B-Lactamringes. Nach einigen Tagen wurde aus der Substanz mit ge-
schlossenem Ring fast vollstindig die antibiotisch inaktive geéffnete Form gebildet.
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2.2.1.3 Bestimmung von Tetracyclinen und Fluorochinolonen

Das  Absorptionsmaximum der Tetracycline (hier: Oxytetracyclin, Tetracyclin,
Chlortetracyclin, Doxycyclin) liegt bei 360 nm. Auch die Fluorochinolone (Ciprofloxacin,
Enrofloxacin) absorbieren zum Teil bei dieser Wellenldnge, wodurch die beiden Gruppen
gemeinsam betrachtet werden miissen. Eine isokratische Trennung ist an der C18-Sdule
(Micro 2 MZ-PBM 3,0 um, 250 X 2,1 mm von MZ Analysentechnik) mit einer Vorsédule
gleichen Typs bei 50 °C innerhalb von 45 Minuten mdglich. Dabei betrdgt die Flussrate des
Eluenten (Methanol:Acetonitril:Oxalsdure-Puffer (0,003 M), 23:48:29"%) 0,3 mL/min. Nach
26 min wird die Detektionswellenldinge von 360 nm auf 278 nm (Maximum der
Fluorochinolone) gewechselt. Da die Eigenschaften der beiden Substanzgruppen bei der
chromatographischen Trennung sehr dhnlich sind, ist fiir eine isokratische Bestimmung genau

auf die Einhaltung der Zusammensetzung des Eluenten zu achten.

Mit den tiblichen Verfahren zur Berechnung der Nachweis- und Bestimmungsgrenzen, die
von Signal/Rausch Verhiltnissen von 3:1 bzw. von 10:1 ausgehen, lassen sich die hier
aufgefithrten Substanzen ab folgenden Konzentrationen messen. Da die Software HP
ChemStation nicht den Zahlenwert des Rauschens ausgibt, wird die Hohe des Rauschens
direkt mit geringer konzentriert werdenden Standards verglichen und abgeschitzt, bei welcher
Konzentration die Signalh6he etwa das dreifache betrdagt. Um ein ausreichendes Signal (S/N =
3) zu erhalten, sind von den Penicillinen, Tetracyclinen und Fluorochinolonen ca. 5 ng an
absoluter Menge erforderlich, bei den Sulfonamiden ca. 0,15 ng. Zur quantitativen
Bestimmung (S/N = 10) sind dies etwa 15 bzw. 0,5 ng. Werden 10 pL injiziert, so miissen die
Losungen also 1,5 mg/L bzw. 0,05 mg/L mindestens enthalten. Allerdings beziehen sich diese
Konzentrationen nur auf Standardlosungen, bzw. sehr saubere wissrige Extrakte. Werden
Bodenextrakte oder Giilleverdiinnungen analysiert, so kann es durch die hohen Matrixanteile,
koeluierende Stoffe und erhdhtes Grundrauschen zu einer starken Beeintrdchtigung der
Messung kommen, durch die auch die Bestimmungsgrenzen in andere Bereiche verschoben
werden. Zur Messung von matrixbelasteten Proben sollten daher Extrakte hergestellt werden,

die relativ sauber sind.

> HPLC-Eluent Da Volumenkontraktion andere Verhéltnisse ergeben kann, wird zunichst der Oxalsiu-
repuffer vorgelegt, dann wird Methanol zugegeben und anschlieBend Acetonitril
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2.2.2 HPLC-MS/MS Verfahren

Die Messung der Extrakte der  Oberflichenwasserproben  geschieht nach
fliissigchromatographischer Trennung massenspektrometrisch (in Kooperation mit Dr. H.
Firber, Institut fiir Hygiene und Offentliche Gesundheit der Universitit Bonn):

HPLC: 1100er Serie von Agilent Technologies

MS: API 2000 Tandem-MS von Applied Biosystems
Steuersoftware: ANALYST 1.1 von Applied Biosystems
Tabelle 8: Elutions- und HPLC-Bedingungen

Eluent A: 0,1 % Ameisensdure in Wasser

B: Acetonitril (0,1 % Ameisensdure)

Gradient 0 min 100 % A 0%B
2 min 100 % A 0%B
30 min 5%A 95%B
35 min 5%A 95% B
36 min 100 % A 0%B
60 min 100 % A 0%B
Flussrate 0,2 mL/min
Séulentemperatur 30 °C
Injektionsvolumen 10 uL

Die Trennung erfolgt an einer SYNERGI™ Hydro-RP C 18 Séaule, 4,0 pm, 150 X 2,0 mm
von Phenomenex, wobei die Elution mit 100% des wéssrigen Eluenten beginnt (siche Tab. 8).
AnschlieBend erfolgt die Ionisation durch Elektronenstofl im Positiv-Ionen Modus (ESI"). Die
Identifikation geschieht iiber die protonierten Molekiilionen (M+H") und anhand von
protonierten Tochterionen, die im multiple reaction mode (MRM) erhalten werden [81, 82,
93]. Die Substanz Erythromycin wird in diesem Detektionssystem als Dehydrato-
Erythromycin detektiert (M-H,O+H)".

Die Quantifizierung beim LC-MS/MS-Verfahren wurde iiber externe Kalibration
vorgenommen. Dazu werden die signalintensivsten Massen (meist das protonierte
Molekiilion) herangezogen. Die Standards werden auf den Konzentrationsstufen 10, 50 und

100 pg/L in Wasser:Acetonitril (90:10) angesetzt. Als Stammldésung wird eine 10 ppm
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Losung aller 28 bzw. 9 Substanzen in Acetonitril verwendet, die bei —18 °C mehrere Monate

stabil ist, und aus der die Standardlésungen immer frisch verdiinnt werden.

Tabelle 9: MS-MS Parameter
Substanz Vorlduferion, Tochterion Substanz Vorlduferion, Tochterion
Molekiilion Molekiilion
Amoxicillin 365,9 114,1 Azithromycin 375,3 83,2
Ampicillin 349,9 106,0 Clarithromycin ~ 748,4 158,2
Benzylpenicillin =~ 334,9 159,9 Clindamycin 425,0 126,3
Cloxacillin 436,0 160,0 Erythromycin* 716,4 158,2
Dicloxacillin 469,9 159,9 Roxythromycin  837,2 158,1
Flucloxacillin 4539 159,9 Spiramycin 837,2 158,1
Methicillin 381,0 165,1 Tylosin 422.4 174,2
Mezlocillin 415,0 198.,9 Vancomycin 725,4 143,9
Oxacillin 402,0 159,9 Ciprofloxacin 332,0 288,1
Nafcillin 415,0 198,9 Oflaxacin 362,0 318,1
PCV 350,9 160,1 Chlortetracyclin  479,0 4439
Piperacillin 518,1 143,1 Doxycyclin 445.,0 428.0
Trimethoprim 291,0 230,2 Oxytetrayclin 461,0 426,0
Sulfadimidin 279,0 186,1 Tetracyclin 445,0 410,2
Sulfamethoxazol 253.,9 156,0

* Dehydrato-Erythomycin

Diese 28 Substanzen wurden lediglich in den Proben untersucht, die zur Untersuchung des
Substanzspektrums in der aquatischen Umwelt dienen. Nachdem erkannt werden konnte,
welche Substanzen in Oberflachengewissern relevant sind, wurde das Spektrum auf neun
Substanzen reduziert (sieche dazu spéter).

Prinzipiell ist es mit dieser Technik auch mdglich, endokrine Disruptoren, wie das natiirliche
Hormon 17-Oestradiol zu bestimmen. Wie sich beim Literaturstudium jedoch herausstellte,
sind die erforderlichen Nachweisgrenzen so niedrig, dass sich die Analysen nicht mit den
Messungen der Antibiotika kombinieren liessen. Separat durchgefiihrt handelt es sich um ein
sehr teures und aufwéndiges Analyseverfahren und war bei der Beantragung des Vorhabens
nicht mit eingeplant worden. Die Praxis zeigt iiberdies, dass auch viele in der Literatur
beschriebenen Verfahren von erheblichen Messunsicherheiten begleitet sind. Daher war

versucht worden, die Messungen mittels Immunoassays durchzufiihren (s. Kapitel 2.2.4).
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2.2.3 Festphasenextraktion

Um Proben wie Boden, Giille oder Abwasser per HPLC-UV zu messen, miissen Extrakte
hergestellt werden, die den Analyten moglichst vollstindig enthalten, die aber einen deutlich
reduzierten Matrixanteil aufweisen. Des weiteren kann es mitunter erforderlich sein,
Steigerungen der Gehalte zu erzielen, um niedrig konzentrierte Proben in den messbaren
Bereich einzustellen. Eine weitere Vorraussetzung zur Messung kann darin bestehen, dass
Proben, die im Normalfall ein wissriges Milieu haben, vor der Messung erst in einer
organischen Phase vorliegen miissen.

Da in Bodenproben, wie in Kapitel 1.1.8.2 abgeschitzt, Konzentrationen im pg/kg-Bereich zu
erwarten sind, ist es hierbei erforderlich, einen Aufkonzentrierungsschritt vorzunehmen. In
Giilleproben sind zwar Gehalte zu erwarten, die schon im messbaren Bereich liegen, aber
aufgrund der komplexen Matrix ist auch hier ein weiterer Schritt des Clean-Ups notwendig.

Mithilfe der Festphasenextraktion konnen diese Schritte gemeinsam durchgefiihrt werden.

Konditionierung der SPE-Phase]

l
Behandlung der Probd

!
|Aufgabe der Probe auf die SPE-Siulen|

!
[Waschen der SPE-Siulen|

!
[Elution der Substanzen

!
\Eindampfen des Eluates\

!

\Aufnahme in Losungsmittel zur Messung|

Abbildung 2: Ablauf der Arbeitsschritte zur Festphasenanreicherung

Insgesamt wurde zunidchst folgende Anreicherungsmethode zur Bestimmung in
Bodenextrakten und Giilleverdiinnungen verwendet: 100 mL der Proben, nach Filtration, mit
konz. Essigsdure auf pH 3 ansduern, SPE-Siulen mit 200 mg LiChrolut EN fiillen, mit
Methanol waschen und mit bidest. Wasser konditionieren. Probe aufgeben, anschlieend mit

bidest. Wasser waschen (2 mL) und im Stickstoffstrom trocknen. Anschlieend mit 4 mL
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Methanol eluieren, am Rotationsverdampfer eintrocknen und in 0,5 mL Wasser:Acetonitril
(90:10) oder in 0,5 mL Methanol aufnehmen.

Zur optimaleren Anpassung der Anreicherungsbedingungen an Oberflaichenwasser und eine
veranderte Substanzauswahl wurde die Methode weiter optimiert, so dass zur Vorbereitung

von Oberflichenwasserproben zur LC-MS/MS Messung folgende Bedingungen verwendet

werden:

Tabelle 10: Arbeitsschritte zur Anreicherung von Oberflichenwasserproben

Schritt Durchfiihrung

1. Filtration Etwa 900 mL der Wasserprobe werden durch einen 0,45
um Membranfilter mit oben aufliegendem Glasfaserfilter
filtriert

2. Abmessen Abwiegen einer Menge von 800,0 g der Wasserprobe in
Weck-Gliaser

3. Komplexierung Zugabe von 1 mL einer K;EDTA-Losung (200 mg/mL),
entsprechend 200 mg

4. Ansduerung Zugabe von 2 mL konz. Essigsiure (~ pH 3)

5. Sdulenmaterial 200 mg Strata X in 8 mL PP-Siulen

6. Waschen 2 X2 mL Methanol

7. Konditionierung 3X2 mL bidest. Wasser

8. Aufgabe Saugen durch die Sdule mit <5 mL/min

9. Waschen Ausspiilen der Glaser mit 10 ml + 5 mL bidest. Wasser,
und jeweils Aufgabe auf die Sdulen

10. Trocknen Trocknen der Sidulen im Stickstoffstrom, bis das Material
pulvrig-locker ist

11. Elution Elution mit 2X2 + 1 X1 mL in Reagenzglaser

12. Eindampfen Einengen der Eluate mit Stickstoff im Wasserbad bei 30
°C; wenn Rest ca. 1 mL, Abspiilen der RG-Innenwand mit
1 mL MeOH und vollsténdiges Eintrocknen

13. Aufhahme Aufnahme in 0,8 mL Wasser:MeCN (9:1)

14. Mikrofiltration Aufziehen des aufgenommenen Eluates und Driicken durch
0,2 pm Spritzenfilter in Braunglasvial mit Teflonseptum

15. Aufbewahrung Bis zur Messung werden die Extrakte bei 4 °C im

Kiihlschrank aufbewahrt
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Zur Bestimmung der Wiederfindungsrate dieser Anreicherungsmethode wurde
Leitungswasser mit neun Antibiotika auf den Konzentrationsstufen 5, 25, 50, 75 und 100 ng/L
dotiert und in vierfach-Wiederholung entsprechend dieser Beschreibung angereichert. Die
Konzentrationen decken dabei den Bereich der zu erwartenden Gehalte im Oberflichenwasser
ab. Zur Bestimmung der Nachweis- und Bestimmungsgrenzen geschieht die Dotierung auf
zehn Stufen zwischen 0,25 und 10 ng/L. Die Messung geschieht per HPLC-MS/MS, die

Quantifizierung mittels externer Kalibriergeraden.

224 Standard-ELISA-Testverfahren

2.2.4.1 Testdurchfiihrung fiir Sulfadimidin (vet.) bzw. Sulfamethoxazol (hum.)

Zunichst werden die Platten mit dem Antikdrper beschichtet. Dazu wird das Serum in
Coating-Puffer verdiinnt und in die Kavititen pipettiert (150 pL). Die Beschichtung erfolgt
unter standigem Schiitteln tiber Nacht bei 20 °C. Als Verdiinnungen werden bei Sulfadimidin
1:40.000 (Serum vor Verdinnung 3 min bei 14.000 U/min zentrifugieren), bei
Sulfamethoxazol 1:20.000 verwendet. Die Platten werden gewaschen (3 X je Kavitdt mit 2
mL Waschpuffer) um nicht gebundene Antikdrper zu entfernen. Nach dem Ausschlagen um
letzte Tropfen des Puffers zu entfernen, werden die Standards und Proben aufgetragen
(100 pL). Die Platte wird dann 10 min auf dem Schiittler vorinkubiert, bevor der Tracer (in
der Verdiinnung 1:10.000 in PBS-Puffer (bei SDM, vor der Verdiinnung 3 min bei 14.000
U/min zentrifugieren), 1:10.000 auch bei SMX) mit ebenfalls 100 pL zugegeben wird.
AnschlieBend werden die Platten 1 h (45 min SMX) bei Raumtemperatur unter konstantem
Schiitteln inkubiert. Danach erfolgt wieder ein Waschschritt. Nach erneutem Ausschlagen der
Platten, werden 150 pL der frisch zubereiteten Substratldsung zugegeben und 45 min lang
weiter geschiittelt, bis sich geniligend Farbe entwickelt hat. Danach werden 50 pL der Stopp-
Losung zugegeben, geschiittelt und nach ca. 2 min die optische Dichte (als Differenzmessung

von 450 nm minus 650 nm) bestimmt.

2.2.4.2 Quantifizierung

Die Quantifizierung des ELISA erfolgt durch externe Kalibration. Dazu werden auf jeder
Platte mit den Proben Standards der Konzentrationen 0,001 — 1000 pg/L aufgetragen.
Werden die Messwerte der optischen Dichte (OD) gegen die logarithmisch skalierten
Konzentrationen aufgetragen, so erhdlt man sigmoidale Kurven. Zur Auswertung dieser

sigmoidalen Kurve kann die 4-Parameter-Gleichung von Rodbard [94] verwendet werden.
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2.2.4.3 ELISA-Tests fiir endokrine Disruptoren (Hormone)

Es war geplant, umfangreiche Messungen mittels ELISA-Tests auf natiirliche 6strogene Hor-
mone durchzufiihren. Dies erforderte jedoch eine eigene Testentwicklung und —optimierung

und wurde im Haus schliesslich im Rahmen eines eigenen Projektes durchgefiihrt.
2.2.5 Extraktion von Boden und Giille

Zur Messung von Bodenproben (z.T. auch von Giilleproben) wird die beschleunigte
Losungsmittelextraktion (ASE) mit folgenden Bedingungen angewandt: Es werden ca. 10 g
frischer Boden (oder bei 105 °C getrockneter Boden) bzw. ca. 7 g Gille in 11 mL
Edelstahlextraktionszellen gefiillt, die unten mit einem Glasfaserfilter und eingefiillter
Hydromatrix ausgelegt sind. Auf die eingewogene Giille wird weitere Hydromatrix zur
Reduzierung des Totvolumens aufgeschichtet und die Zelle verschlossen. Die Extraktion der
Proben wird mit einer ASE 200® von Dionex durchgefiihrt. Als Losungsmittel wird ein
Methanol-Wasser Gemisch (80:20) verwendet. Die Heat-Phase der Zellen betrdgt 5 min bei
100 °C. Des weiteren wird ein Flush von 50 % eingestellt, so dass im Anschluss an die
Extraktion die Zellen nochmals mit Extraktionsgemisch in einer Menge von 50 % des
Zellvolumens durchgespiilt werden. Als Purgezeit, zum Durchblasen der Zelle mit Stickstoff
nach der Extraktion und dem Spiilschritt, werden 60 sek eingestellt. Die Zellen werden bei
einem Druck von 140 bar 3 x 10 min extrahiert. Nach jedem Extraktionszyklus werden die
Extrakte einer Probe in einem Auffangglischen gemeinsam gesammelt. Im Anschluss an die
ASE-Behandlung werden die Extrakte (ca. 8 mL) der Giille im Messkolben auf 100 mL mit
bidest. Wasser aufgefiillt, so dass in dieser Losung die gesamte Antibiotikamenge der Proben
enthalten ist. Zur Messung werden diese Vorverdiinnungen 100fach weiter verdiinnt und
mittels ELISA analysiert oder alternativ nach Kap. 2.2.3 weiter aufgereinigt. Von den
Extrakten des Bodens wird der Methanol-Anteil am Rotationsverdampfer bei 42 °C und 120
mbar entfernt und der wéssrige Rest im 50 mL Messkolben mit bidest. Wasser aufgefiillt und
vor der Messung durch 0,2 pm filtriert.

Alternativ zu der intensiven Extraktionsart, wird bei manchen Proben hauptsichlich die
wissrige Phase beobachtet. Dazu werden 10 g der Giille eingewogen, auf 100 g mit dest.
Wasser erginzt und fiir 5 min im Ultraschallbad behandelt. Nach Absetzen der festen
Bestandteile wird der Uberstand noch mal 100-1000fach verdiinnt und per ELISA gemessen.
Wird von Bodenproben lediglich die wasserlosliche Phase betrachtet, so werden 100 g des
feuchten Bodens entnommen, mit 200 mL Wasser aufgeschlimmt und 5 min im
Ultraschallbad behandelt. Danach werden davon 10 mL entnommen, auf 50 mL aufgefiillt
und durch 0,2 pm filtriert.
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2.2.6 Abbauversuche in Boden

Um die Stabilitdt verschiedener Antibiotika im Boden zu untersuchen, wurden drei
Standardbéden  der  Landwirtschaftlichen  Untersuchungs- und  Forschungsanstalt
Braunschweig mit verschiedenen Konzentrationen von Antibiotika dotiert. Es handelte sich

um Standardbdden unterschiedlicher Art, Zusammensetzung und Kohlenstoffgehalte:

Boden 2.1 Sandboden 0,9 % org. geb. Kohlenstoff
Boden 2.2  lehmiger Sand 2,3+0,2 % org. geb. Kohlenstoff
Boden 2.3 lehmiger Sand 1,2+0,2 % org. geb. Kohlenstoff

Zur Dotierung werden drei verschiedene Konzentrationsstufen verwendet, die den oberen
moglichen Bereich eines Antibiotikaeintrags abdecken sollen. Daher werden die Bdden so
dotiert, dass Bodenkonzentrationen von etwa 200 pg/kg, 2 mg/kg und 20 mg/kg von jedem
Antibiotikum (Sulfamethoxazol, Sulfadimidin, Sulfadiazin, Chlortetracyclin, Doxycyclin,
Oxyytetracyclin, Ciprofloxacin, Enrofloxacin, Benzylpenicillin und Phenoxymethylpenicillin)
resultieren. Um einen moglichen Einfluss von Azid auf den Abbau zu erkennen und somit zu
folgern, ob der Abbau primdr mikrobiologisch erfolgt oder durch chemische oder
physikalische Prozesse wird zusétzlich eine Variante dotiert, aus der eine Konzentration von 2
mg/kg resultiert, bei der aber eine Azidkonzentration von 0,1 % in der Bodenldsung vorliegt.
Da Abbau und Stabilitit von Antibiotika getestet werden sollte und nicht allein die
Extraktionsoptimierung, wurden die Boden mit der Dotierungslosung 16 Stunden lang bei
Raumtemperatur geschiittelt um eine vollkommene Homogenisierung von Bodenmatrix und
Losung zu gewihrleisten. AuBlerdem wird bei diesem Ansatz ein wassergesattigter Boden, wie
er nach Starkregen- oder Permanentregenereignissen auftreten kann, simuliert. Nach dieser
Vermischung wird der Boden langsam bei 35-40 °C innerhalb von sechs Tagen getrocknet,
was zu gealterten Riickstinden flihren soll, die auch in Realbodenproben vorliegen (es sei
denn, Bodenproben werden direkt nach Giilleausbringung genommen). Nebenbei hat dies den
Vorteil, dass fiir die Extraktion ein getrockneter Boden vorliegt, so dass wirklich nur die
Festphase extrahiert wird. Wiirde eine wissrige Phase zusitzlich vorliegen, kann es sein, dass
nicht an Boden adsorbierte Antibiotika noch in der fliissigen Phase vorliegen und somit
ebenfalls miterfasst werden, obwohl sie ja im eigentlichen Sinne nicht vom Boden extrahiert
worden sind. Zur Extraktion wurden drei verschiedene Bedingungen gewéhlt. Da es sich um
sehr verschiedene Boden handelt, kann es sein, dass eine Extraktionsvariante sich zwar gut fiir
den einen Boden eignet, bei einem anderen hingegen aufgrund einer anderen Adsorptionsart

der Stoffe nur diirftige Ergebnisse liefert. Daher sollte mit verschiedenen Bedingungen



38

untersucht werden, ob innerhalb eines Bodens z.B. mit unterschiedlicher Temperatur Stoffe

auch unterschiedlich desorbiert werden.

Durchfiihrung:

In 40 mL Glasgefdfle mit Deckel werden von den trockenen Boden 12 g gefiillt. Diese werden
mit 20 mL einer wissrigen Standardldsung dotiert, in der 2, 20 bzw. 200 pg der einzelnen
Antibiotika'* enthalten sind, bzw. 20 pg + 20 mg Natriumazid. Die Proben werden am Uber-
Kopf-Schiittler fiir 16 h bei 10 U/min inkubiert. Danach werden die Proben innerhalb von
sechs Tagen bei 35-40 °C gealtert und vollstdndig getrocknet. Sie werden komplett in ASE-
Extraktionszellen tliberfiihrt und mit Methanol: Wasser (80:20) bei einem Druck von 140 bar,
einem Spiilvolumen von 50 % des Zellenvolumens und einer Purgezeit von 60 sek mit

folgenden Extraktionstemperaturen und —zeiten extrahiert:

Methode 1: 40 °C 10 min 3 Zyklen
Methode 2: 40 °C 30 min 1 Zyklus
Methode 3: 100 °C 10 min 1 Zyklus

AnschlieBend wird der Methanolanteil der Extrakte am Rotationsverdampfer bei 41 °C und
120 mbar entfernt. Der wissrige Riickstand wird in einen 1 L Messkolben iiberfiihrt, mit 1 mg
Na,EDTA als Losung versetzt und auf 1 L aufgefiillt. Die SPE wird an 200 mg LiChrolut®
EN (gewaschen mit 3 X 2 mL Methanol, konditioniert mit 4 X 2 mL Wasser) durchgefiihrt.
Die Sdulen werden anschlieBend mit 2 mL Wasser gewaschen, unter N, getrocknet und mit
4 X 2 mL Methanol eluiert. Das Eluat wird eingedampft, in 1 mL Methanol aufgenommen
und per HPLC-UV gemessen.

Die Wiederfindungsrate der beschriebenen Anreicherungsmethode war zuvor durch
Dotierung von Oberflichenwasser (Rhein) mit Sulfonamiden auf den Stufen 1 und 10 pg/L
(Tetracycline und Fluorochinolone jeweils 10, 100 pg/L, Penicilline 100, 1000 pg/L)
bestimmt worden und ergab die in FuBnote 50 angegebenen Werte.

" Dotierung In der Losung liegt ein Antibiotikamix vor, in dem Chlortetrayclin, Doxycyclin, Oxy-
tetracyclin, Tetracyclin, Benzylpenicillin, Phenoxymethylpenicillin, Sulfadimidin,
Sulfadiazin und Sulfamethoxazol enthalten sind, von denen mit der SPE-
Anreicherungsmethode aus wissriger Losung die Tetracycline und Penicilline aller-
dings nur zu 10 % wiedergefunden werden konnen, EFL mit 53 %, CFL mit 33 % die
Sulfonamide jedoch sehr gut mit 82 % (SDZ), 97 % (SDM), 98 % (SMX)
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Mit diesem Verfahren waren Substanzen aus den Gruppen der Fluorochinolone, Tetracycline
und Penicilline einerseits aufgrund der schlechten Wiederfindungsrate, aber auch wegen ihrer
geringen Stabilitdt, oder ihrer starken Adsorption an Bodenpartikel nicht mehr in den
Extrakten nachweisbar. In einigen Untersuchungen konnte betreffs der Tetracycline gezeigt
werden, dass sie stark an Mineralien binden und sich aus dem Boden nur sehr schwer
extrahieren lassen [13, 15, 126]. Die Sulfonamide konnten hingegen hier in jeder der dotierten

Bodenproben wiedergefunden werden.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Abbauversuche und Stabilitit von Antibiotika in Boden

Mit der Ausbringung von antibiotikahaltiger Giille auf landwirtschaftlich genutzte Fldchen ist
ein Eintrag auf und in Béden verbunden [65, 67]. Liegen zu vermutende Konzentrationen in
Giille im mg/kg-Bereich, so werden die Gehalte in Boden zumeist deutlich geringer sein und
eher im pg/kg-Bereich liegen. Hohere Konzentrationen sind kurz nach der Ausbringung in
den obersten Schichten oder in Giillekrusten zu erwarten. Wie aber verhalten sich die Antibio-
tika im Boden? Liegen sie dort stark gebunden vor, werden sie abgebaut, ist eine Akkumula-
tion moglich und in wie weit sind sie noch verfiigbar, bzw. extrahierbar? Es konnten in diesen
Stabilitatsversuchen lediglich die drei Sulfonamide immer wiedergefunden werden, nicht aber

Tetracycline, B-Lactamantibiotika oder Fluorochinolone.

3.1.1 Vergleich der Extraktionsbedingungen

Die Methoden 1 und 2 (Extraktion bei 40 °C) (zur ndheren Erlduterung sieche Kap. 2.2.5) lie-
fern sehr dhnliche Ergebnisse. Es scheint daher keine Rolle zu spielen, ob wihrend der ASE
mehrere Zyklen vorgenommen werden, oder aber ein einziger mit ldngerer Zeit. Beide Me-
thoden liefern etwa die gleichen Extraktionsausbeuten bei verschiedenen Béden und von den
drei Sulfonamiden. Methode 3 (Extraktion bei 100 °C) unterscheidet sich zum Teil jedoch
deutlich von den anderen. So lésst sich damit aus Boden 2.1 viel weniger extrahieren, als bei
40 °C, bei Boden 2.2 etwa gleich viel und bei Boden 2.3 deutlich mehr. Dies bezieht sich auf

die Extraktion von allen drei Substanzen und bei allen Konzentrationsstufen (siche Abb. 3).

Die Erklirung fiir die Griinde dieser sehr unterschiedlichen Ergebnisse bei verschiedenen Bo-
denarten ist spekulativ. Moglicherweise ist es einfach die unterschiedliche Bindungsart der
Substanzen an die Bodenmatrix, die in dem einen Fall besser durch hohe Temperatur geldst
werden kann, im anderen eher durch niedrige Temperatur aber mit ldngerer Einwirkzeit des

Losungsmittelgemisches.
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Boden 2.1 Boden 2.2 Boden 2.3 Boden 2.1 Boden 2.2 Boden 2.3
Abbildung 3: Einfluss der Extraktionstemperatur auf die Ausbeute, dargestellt

sind die Raten bei der mittleren Konzentrationsstufe von 2 mg/kg
Boden fiir Sulfamethoxazol und Sulfadiazin

3.1.2 Einfluss der Bodenart

Der Einfluss des Bodens auf die Extraktionsfahigkeit ist sehr bedeutsam. Erschwert wird eine
Aussage durch die nicht nur unterschiedlich hohen Ergebnisse der Extraktionen bei verschie-
denen Temperaturen, sondern vielmehr durch die unterschiedliche Tendenz. Betrachtet man
die Extraktionsausbeuten bei 40 °C (3 X 10 " bzw. 1 X 30 "), so erhdlt man bei dem Sandbo-
den 2.1 die hochsten Ergebnisse. Aus dem lehmigen Sandboden 2.3 ist weniger zu extrahieren
und aus Boden 2.2 nochmals weniger. Dieses Bild ist bei allen drei Sulfonamiden zu erkennen

und tritt bei allen Konzentrationsstufen auf (siche Abb. 4).

Betrachtet man dagegen die Ausbeuten bei der Extraktion mit 100 °C, so ergibt sich ein ande-
res Bild. Mit 100 °C werden die Sulfonamide von Boden 2.3 am besten extrahiert. Der Sand-
boden 2.1 ergibt etwas schlechtere Extraktionsausbeuten und Boden 2.2 liefert zumeist noch
niedrigere Werte (siche Abb. 5)
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Abbildung 4: Einfluss des Bodens auf die Extraktionsausbeute, am Beispiel von

Sulfadiazin und Sulfamethoxazol; dargestellt sind die Ausbeuten
mit der Extraktionsmethode 1 (40 °C) auf verschiedenen Konzent-

rationsstufen
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Abbildung 5: Einfluss des Bodens auf die Extraktionsausbeute, am Beispiel von

Sulfadiazin und Sulfamethoxazol; dargestellt sind die Ausbeuten
mit der Extraktionsmethode 3 (100 °C) auf verschiedenen Konzent-
rationsstufen
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Ubereinstimmend ist bei den verschiedenen Extraktionsmethoden, dass aus Boden 2.2 mit
dem hochsten Gehalt an organischem Kohlenstoff am wenigstens zu extrahieren ist. Beziig-
lich des Sandbodens wire zu erwarten gewesen, dass aus ihm die Stoffe (wie mit Methode 1
und 2 erfolgt) am besten zu extrahieren waren. Dies war bei 100 °C (1 X 10") jedoch nicht
der Fall. Angenommen, die Substanzen liegen in dem Sandboden mit dem geringeren Anteil
an organischer Kohlenstoffmasse nicht so stark gebunden vor, so wére fiir deren Desorption
nicht so sehr die Temperatur relevant, als eher die Dauer der Extraktion, die bei den Metho-
den 1 und 2 insgesamt 30 min betrdgt. In einem lehmigen Sandboden, wie Boden 2.3, der
einen etwas hoheren Kohlenstoffanteil aufweist, wird hingegen die Bindung der Substanzen
an Bodenpartikel eine andere und vermutlich stérkere sein. Um sie zu desorbieren reicht eine
Temperatur von 40 °C nicht so sehr aus, wie eine von 100 °C. Entscheidender ist hier also
nicht die Dauer der Einwirkung, sondern die Temperatur, um iiberhaupt eine Losung der Bin-
dung zu bewirken. Je nach Bodenart ist daher eine unterschiedliche Extraktionsweise erfor-
derlich, um eine dhnliche Ausbeute zu erhalten'’. Die Unterschiede zwischen den Béden 2.1
und 2.3 zeigen daher nicht unbedingt einen anderen Abbau der Substanzen als vielmehr die
unterschiedliche Bindungsart, die je nach Verfahren besser oder schlechter geldst werden
kann. Da die maximale Extraktionsausbeute bei beiden etwa gleich war und ca. 70 % betrug,
liegt hier wohl auch etwa die gleiche Abbaurate vor. Anders hingegen sieht es bei Boden 2.2
aus, aus dem die Extraktionsausbeute hochstens 50 % bei SMX, 40 % bei SDZ und 35 % bei
SDM betrug und somit egal mit welchem Verfahren niedriger war, als bei den anderen Béden.
Dass hier weder das eine, noch das andere Verfahren dhnliche Extraktionsausbeuten wie bei
den anderen Bdden erbringen kann, mag daran liegen, dass hier ein stirkerer Abbau der Sub-
stanzen erfolgt ist (entweder durch wirklichen Abbau, oder durch irreversible Adsorption).
Mit einem hoheren Kohlenstoffanteil von 2,3 % ist es auch wahrscheinlich, dass erstens eine

erhohte Mikroflora und zweitens ein anderes Bodengefiige vorliegt.

!5 ASE-Extraktion um die Unterschiedlichkeit von Bdden zu beriicksichtigen und eine weitgehende De-
sorption zu gewéhrleisten, sollte sowohl eine hohe Extraktionstemperatur, als auch ei-
ne geniigende Extraktionsdauer verwendet werden; daher wird bei Realproben eine
Extraktion bei 100 °C mit 3 X 10" durchgefiihrt
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3.1.3  Substanzspezifische Unterschiede

Zwischen den Substanzen bestehen nur geringe strukturelle Unterschiede. Daher sind auch die
Ausbeuten der drei Sulfonamide relativ dhnlich. In Boden 2.1 zeigen Sulfamethoxazol und
Sulfadiazin sehr dhnliche Extraktionsraten, wohingegen die von Sulfadimidin etwa 10 % dar-
unter bleiben. Auch in Boden 2.3 liegen die SDM-Werte meist etwas unter denen der anderen
Sulfonamide. In Boden 2.2 verhalten sich SDZ und SDM sehr dhnlich, auch hier zeigt SMX

wieder die hochsten Ausbeuten.

3.1.4 Einfluss der Sterilisation

Auf der mittleren Konzentrationsstufe wurde eine weitere Dotierung durchgefiihrt, die zusétz-
lich 0,1 % Natriumazid in der Bodenlosung enthélt. Dadurch sollte das Mikroorganismen-
Wachstum im Boden gehemmt werden. Sofern der Abbau der Substanzen hauptsédchlich
durch Bakterien geschehen sollte, wiirde man das mit dieser Variante erkennen, da dann die
Wiederfindung der Substanzen hoher wére. Wiirde kein Unterschied erkennbar sein, so hiel3e
das, dass kaum mikrobieller Abbau geschieht, und die Tatsache, dass nicht 100 % der Sub-
stanzen wiedergefunden werden, entweder durch irreversible Bindung an Bodenmatrix be-

griindet ist, oder durch nicht-biologischen Abbau (Oxidation, Photabbau etc.).

100 -

904 [ Sulfadiazin
1 [ Sulfadimidin
80-_ I Sulfamethoxazol
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Boden 2.1 Boden 2.2 Boden 2.3

Abbildung 6: Einfluss von Azid auf die Extraktion von Boden. Dotierungsstufe 2
mg/kg. Extraktion mit Methode 1 (40 °C, 3 X 10 °); dargestellt sind
nebeneinander die nicht-Azid-Variante und die Azidvariante (mit
Pfeil markiert)
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Man erkennt, dass in Boden 2.1 die Azidzugabe kaum eine Auswirkung auf die Gehalte hat.
Da Boden 2.1 ein Sandboden mit relativ geringer Masse an organischem Kohlenstoff ist, wird
hierin die mikrobiologische Aktivitit sowieso schon geringer sein, als in den anderen Boden.
In Boden 2.2 bewirkt die Azidzugabe erhohte Extraktionsraten. Vor allem in Boden 2.3 ist der
Effekt des Azids zu erkennen. Hier bewirkt die Zugabe, dass mehr als das Doppelte der Sub-
stanzen unmetabolisiert extrahiert werden kann. Der Abbau ist in Boden 2.3 also vor allem
durch Mikroorganismen bedingt und kann durch die Sterilisierung weitgehend unterbunden
werden, so dass statt 20-25 % der Substanzmenge nun 50-60 % extrahiert werden konnen.

Der Rest ist entweder auf anderem Wege abgebaut oder fest an die Matrix gebunden.

3.1.5 Konzentrationsabhingigkeit der Extraktion

In Abb. 4 und 5 erkennt man, dass umso mehr Antibiotika aus den Béden extrahierbar sind, je
hoher die Konzentration von ihnen war. Auf der kleinsten Konzentrationsstufe 14sst sich am
wenigsten wiederfinden, wohingegen auf der hochsten meist liber 50 % der Menge erhalten
werden kann. Dies kann zu einem Teil daran liegen, dass in den 12 g Boden eine gewisse An-
zahl an Bindungsstellen vorliegt, durch die eine bestimmte Menge der Substanzen fest und
nicht-desorbierbar gebunden werden konnen. Diese einheitliche Menge wiirde bei der kleinen
Konzentrationsstufe einen viel groeren prozentualen Anteil ausmachen, als bei den hoheren
Stufen. Wahrscheinlicher ist aber in Anlehnung an den Einfluss der Sterilisation, dass durch
die Antibiotika-Zugabe eine Hemmung des Bakterien-Wachstums eintritt, wodurch der Ab-
bau gehemmt wird. Da in den Béden Konzentrationen von 0,2, 2 und 20 mg/kg von neun ver-
schiedenen Antibiotika vorliegen, bzw. die Konzentration der Bodenlosungen 0,1, 1 und 10
mg/L betragen, ist damit bei der geringsten Stufe ein mikrobieller Abbau noch nicht unbe-
dingt behindert. Bei der Stufe von 2 mg/kg, werden allerdings schon einige Organismen ge-
hemmt, so dass auch die Substanzen weniger stark abgebaut werden konnen, als es bei unge-
hemmten Wachstum der Fall ist. Besonders aber bei der Stufe von 10 mg/L geschieht, unter
Berticksichtigung, dass hier verschieden wirkende Substanzen dotiert wurden, eine ziemliche
Reduzierung der verschiedensten Bakterien. Somit hat man bei dieser Stufe fast ausschlieB3-
lich den chemischen Abbau, bzw. eine Verminderung der verfiigbaren Substanzen durch Ad-

sorption.
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Abbildung 7: Einfluss der Dotierungsstufe auf die Extraktion von Sulfadimidin
aus verschiedenen Boden; nebeneinander jeweils die Extraktionen
bei 40 °C, mit 3 X 10" bzw. 1 X 30°

Allerdings ist die hier verwendete hochste Konzentrationsstufe {iblicherweise nicht in realen
Bodenproben zu erwarten. Hochstens direkt nach erfolgter Ausbringung, in Giillekrusten oder
in Ausscheidungen bei Freilandhaltung konnten solche Spitzenkonzentrationen zu erhalten
sein. Daher ist es auch unwahrscheinlich, dass der Abbau von Antibiotika in Béden, durch
ihre antibiotische Wirkung bedingt, stark gehemmt wiirde. In Realproben wiirde man eher mit

einer moderaten Hemmung, wie bei der mittleren Konzentrationsstufe rechnen.

Insgesamt zeigt sich durch die Dotierungs- und Extraktionsexperimente, dass je nach Boden-
art (auch Einfluss des Gehaltes an organischem Kohlenstoffgehalt) eine Extraktionsart sich
besser oder schlechter eignet, da es zum einen eine Temperatur- und zum anderen eine Zeit-
abgingigkeit zu geben scheint. Eine Ubertragbarkeit von Extraktions-WDF aus einem Boden
auf einen anderen ist daher nur schwer moglich.

Die Unterschiede der Extrahierbarkeit bzw. des Abbaus zwischen den drei Substanzen der
Sulfonamid-Gruppe sind eher gering. Absolut gesehen waren bis zu 70 % der zudotierten
Menge an SDZ und SMX (58 % SDM) wieder extrahierbar. Azidzugabe bewirkt durch
Hemmung mikrobiellen Wachstums eine Verringerung des Abbaus bei diesen Alterungspro-
ben. Ebenso hat ein hoher Gehalt an Antibiotika einen hemmenden Effekt, so dass der Abbau

verlangsamt wird und mehr an Substanz extrahiert werden kann.



47

3.2 Boden- und Giilleproben aus Praxisbetrieben in NRW
3.2.1 Proben aus Ostwestfalen

Von einem Sauenzuchtbetrieb im Kreis Hoxter (Ostwestfalen) wurde im Januar 2002 eine
Giillemischprobe gezogen. Des weiteren wurden von einer bewirtschafteten Flidche des Be-
triebes Bodenproben entnommen, auf der nach Aussage des Betreibers eine ebensolche Giille
im Mai des Vorjahres, also sieben bis acht Monate zuvor ausgebracht worden war, und seit
dem nicht mehr. Auf dem Feld standen in der Zwischenzeit Gerste und anschlieend Faba-

ceae; zum Probenahmezeitpunkt (01.2002) war Winterweizen gepflanzt.

Der Giilleextrakt wurde nach ASE-Extraktion per ELISA auf Sulfadimidin getestet. Dabei
ergibt sich ein Gehalt von 1,24 £ 0,07 mg/L.

Nach Auskunft des Ziichters wird das Mittel Vetoprim® 24% zur Behandlung seiner Tiere bei
Durchfallerkrankungen oder bei Darminfektionen eingesetzt. Dabei wird gemif der Ge-
brauchsinformation [95] 1 mL der Lésung von 100 mg/mL je 10-15 kg Korpergewicht einge-
setzt. Somit werden bei der therapeutischen Behandlung 6-10 mg/kg KG dieses Mittels tég-
lich eingesetzt. Die Behandlung einer Zuchtsau von 120 kg erfordert also 720-1200 mg SDM
pro Tag und Tier. Dies ergidbe eine Konzentration in den Ausscheidungen (ca. 12 kg insge-
samt tdglich) von 60-100 mg. Da aber im Tier ein gewisser Metabolismus stattfindet, wire die
wirkliche Konzentration geringer. Untersuchungen [59, 96, 97] zeigten jedoch, dass aus dem
Hauptmetaboliten wihrend der Lagerung wieder die Ausgangssubstanz zuriickgebildet wer-
den kann. Daher wird die Konzentration nicht wesentlich durch Abbau verringert sein; viel-
mehr durch einen Verdiinnungseffekt durch nicht kontaminierte Giille, bzw. durch Zugabe
von Wasser, um die Ausscheidungen in dem Leitungssystem unter den Spaltenbdden abflie-
Ben zu lassen bzw. sie pumpfdhig zu machen. Zusammen mit dem Wasser, welches zu Reini-
gung der Stélle verwendet wird, betrigt die Verdiinnung etwa 50-100 %, da schon die genuine
Konsistenz einer Schweinegiille recht fliissig ist. Wenn nur eines von 50 Tieren tiglich be-
handelt wird, so ergdbe sich durch die Verdiinnung mit der Giille der gesunden Tiere eine
Konzentration im Giilletank von etwa 1 mg/kg. Héufig ist es aber so, dass durch Ansteckung
gleichzeitig mehrere Tiere behandelt werden (also nicht nur eines von 50), so dass die Kon-
zentrationen in einer Tagesmischgiille weit hoher liegen kdnnen, zu Zeiten jedoch, in denen
eine zu behandelnde Krankheit nicht auftritt, auch deutlich darunter oder Null liegen konnen.
Somit ist die Annahme, dass immer 2 % der Tiere behandelt werden, im zeitlichen Mittel zu
verstehen. Da die Giille in den Betrieben aber {iber eine gewisse Zeitspanne bis zur Ausbrin-

gung gesammelt wird, findet sich hier auch die kalkulierte mittlere Konzentration wieder.
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Eine hohere wiirde z.B. auftreten, wenn der Giilletank geleert worden ist und dann relativ vie-
le Tiere behandelt werden.

Der ebenfalls nach erfolgter ASE-Extraktion untersuchte Boden, auf den eine Giille der glei-
chen Herkunft sieben Monate zuvor zur Diingung ausgebracht worden war, hatte eine Tro-
ckenmasse von 75,0 % und eine Dichte (im feuchten Zustand) von 1,74 g/cm’. Die Untersu-
chung auf Sulfadimidin ergab Gehalte im pg/kg-Bereich. Extrakte des feuchten Bodens ent-
hielten 14,0 £ 0,3 pg/kg bezogen auf die Trockenmasse (dhnliche Werte fanden geméal [98]

auch Hoper et al.), Extrakte des getrockneten Bodens 16,8 + 0,8 ng/kg.

Diese Gehalte waren also noch sieben Monate nach der Ausbringung von Gille in dem Boden
extrahierbar. Beriicksichtigt man zusédtzlich einen Anteil, der zwar nicht abgebaut ist, der aber
mit der Methode nicht extrahierbar ist, so befinden in dem Boden evtl. sogar noch héhere Ge-
halte. Ubliche Mengen, die bei der Ausbringung von Giille zu Diingezwecken verwendet
werden, sind 20-40 m3/ha, also 2-4 L/m?. Die hier verwendete Giille entstammte dem gleichen
Betrieb und enthielt wahrscheinlich ebenfalls dhnliche Gehalte an SDM, wie sie in der aktuel-
leren Charge gefunden wurden, da sich die Verschreibungspraxis laut Auskunft des Betriebs-
inhabers im letzten Jahr nicht geéindert hatte. Werden bis zu 4 L/m” dieser Giille ausgebracht,
so sind dies bis zu 5 mg. Andere Studien, in denen mit Giille behandelte Boden auf ihre Ge-
halte an Tetracyclinen untersucht worden sind, ergaben, dass Riickstdnde nur in den obersten
30 cm gefunden werden konnten. Eine Verlagerung in tiefere Schichten fand nicht statt [67].
Ubertragen auf die Modellrechnung heiBt das, wenn sich die 5 mg in den obersten 30 cm des
Quadratmeters befinden, sie somit in 300 L Boden vorliegen. Bei einer Dichte von 1,74
g/em™ ligen sie in ca. 500 kg feuchtem Boden vor, was einer Konzentration von etwa 10
ng/kg, bzw. 13 ng/kg Trockenboden entspricht. Allerdings werden Sulfonamide deutlich mo-
biler als Tetracycline angesehen, was anhand der Kypoden- Werte verglichen werden kann.
Tetracycline gelten laut [72] als immobil, Sulfadimidin dagegen als stark mobil. Somit miisste
sich SDM (unter Beriicksichtigung, dass die ausgebrachte Giille nicht deutlich mehr an SDM
enthielt als aktuell) also eigentlich auch in tiefere Bodenschichten verlagern kénnen und somit
ein deutlich groBeres Volumen als 300 L penetrieren, wodurch folglich geringere Konzentra-
tionen in der untersuchten Bodenschicht resultieren miissten (oberste 0-15 cm, Pflugtiefe ist
zu beriicksichtigen). Dass nun dennoch ca. 14-17 pg/kg gefunden werden kénnen und in den
siecben Monaten sicherlich ein gewisser Abbau stattgefunden hat, und nicht sdmtliche Sub-
stanz extrahiert werden kann, deutet auf Folgendes hin: entweder die ausgebrachte Giille ent-
hielt im vorherigen Friihjahr deutlich hohere Gehalte, oder die Mobilitit von SDM ist in die-
sem Boden nicht so stark, wie theoretisch angenommen, so dass SDM tatsdchlich nur in der
oberen Schicht verbleibt und kaum ausgewaschen wird, oder die Substanz ist relativ stabil, so
dass auch Gehalte aus fritheren Giilleausbringungen zu den gefundenen Konzentrationen bei-

tragen und die Werte sich mit der Zeit erhdhen.
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3.2.2  Giilleproben vom Niederrhein und Rhein-Sieg-Kreis

Im Mai 2002 wurden zwei Rindergiilleproben, sowie eine weitere Schweinegiilleprobe auf
SDM untersucht. Eine der Rindergiilleproben stammte von einem Betrieb vom Niederrhein.
Die anderen zwei Giillen stammten vom Versuchsgut Frankenforst, wovon die Schweinegiille
angegoren war. In diesen Giillen sollte die wasserldsliche Phase betrachtet werden, da diese
sowieso den grofiten Teil der Giille ausmacht und das betrachtete Sulfadimidin als leichter

wassergéingig einzustufen ist.

In den beiden Rindergiilleproben ist kein SDM nachweisbar (BG des ELISA-Tests, bei 1/10
des C-Wertes = 0,15 mg/L, BG bei X-Wert des Blanks — 3XSD = 0,31 mg/L). Die Schweine-
giille enthilt 1,04 + 0,22 mg/L, also dhnlich viel, wie die Probe aus Ostwestfalen. Damit lie-
gen die Gehalte ebenfalls in dem kalkulierten Bereich. Ahnliche Werte fanden Hamscher et
al. [67] fuir Tetracyclin mit 4 mg/kg, Chlortetracyclin jedoch nur 0,1 mg/kg. Deutlich geringe-
re Gehalte wurden fiir Tiamulin und Salinomycin in Schweinegiille von Schliisener et al. [65]
mit 0,04 bzw. 0,01 mg/kg gefunden, was aber auf die geringe Stabilitit dieser Substanzen
zuriickzufiihren ist, da 100fach hohere Werte erwartet worden waren, die somit wieder im
gleichen Bereich, wie die SDM-Gehalte in den hier untersuchten Schweinegiillen anzusiedeln
sind. Auch im BLAC-Untersuchungsprogramm [55] lagen die Gehalte an SDM in Schweine-
giille bis zu 2,9 mg/L. Tetracyclin konnte hingegen sogar bis zu 45,3 mg/L gefunden werden,

meist aber im einstelligen mg/L-Bereich.

Tabelle 11: Gehalte von Sulfadimidin in verschiedenen Giillen und in damit
beaufschlagtem Boden [mg/L bzw. pg/kg TS]

Probenart Herkunft Sulfadimidin-Gehalt [mg/L]
Schweinegiille 1 Ostwestfalen 1,24 + 0,07

Schweinegiille Frankenforst 1,04 £ 0,22

Ringergiille Frankenforst n.n.

Ringergiille Niederrhein n.n.

Boden mit Giille 1 behandelt Ostwestfalen 14,0 £0,3 ng/kg

16,8 £ 0,8 ng/kg
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3.2.3 Giille- und Bodenproben aus dem Erftkreis und Rhein-Sieg-Kreis

Im Januar 2003 wurden sechs verschiedene Giillearten (eine Rindergiille aus dem Erftkreis,
alle anderen vom Versuchsgut Frankenforst) genommen und untersucht. Dies waren zwei
reine Rindergiillen, zwei reine Schweinegiillen (eine davon frisch, mit den téglichen Aus-
scheidungen aus den Schweinestéllen, die andere schon etwas linger gelagert), eine Giille, die
aus einem Mix von Rinder-, Schweinegiille und Jauchewasser (Fliissigkeit, die von einem
Jauche/Misthaufen abflieB3t) besteht, anteilig aber mehr Rindergiille enthélt, sowie eine Probe,
die aus dem reinen Jauchewasser besteht. Zusatzlich wurden drei Bodenproben genommen:
eine im Erftkreis, von einer Fliche, auf der neun Monate zuvor eine Rindergiille der gleichen
Herkunft und mit wahrscheinlich dhnlicher Zusammensetzung, wie die hier untersuchte Giille
ausgebracht worden ist. Nachdem die Ausbringung im Marz/April 2002 geschah, wurden Rii-
ben angebaut, anschlieBend Weizen.

Direkt neben dem Versuchsgut wurde eine Fliche beprobt, auf der im Oktober 2002, also drei
Monate vor der Probenahme eine Schweinegiille ausgebracht worden war. Auf dieser Fliche
war auch in den Jahren zuvor immer nur Schweinegiille verwendet worden. Bepflanzt war
dieses Feld vor der Ausbringung im Oktober mit Mais, zum Probenahmezeitpunkt stand Win-
terweizen darauf. Eine dritte Fliche befindet sich ebenfalls direkt neben dem Versuchsgut,
wurde aber immer nur mit Rindergiille beaufschlagt, im Jahr 2002 drei Mal, davon das letzte

Mal im Oktober. Auf dieser Flache wurde nichts angebaut. Sie war nur mit Gras bewachsen.

Auch bei diesen Proben wurde nur die wissrige Phase betrachtet, bzw. die Stoffe, die sich per
Ultraschall extrahieren lassen. Ergdnzend wurden zur Bestéitigung der Befunde die Giillepro-
ben nach SPE-Aufreinigung per HPLC-UV bestimmt, die Bodenproben nach ASE-Extraktion
und SPE-Verfahren per HPLC-UV gemessen.

Ausgehend von der Bestimmungsgrenze im ELISA-Verfahren von 0,093 pg/L, lassen sich in
jeder der Verdiinnungen der Giilleproben Gehalte an Sulfadimidin messen. Diese reichen
(umgerechnet auf die unverdiinnte Probe) von 0,22 mg/L fiir die Rindergiille aus dem Erft-
kreis, bis zu 18,7 mg/L fiir die frische Schweinegiille. Den zweithdchsten Gehalt weist die
dltere Schweinegiille mit 0,76 mg/L auf. Die Bodenproben liefern hier zwar mitunter auch
gewisse Messwerte, diese liegen jedoch im Bereich der Bestimmungsgrenze, so dass zwar
gesagt werden kann, dass in dem Boden des Erftkreises, sowie in dem mit Rindergiille behan-
delten Frankenforster Boden SDM enthalten ist, eine genaue Angabe des Wertes aber schwie-

rig ist, da die Quantifizierung in diesem Bereich mit einem gewissen Fehler behaftet ist.
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Tabelle 12: Gehalte von Sulfadimidin in verschiedenen Giillen und in damit
beaufschlagtem Boden [mg/L bzw. pg/kg]

Probenart Herkunft Sulfadimidin-Gehalt [mg/L]

1. Rindergiille Erftkreis 0,22 +£0,05

2. Rindergiille Frankenforst 0,31 £0,09

3. Mischgiille Frankenforst 0,36 + 0,10

4. Jauchewasser Frankenforst 0,25 £0,07

5. Schweinegiille (frisch) Frankenforst 18,7+ 3.6

6. Schweinegiille (alt) Frankenforst 0,76 £ 0,15

Boden 1, beh. mit Giille wie 1 Erftkreis 0,67 ug/kg bzw. 0,83 pg/kg TM'°
Boden 2, beh. mit Giille wie 6 Frankenforst n.n.

Boden 3, beh. mit Giille wie 2 Frankenforst 0,70 pg/kg bzw. 1,17 pgkg TM

Die Auswertung der HPLC-Messung erfolgte halbquantitativ und ohne Beriicksichtigung von
Wiederfindungsraten, zumal sich die Proben in ihrer Herkunft, Art, Konsistenz, Bodentyp
deutlich unterschieden. Von den gemessenen Proben, in denen anhand von Retentionszeitver-
gleichen ein Antibiotikum vermutet wird, wird ein Aliquot genommen und mit Standardlé-
sung versetzt. Aus dem Vergleich kann die Konzentration abgeschétzt werden. Dadurch war
es moglich, die per ELISA gefundenen SDM-Konzentrationen in ihren Bereichen zu bestéti-
gen. Des weiteren konnte ein Gehalt an Amoxicillin in den beiden Schweinegiilleproben er-
kannt werden. Nach dieser Abschétzung waren in der frischen Schweinegiille 3,7 mg/L und in
der élteren 3,8 mg/L enthalten. Laut Auskunft der Leitung des Bereichs Sauenzucht, wird
Amoxicillin in dem Betrieb hdufig angewendet (z.B. als prophylaktische Gabe fiir Ferkel).
Von anderen Antibiotika, die It. Auskunft ebenfalls gelegentlich gegeben werden, konnte nur
Enrofloxacin erkannt, aber nicht quantifiziert werden. Weitere, wie Phenoxymethylpenicillin

oder Tetracyclin, konnten hingegen nicht gefunden werden.

Auch wenn die in den Boden gefundenen Gehalte im Extrakt zur HPLC-Messung nur bedingt
quantifiziert werden konnen und sie bei der ELISA-Messung zwischen den Bestimmungs-
grenzen liegen, so ist dennoch zu vermuten, dass die Gréenordnung von 1 pg/kg passend ist.
Wenn die Gehalte in den damals ausgebrachten Giillen ebenfalls im Bereich von 0,2-0,3 mg/L
liegen, so kann in den Bdden analog zur Abschétzung in Kap. 3.2.1 mit Gehalten im unteren

ug/kg-Bereich gerechnet werden. Dass im Boden 2, auf den Schweinegiille ausgebracht wor-

Werte im Bereich der Bestimmungsgrenze; Trockenmasse der Boden, bestimmt durch
Trocknung bei 105 °C bis zur Gewichtskonstanz, Boden 1 = 80,8 % Trockenmasse,
Boden 2 = 78,6 % Trockenmasse, Boden 3 = 59,7 % Trockenmasse
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den ist, die von den hier untersuchten Giillen die hochsten Gehalte an SDM aufwies, keine
Gehalte zu finden waren, kann einerseits daran liegen, dass in der letztmalig aufgebrachten
Giille aufgrund einer moglicherweise nur selten erfolgten Anwendung nur sehr geringe Kon-
zentrationen von SDM-Riickstinden vorlagen. Andererseits kann es aber auch sein, dass die
Bodenart dergestalt ist, dass entweder Sulfonamide nur sehr schlecht adsorbieren und daher
leicht ausgewaschen werden konnen, oder aber durch Bodenmikroorganismen sehr leicht ab-
gebaut werden konnen. Eine weitere Mdglichkeit wire, dass die Probenahme nicht représenta-

tiv war und nur Stellen erfasst worden sind, wo keine Riickstdnde vorlagen.

Gesamt betrachtet ist mit der Untersuchung verschiedener Giillen und damit beaufschlagter
Flachen gezeigt worden, dass die Modellrechnungen fiir die Konzentrationen in Giille und in
Boden bestitigt werden konnten. Es konnten sowohl Riickstinde in den Giillen im mg/L-
Bereich, als auch in Boden im pg/kg-Bereich gefunden werden. Die hochsten Gehalte waren
mit bis zu 18 mg/L in einer frischen Schweinegiille gemessen worden, was darauf schlieen
lasst, dass wohl ein recht hoher Prozentsatz der Tiere aktuell mit einem SDM-haltigen Mittel
behandelt worden war. Mit dem Nachweis von SDM in Bdden, auch mehrere Monate nach
der Ausbringung von Giille, konnte gezeigt werden, dass Sulfonamide nicht so leicht aus-
waschbar sind, wie moglicherweise angenommen, vielmehr, dass sie auch iiber lange Zeit im
Boden erhalten bleiben und sich die Konzentrationen mit der Zeit sogar erhhen konnten. Des
weiteren zeigte der Nachweis im Boden, dass der Eintragspfad iiber die Giilleausbringung
nachverfolgt werden konnte, in Bezug auf die qualitative und die quantitative Aussage. Durch
die Gehalte in den unterschiedlichen Giillen konnte ferner die aktuelle Literatur bestatigt wer-
den, in der verschiedene Antibiotika ebenfalls in einem weiten mg/L-Bereich beschrieben

worden sind.

33 Messung von Kliranlagenwissern

3.3.1 Messung von Kliranlagenzulaufproben auf Sulfamethoxazol (hum.) per ELISA

Von der Klédranlage Troisdorf mit ca. 70.000 angeschlossenen Einwohnern wurde eine Probe
des Zulaufs im Mérz 2004 gezogen. Nach Filtration durch einen Faltenfilter und anschlieBen-
de Filtration durch 0,45 um wird die Probe 50fach verdiinnt, mit Standardldsung dotiert und
per ELISA auf das Antibiotikum Sulfamethoxazol gemessen, welches ausschlielich Anwen-

dung im Humanbereich findet.
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In der Abwasserprobe liegen unter Beriicksichtigung des Verdiinnungsfaktors und der Wie-
derfindungsrate 1,2 pg/L an Sulfamethoxazol vor. Dies entspricht bei 70.000 angeschlosenen
Einwohnern und 150 L Abwasseranteil/Person einer Fracht von ca. 13 g insgesamt pro Tag
bzw. 0,18 mg/Person SMX. Den korpereigenen Abbau'’ und die DDD eingerechnet ergibt
sich daraus ein Medikamentationsstatus von 1 Person pro 1800; oder eine Gesamtzahl von ca.

40 Personen, die im Einzugsbereich der Kliranlage Sulfamethoxazol-Priparate einnechmen'®,

3.3.2  Messung von Abwasserproben mittels LC-MS/MS

Mit dem in Kap. 2.2.2 in Verbindung mit 2.2.3 beschriebenen Verfahren wurden Zulauf- und
Ablaufproben einer Kldranlage auf neun verschiedene Antibiotika untersucht (zur Auswahl
der Substanzen siche Kap. 3.4.2). Bei der Kldranlage handelt es sich um eine sogenannte
Pflanzenkldranlage in Troisdorf-Altenrath, an die ca. 150 Personen angeschlossen sind. Das
Verfahren der Abwasserbehandlung in solchen Anlagen unterscheidet sich stark von dem in
konventionellen Anlagen. Statt den iiblichen verschiedenen Klérstufen, durchflieBt das Ab-
wasser hier lediglich verschiedene Absetzbecken, um eine Abtrennung des Feststoffanteils zu
gewihrleisten. AnschlieBend wird die Wasserphase auf ein Schilffeld verrieselt, in welchem
durch Adsorption, Filtration und mikrobiellen Abbau eine Reinigung des Abwassers ge-
schieht. Nach einer gewissen Zeit, die das Wasser benotigt, um die verschiedenen Boden-
schichten zu passieren, wird das Perkolat abgepumpt und einem kleinen Bach als Vorfluter
zugefiihrt. Ein Teil des geklarten Abwasser wird, zur Verdiinnung des Zulaufwassers, diesem
wieder zugefiihrt und gelangt so nochmals auf das Rieselfeld. Die Abbauleistung einer sol-
chen Kliranlage hiangt von den AuBlentemperaturen, von der Bodenbesiedlung, sowie von
dem Zustand der Bepflanzung ab. Zum Zeitpunkt der Probenahme (August 2003) mit vollem
Schilfbestand und hohen Temperaturen sollte die Klarleistung daher hoher sein, als beispiels-
weise im Winter.

Durch die Zeit der Passage des Schilffeldes, sowie durch die teilweise Vermischung von Zu-
lauf mit Ablauf sind Vergleiche zwischen diesen Proben nicht moglich. Es wurde eine Zu-

laufprobe, eine Ablaufprobe innerhalb der Anlage, sowie eine Ablaufprobe an der Ablaufstel-

Da keine Metaboliten von Sulfamethoxazol zur Verfiigung standen, konnte nicht be-
stimmt werden, inwiefern Metaboliten wie N-4-Acetyl-SMX im ELISA-Test miter-
fasst werden. Daher kann es sein, dass in dem bestimmten Gehalt, die Abbauprodukte
mitenthalten sind und somit der Medikamentationsstatus geringer ist.

Liegt eine Mischkanalisation vor, miissen Regenereignisse (lagen zum Probenahme-
zeitpunkt nicht vor) mitberiicksichtigt werden, da dadurch die Konzentration des rei-
nen héuslichen Abwassers verdiinnt wiirde.
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le zum Vorfluter untersucht. Dabei konnten drei der neun Antibiotika bestimmt werden. Es

waren Clindamycin, Erythromycin (nur im Ablauf) und Sulfamethoxazol zu finden.

Tabelle 13: Antibiotikakonzentrationen in der Pflanzenkliranlage Troisdorf-
Altenrath im August 2003 [ng/L]

Probe Ort CLI ERY SMX
Zulauf in Absatzbecken 10 23
Ablauf Becken in Anlage 44 9 50
Ablauf Ablauf zum Vorfluter 54 10 40

Die Konzentrationen der gefundenen Substanzen liegen im zweistelligen ng/L-Bereich und
damit weit unter den zu erwartenden Konzentrationen in Abwasser. Beim Zulauf spielt sicher-
lich die Tatsache mit, dass das verwendete Verfahren auf die Bestimmung von Antibiotika in
Oberflichengewdssern angelegt ist und die mitextrahierte Matrix zu starken Problemen bei
der massenspektrometrischen Bestimmung durch lonenunterdriickung fiihrt, weshalb hier
besonders wenig gefunden wird. Zum Teil trifft dies auch auf das Ablaufwasser zu. Zwar ist
das Verfahren auf Oberflichenwasser abgestimmt, aber in Untersuchungen zuvor konnte ge-
zeigt werden, dass auch in Wasser, welches hoch mit Abwasser belastetet ist, die lonenun-
terdriickung nicht stirker war, als in unbelastetem Wasser und nicht zu stirkeren Unterbe-
stimmungen fiihrte. Dennoch konnte das hier untersuchte Ablaufwasser einen Einfluss auf die
MS-Messung haben, da es sich ja nicht um ein ,,normal* geklirtes Wasser handelt, sondern
um eine Art Filtrat von Zulauf.

Allerdings handelt es sich bei der Klidranlage hier um einen ganz besonderen Fall. Da tatséch-
lich nur 150 Leute angeschlossen sind, miisste direkt zu erkennen sein, ob ein Einwohner ak-
tuell Antibiotika nimmt. Wiirde jemand z.B. Sulfamethoxazol zu Hause einnehmen, so wére
mit 1600 mg an Eintrag pro Tag zu rechnen (bzw. 300 mg nach korpereigenem Abbau), was
eine Konzentration von 70 bzw. 14 pg/L ausmachen wiirde. Trotz einer Ionenunterdriickung
wiirde ein solcher Gehalt im pg/L-Bereich zu erkennen sein. Uber das Zustandekommen die-
ser deutlich geringeren Gehalte kann folglich nur spekuliert werden. Z.B. Einnahme von Me-
dikamenten zu Hause, aber Ausscheidung vorwiegend am Arbeitsplatz; Besuch von Personen,
die Antibiotika einnehmen; Zeitpunkt der Probenahme gerade zur Zeit nach der letzten Ein-
nahme; Eintrag durch Vermischung von élterem belasteten Absatzschlamm mit frischem Zu-
lauf. In Bezug auf die Substanzen ERY und CLI konnten die geringen Gehalte durch Anwen-
dung der duBlerst gering dosierten Augenheilmittel oder durch nur geringflichig aufgetragene
Antiaknemittel herriihren, bei deren Anwendung nur wenige Milligramm pro Tag eingesetzt

werden.
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34 Oberflichenwasser

3.4.1 Substanzscreening

Zur Untersuchung von Oberflaichengewissern sollte zunichst ermittelt werden, welche Anti-
biotikagruppen zu den umweltrelevanten gehdren, d.h. welche nach Einnahme, Ausscheidung
und Behandlung in Kldranlagen noch zu messbaren Gehalten in den Gewéssern fithren kon-
nen. Anhand der Verbrauchsmengen, der Pharmakokinetik und der Kenntnis der Abbaupro-
zesse ist zwar eine Voraussage der Umweltkonzentrationen durchaus moglich (siehe Kap.
1.1.2.8), jedoch konnen diese PEC nicht die Einzelsituation im Gewisser wiedergeben, son-
dern nur gemittelte Durchschnittskonzentrationen.

Mit einer Methode von Farber et al. [81, 82, 93] wurden Gewésserproben untersucht, die im
Spétherbst, sowie im Friithjahr gezogen worden sind. Dabei handelte es sich vorwiegend um
Proben aus dem GroBraum Koln-Bonn, die sowohl grofere Strome und Fliisse, wie Rhein,
Sieg, Wupper, und mittelgroBBe, wie Dhiinn, Erft, Brdl, als auch kleine Biche miterfassten.
Die Proben waren so gewdhlt, dass durch sie einerseits Ballungsgebiete mit starker anthropo-
gener Beeinflussung der Gewdsser, und andererseits lindliche Gebiete mit hohem Anteil an
Landwirtschaft abgedeckt wurden. So sollte anhand der gefundenen Substanzen erkannt wer-
den, ob es zu einem Eintrag von Veterindrpharmaka aus der iiblichen landwirtschaftlichen
Praxis der Giilleausbringung in Oberflichengewidsser kommen kann. Entsprechend sollte er-
kannt werden, ob es in stark besiedelten Gebieten zu hohen Eintragen von Humanantibiotika
kommt. Zunichst wurde daher das Hauptaugenmerk auf die verschiedenen Substanzen gelegt
und die Konzentrationsspanne, in der sie auftreten.

Mit einer Anzahl von 29 Stoffen deckt die Methode einen Grofteil der auf dem Markt befind-
lichen Substanzen ab. Sie enthidlt Penicilline, Aminopenicilline, Makrolide, Lincosamide,
Glycopeptide, Sulfonamide, Fluorochinolone und Tetracycline (siche Tab. 14). Wie bereits
erwihnt, konnten endokrine Disruptoren (z.B. die endogenen 6strogenen Hormone) bei diesen
Untersuchungen nicht — wie geplant — miterfallit werden, da dies eigene Analysendurchginge
und eine duBerst aufwindige Probenvorbereitung bedarf. Messungen mittels Immunoassays
wurden spdter am Institut im Rahmen einer anderen Studie durchgefiihrt, standen aber bei

Abschluss dieses Vorhabens noch nicht bewertet zur Verfiigung.
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Substanzen, die in der Methode von Firber et al. erfasst werden

p-Lactam- Makrolide Sullfonamide Fluorochinolone Tetracycline
Antibiotika u. Verwandte u. Synergisten

Amoxicillin Azithromycin Sulfadimidin Ciprofloxacin Chlortetracyclin
Ampicillin Clarithromycin Sulfamethoxazol Ofloxacin Doxycyclin
Benzylpenicillin Clindamycin Trimethoprim Oxytetracyclin
Cloxacillin Erythromycin Tetracyclin
Dicloxacillin Roxythromycin

Flucloxacillin Spiramycin

Methicillin Tylosin

Mezlocillin Vancomycin

Nafcillin

Oxacilllin

Piperacillin

Phenoxymethylpenicillin

Die Gewdisser, die in diesem Screening libersichtsweise untersucht wurden, entstammten aus
dem Rhein-Sieg-Kreis, Erftkreis, Stadt Bonn, Stadt Koln, Kreis Euskirchen, Stadt Leverku-

sen, sowie aus den Kreisen Kleve, Hoxter und Paderborn.

Es zeigte sich, dass in jedem der Gewisser Antibiotika-Riickstinde nachgewiesen werden
konnten, wenn auch die Konzentrationen oftmals nahe der Bestimmungsgrenze liegen. Es gibt
also kein vollkommen unbelastetes Gewisser unter den hier untersuchten, wenn auch der Be-
lastungszustand sehr stark von Gewdsser zu Gewdsser differiert. Antibiotika zéhlen also zu

den Substanzen, die sehr weit in der aquatischen Umwelt verbreitet sind.

Zwischen den verschiedenen Antibiotikagruppen sind sehr groBe Unterschiede zu sehen.
Manche werden so gut wie nie detektiert, wohingegen andere in nahezu jeder Probe zu finden

sind:

a) Penicilline, Aminopenicilline

Von den zwdlf Substanzen dieser Gruppe konnten in den 40 Screening-Proben nur fiinf ver-
schiedene gefunden werden; Amoxicillin (4 von 40 Proben; bis 6 ng/L), Ampicillin (1 Probe;
26 ng/L), Flucloxacillin (1 Probe; 7 ng/L), Mezlocillin (1 Probe; 5 ng/L), Piperacillin (6 Pro-
ben; 48 ng/L). Von diesen gefundenen waren gleichzeitig hochstens drei verschiedene in einer
Probe zu finden (Wupper). Die Tatsache, dass die Konzentrationen nur sehr gering sind, und
nur sieben der vierzig Gewésserproben Riickstinde von B-Lactamantibiotika aufweisen, bes-
tatigt die Aussage in Kap. 2.2.6, dass diese Substanzen in Abwéssern sehr leicht abbaubar

sind und, so sie denn iiberhaupt die Kldranlage als intakte Substanz mit dem Abwasser-Zulauf
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noch erreichen, hier soweit behandelt werden, dass in den Kliranlagenabldufen, sowie den
Vorflutern kaum mehr etwas von ihnen zu finden ist. Grund ist die beschriebene leichte Hy-
drolysierbarkeit, die auch schon in den Standards erkennbar ist, die aber besonders unter dem
Einfluss von B-Lactamasen von Mikroorganismen erfolgen kann. Speziell in Abwasser und in
den Belebungsbecken von Klidranlagen liegen solch hohe Keimzahlen vor, dass in den Abléu-
fen kaum mehr intakte Muttersubstanzen von Penicillinen zu finden sind, wie auch in der Li-
teratur gesehen werden kann [54, 80, 99]. Wenn dennoch gewisse Gehalte, wenn auch nur
geringe, in den Gewissern zu finden sind, so liegt das zum einen daran, dass die Einsatzmen-
gen von Amoxicillin die hochsten aller Antibiotika in Deutschland sind, dass auch bei hohen
Abbauraten Eintrdge in Gewisser geschehen konnen, zum anderen aber daran, dass sie, wie
Flucloxacillin zu den penicillinasefesten B-Lactamantibiotika gehdéren und daher schwerer
abgebaut werden. Insgesamt gesehen, bleiben die Penicilline in ihrer Bedeutung in der aquati-
schen Umwelt hinter anderen Substanzen deutlich zuriick, obwohl dies nicht ihrer Bedeutung
in der Therapie, als weitaus am stirksten verschriebene Gruppe, gerecht wird. Anders sieht es
hier sicher aus, wenn Metaboliten betrachtet wiirden, vor allem die gedffnete Ringform oder
Ester der Substanzen, sofern das Aminopenicillansduregrundgeriist (auch die gedffnete Form)
im Klédranlagenprozess nicht noch weiter abgebaut wird. Da es sich aber bei diesem Grundge-
riist um eine Form eines Dipeptids handelt [100], ist es wahrscheinlich, dass auch ein weiterer

Abbau noch vonstatten gehen wird.

b) Tetracycline

Noch seltener als die Penicilline waren in den Screeningproben die vier Tetracycline zu fin-
den. Von ihnen war lediglich in einer Probe (Rotbach im Erftkreis) Tetracyclin mit 13 ng/L zu
finden. Nachdem auch in den Untersuchungen mit dotiertem Boden, in dem, trotz hoher Do-
tierungen (Konz. im Boden 20 mg/kg) nach einer gewissen Dauer der Alterung, keinerlei Te-
tracycline mehr gefunden werden konnten, ist es nicht iiberraschend, dass auch in den Gewis-
sern Tetracyclinriickstinde duBerst selten auftreten. Es ist bekannt, dass die Stoffe dieser
Gruppe gut an zweiwertige Kationen wie Calcium oder Magnesium binden kénnen und mit
diesen stabile Komplexe formen [54, 67, 101, 102]. Somit ist es wahrscheinlich dass Tetra-
cycline, wenn sie im Abwasser enthalten sind, an Feststoffmatrix adsorbieren und somit eine
Reduzierung der Gehalte in der Wasserphase eintritt. Fortgesetzt wird dieser Prozess im Klar-
anlagenprozess, sowie in den Vorflutern und weiterfithrenden Gewiéssern durch Adsorption
der Tetracycline an Sedimentschichten [102]. Liegen sie im Sediment gebunden vor, so ist es
zwar moglich, dass sie durch das dariiber liegende Wasser wieder herausgewaschen konnen,
aber gemil} ihren Ky poden- bzw. thren Kow-Werten [101] liegen sie doch lieber in der Fest-
phase vor. In den Oberflichengewéssern ist daher nur noch ein Bruchteil zu finden. Auch in

anderen Studien konnten in Oberflichengewdssern (14 Proben) und in Kldranlagenabfliissen
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(5 Proben) keine Gehalte gefunden werden (BG = 50 ng/L) [54]. Mit der verbesserten Metho-
de, die hier vorlag, konnte bei einer BG von 10 ng/L immerhin einmal Tetracyclin in vierzig

Proben gefunden werden.

¢) Fluorochinolone

Ciprofloxacin und Ofloxacin konnten gelegentlich, jedoch nur in niedrigen Konzentrationen,
in den Proben gefunden werden. Auch hierbei lagen die Konzentrationen im unteren ng/L-
Bereich. Ofloxacin konnte in sechs Proben bis 20 ng/L, Ciprofloxacin in zwei Proben, bis 9
ng/L gemessen werden. Die Fluorochinolone koénnen, wie die Tetracycline, gut an Feststoff-
matrix sorbieren und gelten beispielsweise in Boden als immobil. In Kldranlagenabldufen in
Deutschland wurden Hochstgehalte von 190 ng/L OFL bzw. 144 ng/L CFL gefunden [55]
was deutlich unter den Gehalten anderer Antibiotika wie Sulfonamide oder Makrolide liegt,
die bis zu Gehalten von wenigen pg/L nachweisbar waren. In schweizerischen Klidranlagenab-
laufen wurden Gehalte von CFL in H6he von 250-405 ng/L gemessen [78]. In Oberflachen-
gewdssern zeigten diese anderen Untersuchungen aber dhnliche Gehalte, wie sie hier gemes-
sen wurden, nimlich zwischen 5 und 20 ng/L [79]. In weiteren Untersuchungen in Deutsch-
land zu dem Vorkommen von Fluorochinolonen in Abwéssern von Alexy et al. [61] konnten
allerdings bilanzierte Werte in Zuldufen und Gehalte in Abldufen fiir CFL analytisch nicht
bestitigt werden. Obwohl 25 ng/L bilanziert worden waren, lagen die Konzentrationen in der
Wasserphase unter der Nachweisgrenze. Hingegen im Belebtschlamm und im Uberschuss-
schlamm konnte CFL im zweistelligen pg/kg-Bereich nachgewiesen werden, was fiir die star-
ke Sorptionsfdhigkeit von Vertretern dieser Substanzklasse spricht. Ofloxacin konnte z.T.
auch im Zulauf (bis 220 ng/L), sowie im Ablauf (bis 75 ng/L) und ebenfalls in den Schlamm-
arten gemessen werden. Ausgehend von den in Abldufen gefundenen Werten, liegen die hier
in dieser Untersuchung gefundenen Gehalte von bis zu 20 ng/L in Oberflachengewissern im
erwarteten Bereich, wenn man von einer weiteren Verdiinnung des Abwassers des Faktors 10

ausgeht.

d) Lincosamide und Makrolide

Diese Gruppen wurden auf acht Vertreter untersucht. Relativ hdufig konnten davon Cla-
rithromycin (CLA), Clindamycin (CLI), Erythromycin (ERY) und Roxithromycin (ROX)
gefunden werden. Sie waren in den meisten der Proben enthalten. Etwas seltener war A-
zithromycin zu finden (bis zu 13 ng/L), lediglich ein einziges Mal Tylosin mit 90 ng/L. Spi-
ramycin (SPI, BG = 2 ng/L) und das Reserveantibiotikum Vancomycin (VAN, BG = 30 ng/L)
waren in keiner der Proben nachweisbar. Allerdings sind auch die Einsatzmengen dieser Sub-
stanzen im Vergleich zu anderen Antibiotika duBerst gering (Jahr 2001, 300 kg fiir SPI, 1000
kg fiir VAN, zum Vergleich siche Tab. 5).
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Abbildung 8: Gehalte von Makroliden und Lincosamiden in Oberflichengewis-

sern im Groflraum Kéln-Bonn [ng/L], Messung April 2002

Die Konzentrationen von CLI, CLA und ROX lagen zumeist zwischen 10 und 30 ng/L. Deut-
lich hohere Gehalte waren von Erythromycin mit bis zu 300 ng/L zu finden, meist iiber 50
ng/L. Von den insgesamt 40 Proben enthielten 35 messbare Gehalte an ERY, 29 an CLI, 27
an ROX, 26 an CLA.

Man erkennt in Abb. 8, dass in nahezu jeder Probe Riickstinde dieser Wirkstoffgruppe anzu-
treffen sind und die Summe der Gehalte an diesen vier Substanzen alleine schon 100 ng/L
hiufig iibersteigt. Mit Jahresaufwandmengen im Humanbereich von nahezu 10.000 kg (bei
ERY mehr) [[55], eigene Berechnungen, Tab. 6] werden diese Substanzen zwar in geringerem
Malle angewandt, als manche B-Lactamantibiotika oder Sulfonamide aber auch noch relativ
haufig. Sind sie dazu noch schwach abbaubar, gut wasserldslich oder konnen Kldranlagenpro-
zesse leicht ungestort iiberstehen, so ist der Eintrag und der Nachweis in Oberflichengewis-
sern leicht nachvollziehbar. In Untersuchungen von Kldranlagenwissern zeigte sich, dass die-
se Stoffe in einem weiten Konzentrationsbereich vorkommen. So lagen nach [61] die Kon-
zentrationen von ROX in Zuldufen zwischen 26 und 130 ng/L, in Abldufen zwischen 53 und
83 ng/L. Die Gehalte von CLA und CLI lagen in einem &hnlichen Bereich, ERY jedoch in
Zuldufen sogar 120-550 ng/L, in Abldufen 71-400 ng/L. Auch hier war also das Bild erkenn-

bar, dass ERY in hoheren Gehalten, als die anderen Substanzen vorkommt. Auch in der
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Schweiz sind nach [103] die Makrolide in Abwasser in Gehalten von bis zu 330 ng/L (CLA),
bzw. 31 ng/L (ROX) und 200 ng/L (ERY) zu finden. Im anschlieBenden Oberflichenwasser
liegen die Gehalte zumeist deutlich darunter, wenn auch in Deutschland in einem GroBunter-
suchungsprogramm bis zu 460 ng/L an ERY und max. 60 ng/L ROX gefunden werden konn-
ten [55]. In frithen Untersuchungen von Hirsch et al. [54] wurde ERY sogar bis 1,7 pg/L,
CLA bis 0,26 pg/L und ROX bis 0,56 pg/L in Oberflichenwasser nachgewiesen. Die Media-
ne liegen allerdings weit niedriger.

Verglichen mit den PEC Werten fiir Oberflaichenwasser, konnen die bilanzierten Werte gut
analytisch bestdtigt werden. Als PEC war fiir ERY etwa 100 ng/L, fiir CLI ca. 25 ng/L (siche
Tab. 7) berechnet worden; also Konzentrationen, die in einigen der Gewésser auch tatsichlich
so vorgefunden wurden.

Zu dem Befund von Tylosin, welches in einer einzigen Probe nachgewiesen werden konnte,
ist zu sagen, dass Tylosin ein reines Veterindrantibiotikum darstellt. Es wird nicht im Human-
bereich verwendet, weshalb es auch in Kldranlagenwissern bisher nicht gefunden werden
konnte. Im Rotbach (Erftkreis) lag der Gehalt im Dezember 2001 bei 91 ng/L. Bis 1999 war
Tylosin ein zugelassener Leistungsforderer. Seitdem ist seine Verwendung auf die Therapie
und Prophylaxe bei Tieren beschrankt. Der Nachweis dieser Substanz zeigt eindeutig, dass es
zu einem Eintrag von Veterindrantibiotika in Oberflaichengewisser tatsdchlich kommen kann.
Dieser Eintrag kann bezogen auf Tylosin aufgrund dieses Einzelbefundes aber nur als gering

eingestuft werden.

e) Sulfonamide und Trimethoprim

Die haufig in der Humanmedizin eingesetzten Antibiotika Sulfamethoxazol und Tri-
methoprim waren ebenso, wie Erythromycin und andere Makrolide in den meisten der Proben
zu finden. Von vierzig Proben wiesen 34 Riickstinde an SMX und 30 an TRI auf. Die Kon-
zentrationen von SMX reichten dabei von Werten nahe der Bestimmungsgrenze (2 ng/L) bis
zu 98 ng/L, oftmals 40-60 ng/L; von Trimethoprim lagen sie meist um 10 ng/L, bis zu 71
ng/L. Dabei war festzustellen, dass die beiden Substanzen zumeist in den selben Proben
gleichzeitig auftreten. Verglichen mit den PEC-Werten in Oberfldchenwasser bestdtigen diese
Ergebnisse recht gut die Berechnungen, die SMX in Konzentrationen von etwa 100 ng/L und
TRI von etwa 45 ng/L sahen, wenn auch die Konzentrationen leicht darunter lagen. Dass die-
se Substanzen auch in den Gewissern fast immer zusammen auftauchen, liegt daran, dass sie
auch in den pharmazeutischen Mitteln zur Humanbehandlung immer zusammen eingesetzt
werden'. Vergleichbare Studien wiesen SMX und TRI im Oberflichenwasser bis zu 480
ng/L (Median 30 ng/L) bzw. bis zu 200 ng/L nach [54]. Im Blac-Programm waren diese Stof-

19 Trimethoprim wird z.T. auch alleine oder in Kombination mit anderen Sulfonamiden

eingesetzt, wobei die Aufwandmengen dieser Mittel allerdings im Vergleich zur For-
mulierung ,,Cotrimoxazol™ zu vernachlissigen sind
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fe bis 377 ng/L bzw. 170 ng/L in reprasentativen Oberflichenwéssern nachweisbar. Sie gelten
als gut mobil und haben nur geringe Sorptionsaffinitdt an Bodenpartikel [101]. Daher wurden
auch in Kldranlagenwéssern oft hohe Konzentrationen gefunden, die als Median 390 ng/L
SMX und 65 ng/L TRI im Zulauf (max. 9,0 ug/L bzw. 0,4 pg/L) und 330 ng/L. SMX und 100
ng/L TRI im Ablauf (max. 4,7 pg/L bzw. 1,5 pg/L) betrugen. Nach [61] wurden Gehalte an
SMX im Zulauf von 220-660 ng/L (TRI 110-330 ng/L) und im Ablauf von 170-370 ng/L
SMX ( TRI 3-38 ng/L) gefunden. Man erkennt also, dass die Konzentrationen von Sulfa-
methoxazol nahezu immer hoher liegen als die von Trimethoprim. Trotz der unterschiedlichen
Abbauraten im Korper und im Kldranlagenprozess kann das Verhéltnis, welches in den Arz-
neimitteln vorliegt (SMX:TRI, 5:1), in der Tendenz auch noch in den< Oberflichengewéssern
erkannt werden (siehe Abb. 9). Berechnungen dazu stellte auch eine Studie zur Grundwasser-
belastung in Baden-Wiirttemberg an [104], die ein solches Verhéltnis ebenfalls in den Ober-
flichengewdssern, nicht aber mehr im Grundwasser feststellten, da TRI wohl aufgrund seines
unterschiedlichen Sorptionsverhaltens dort nicht mehr ankommt. Die Gehalte in den Gewis-
sern wurden in der gleichen GroBe wie hier im GroBraum Koln-Bonn bestimmt (SMX 25-163
ng/L, TRI 7-24 ng/L).

100 -100

90 90
{CITrimethoprim 3

80 - MM Sulfamethoxazol 80

) 70 70
= ] I

£ 60 60
p ] I

L 50 50
3 ] I

= 40 - 40
[} E L

g 30 - 30
(®] E I

X 20 20

10 10

0 -0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213 14 15 16
Fluss - Nr.
Abbildung 9a: Darstellung des Verhiltnisses von Sulfamethoxazol zu Tri-

methoprim in Oberflichengewissern im Grofiraum Koln-Bonn,
Konzentrationen [ng/L] im November 2001
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Sulfadimidin wird in Deutschland ausschlieBlich als reines Veterindrantibiotikum verwendet.
Sollten Gehalte davon in Oberflichengewéssern zu finden sein, so ist dies eine Bestéitigung
fiir den Eintrag von Veterindrpharmaka und somit, als wahrscheinlichste Ursache, fiir einen
Eintrag aus der Landwirtschaft. Denkbar und in Kap. 1.2.6 angesprochen ist zwar auch ein
Eintrag von Veterindrpharmaka aus dem Klein- und Haustierbereich in Abwésser und damit
iiber den Pfad der Kldranlagen mdéglich (durch Abschwemmung von Ausscheidungen von
versiegelten Flichen in die Kanalisation oder durch die Anwendungspraktiken in Tierpraxen),
doch diirfte dieser in der Bedeutung eher hinter einem mdglichen Eintrag aus der Landwirt-
schaft, mit den Verfahren der Giilleausbringung und der Mobilitdt von Substanzen nach Re-
genereignissen, zuriickstehen.

Von den vierzig Proben konnten in sechs Riickstinde von Sulfadimidin nachgewiesen wer-
den. Diese liegen im unteren ng/L-Bereich nahe der Bestimmungsgrenze, bis zu 7 ng/L.
Nachdem also Sulfadimidin-Riickstinde sowohl in Giille- als auch in Bodenproben nachge-
wiesen werden konnten, ist nun bewiesen, dass solche Stoffe auch die Oberflaichengewésser
erreichen konnen. Auch im Blac-Programm wurden SDM-Gehalte in Gewissern gefunden. In
reprisentativen Gewissern lagen die Gehalte als 90 Perzentil bei 5 ng/L, also in der gleichen

Hohe, wie die der hier beschriebenen Untersuchungen. Als Maximalwert wurde 145 ng/L
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gefunden. Allerdings waren in Proben von Oberfldchengewéssern mit einem hohen Anteil an
kommunalem Abwasser keinerlei Gehalte zu finden, was dafiir spricht, dass Gehalte, so sie
denn auftreten, nicht iiber den Abwasserpfad, sondern iiber den Pfad der Landwirtschaft ein-
getragen werden. Gleichwohl wurden auch in manchen Abwasserproben schon SDM-Gehalte
gefunden.

In den sechs Gewaissern von den selbst untersuchten 40 Proben, die SDM-Riickstidnde enthal-
ten, sind zwar ebenfalls Humanantibiotika enthalten, was also darauf hindeutet, dass sie durch
kommunale Abwésser beeinflusst sind, jedoch sind dies nicht gerade Gewdésser, die die héchs-
ten Human-Antibiotikagehalte aufweisen, sondern nur durchschnittliche Gehalte haben. Au-
Berdem kann auch bei anthropogen beeinflussten Gewdssern zusétzlich, bedingt durch die
Einzugsgebiete der FlieBgewisser, durchaus ein Einfluss von landwirtschaftlich geprigten

Regionen ausgehen.

f) Diversitit der Fliisse

Betrachtet man die verschiedenen Fliisse, so zeigt sich zunéchst ein recht uneinheitliches Bild.
Die Fliisse, welche die grofite Auswahl an Substanzen enthalten, bzw. die hochsten Konzent-
rationen der Stoffe aufweisen, sind sowohl relativ groB3e Fliisse, als auch kleine unscheinbare
Biéche. Der Fluss mit der den meisten verschiedenen Substanzen der 29 untersuchten Antibio-
tika war die Wupper mit bis zu 11 Stoffen. Aber auch im Rhein waren bis zu neun der Sub-
stanzen zu finden. Demgegeniiber zeigte ein kleiner Bach (Rotterbach) im Rhein-Sieg-Kreis
ebenfalls Gehalte von 11 verschiedenen Antibiotika. Und auch ein relativ schmaler Bach, wie

der Neffelbach wies acht Substanzen in z.T. vergleichsweise hohen Konzentrationen auf.

Ebenfalls acht der 29 Stoffe waren in Agger und Erft nachweisbar. Von der Hohe der Gehalte
gesehen, zeigen sich Wupper, Erft, Agger, aber auch Rotbach, Neffelbach, Wormkebach und
Rotterbach als besonders belastet. Bei einem Fluss wie der Wupper ist dies nicht verwunder-
lich, wo sie doch als stark anthropogen beeinflusst gilt und zeitweise Abwasseranteile von 40
% aufweist. Als Summe der 29 Antibiotika ist hier eine Konzentration im April von iiber 600
ng/L vorhanden. Die Summenkonzentration in der Erft betrdgt im gleichen Monat mehr als
250 ng/L, in der Agger mehr als 220 ng/L, aber auch in den kleinen Gewéssern wie Rotter-
bach mehr als 400 ng/L, Wormkebach 160 ng/L, Neffelbach 190 ng/L. Grund fiir die hohen
Gehalte beispielsweise im Rotterbach ist eine Kldranlage, die nahe der Probenahmestelle die
gekliarten Abwisser einleitet. In kleinen Gewissern hat ein solcher Eintrag einen stirkeren
Einfluss auf die Konzentrationen als ein ebensolcher Eintrag in einem groBeren Fluss bewir-
ken wiirde. Es ldsst sich also nicht pauschal sagen, dass groere Gewdsser stirker belastet
sind, als kleinere, da immer der Einzelfall betrachtet werden muss. Wenn nun also ein wasser-

reicherer Fluss, wie die Erft oder die Wupper hohere Konzentrationen aufweist, so ist dies
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bedingt durch einen entsprechend hohen Zufluss aus Kldranlagen. Dass die Gehalte im Rhein,

verglichen damit geringer liegen, hat letztlich mit dem Verdiinnungseffekt zu tun.

Tabelle 15:

Antibiotika-Gehalte in ausgewihlten Oberflichengewissern in Ostwest-

falen, Niederrhein (Jan. 2002) u. Grof3iraum Koéln-Bonn (Apr. 2002) [ng/L]
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Heide-Kanal 4 3 65 4 4
Emmer 1 2 5 49 6 7 19
Nethe 4 3 46 5 4 3 34
Pader 1 4
Weser 3 8 6 89 10 12 3 35 5
Wormkebach 1 135 12 3 12
Niers 4
Rotterbach 7 48 2 37 24 190 14 8 52 9 20
Agger 1 7 15 117 9 30 2 46
Erft 4 19 15 132 11 18 62 5
Rhein 8 7 58 5 7 36
Neffelbach 9 16 113 7 14 34
Wupper 26 10 13 18 32 304 31 71 98 4
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3.4.2 Umweltrelevante Substanzen

In den Untersuchungen zum Substanzscreening konnte festgestellt werden, dass von den 29
betrachteten Substanzen nicht alle relevant in Bezug auf ihr Verhalten und ihre Verbreitung in
der Umwelt sind. So waren Penicilline und Tetracycline nur sehr selten und in Konzentratio-
nen nahe der Bestimmungsgrenze zu finden. Auch von den Makroliden konnten ein paar Sub-
stanzen nicht in den Gewéssern nachgewiesen werden.

Somit sollte fiir ein umfangreiches Gewisserscreening, sowie flir die Untersuchung in Zeit-
reihen, eine Auswahl an Substanzen getroffen werden, in der zum einen die unweltrelevanten
Stoffe enthalten sind, also Stoffe, die von der Verschreibungszahl recht bedeutsam sind und
gleichzeitig durch ihre hohere Stabilitit und ihre geringe Sorptionsfahigkeit nur moderat am
Eintrag in die Oberflichengewdésser behindert werden und in nachweisbaren Konzentrationen
dort vorliegen. Zum anderen sollte die Auswahl Stoffe berlicksichtigen, an deren Auftreten
direkt erkannt werden kann, ob ein Eintrag aus dem kommunalen Abwasser erfolgt ist und
somit diese Stoffe aus der Humananwendung stammen bzw. ob der Eintrag aus der Veterinir-
anwendung und damit wahrscheinlich aus der Landwirtschaft erfolgt ist.

In der gefundenen Auswahl geschah eine Reduzierung der Anzahl von 29 Stoffen auf neun.
Darin  waren Fluorochinolone, Makrolide (und Lincosamide), Sulfonamide und
B-Lactamantibiotika enthalten. Es wurde versucht, in den verschiedenen Antibiotikaklassen
Substanzpaare zu finden, deren Vertreter entweder alleinig nur in der Veterindr- oder der
Humanmedizin angewendet werden. Dies sind die Paare Ciprofloxacin-Enrofloxacin, Sulfa-
dimidin-Sulfamethoxazol, Tylosin-Clindamycin/Erythromycin®. Zusitzlich wurde noch Tri-
methoprim als Synergist untersucht, welches in beiden Bereichen zur Anwendung kommt,
aber vor allem in Kombination mit Sulfamethoxazol Bedeutung hat. Als Vertreter der Penicil-
line wurde Phenoxymethylpenicillin betrachtet, welches zwar im Substanzscreening zuvor
noch nicht gefunden werden konnte, welches aber sehr hohe Anwendungsmengen hat und
zumindest im Kliranlagenzulauf hohe PEC-Werte aufweist. Da auch PCV ausschlielich im
Humanbereich angewendet wird, konnte an dessen Auftreten ein Eintrag aus hduslichen Ab-
wissern weiter bestitigt werden?'. Zwar sind auch Ampicillin und vor allem Amoxicillin
(haufigstes Antibiotikum) wichtige Vertreter der B-Lactamantibiotika, weil sie aber gleicher-
maflen im Veterindrbereich hdufig eingesetzt werden, konnte aus ihren Befunden nicht auf

einen bestimmten Eintragspfad geschlossen werden. Betreffend die Makrolide, wire ein sol-

20 als eigentliches Pendant zu dem Makrolid Tylosin kann statt dem verwandtschaftlich

weniger dhnlichen Lincosamid Clindamycin auch das Makrolid Erythromycin be-
trachtet werden, welches zwar v.a. im Humanbereich, aber nicht ausschlieBlich dort
angewendet wird
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cher Eintrag anhand von Azithromycin, Clarithromycin und Roxithromycin nachzuverfolgen,
da sie ausschlieBlich im Humanbereich angewendet werden. Als Vertreter dieser Gruppe
wurde aber Erythromycin betrachtet, von welchem es zwar auch Préparate fiir die veterinir-
medizinische Anwendung gibt, welches aber vor allem im Humanbereich angewendet wird
und dabei wesentlich hiufiger, als die anderen Makrolide. Insgesamt werden Makrolide in der
Veterindrmedizin in Deutschland nur sehr selten angewendet. Gemil Thiele-Bruhn [52] wa-
ren das in verschiedenen Regionen Deutschlands hochstens 1 % der Gesamtveterindrantibio-
tika. Davon hat allerdings Tylosin eine bedeutend stirkere Verbreitung als Erythromycin.
Eine Erhebung im Land Brandenburg zur Verwendung von Tierarzneimitteln zeigte
1998/1999, dass innerhalb eines Jahres etwa 6600 kg an Antibiotika im gesamten Bundesland
verbraucht wurden. Davon entfielen 80 kg (1,2 %) auf Tylosinpriparate. Andere Makrolide,
wie Erythromycin und Spiramycin wurden hingegen iiberhaupt nicht verwendet [50]. Erhe-
bungen in anderen Regionen [52, 105] zeigten ebenfalls, dass Tylosin das vorherrschende
Makrolid im Veterindrbereich ist, dass Erythromycin kaum verwendet wird und es somit vor

allem als Humanantibiotikum betrachtet werden kann.

Die Methode zur Analyse dieser neun Substanzen wurde zum unfangreichen Gewésserscree-
ning und zur Analyse der Gewisser in Zeitreihen verwendet. Da mit der gro3en vorgesehenen
Probenzahl ein hoher personeller, materieller und v.a. finanzieller Aufwand zur Probenautbe-
reitung und Messung verbunden ist, sollte auf Mehrfachbestimmungen verzichtet werden. Um
dennoch einen Anhaltspunkt der Streuungen der Gehalte zu bekommen, sollte ersatzweise
eine Gewadsserprobe in Vierfachbestimmung untersucht werden. Dafiir wurden gleichzeitig
vier Proben eines relativ stark belasteten Gewédssers genommen und aufgearbeitet. Es handelte
sich dabei um die Erft, deren kommunaler Abwasseranteil gem. [164] etwa 20 % im Jahres-
durchschnitt betragt.

In den vier Proben sind von neun Stoffen jeweils vier nachweisbar: Clindamycin, Erythromy-
cin, Sulfamethoxazol und Trimethoprim. Die Gehalte liegen im Bereich von 10-20 ng/L. Da-
bei werden trotz der geringen Konzentrationen relative Standardabweichungen von nur 8 - 17
Prozent erhalten (siehe Tab. 15).

2 pcv Phenoxymethylpenicillin ist gemd VO 2377/90 auch zur Anwendung in Tieren ges-
tattet, die zur Nahrungsmittelproduktion genutzt werden, jedoch existiert laut Lila Lis-
te 2001 auf dem deutschen Markt kein Mittel dieses Wirkstoffs
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Tabelle 16: Konzentrationen, Mittelwerte, Standardabweichungen und relative
Standardabweichungen von vier Antibiotika in einer anthropogen
relativ stark belasteten Oberflichenwasserprobe (Erft), Probenah-

me und Messung Mirz 2003

Clindamycin Erythromycin Sulfamethoxazol Trimethoprim
Erft-Probe a [ng/L] 14,71 12,96 15,13 10,48
Erft-Probe b [ng/L] 14,71 15,56 17,88 13,47
Erft-Probe ¢ [ng/L] 19,61 18,15 17,88 13,47
Erft-Probe d [ng/L] 19,61 12,96 16,51 11,98
Mittelwert [ng/L] 17,16 14,91 16,85 12,35
SD [ng/L] 2,83 2,48 1,32 1,43
RSD [%] 16,49 16,67 7,81 11,59

Da die relativen Standardabweichungen recht gering sind und also keine groflen Streuungen
auftreten, die die Ergebnisunsicherheit erhohen wiirden, wurde bei weiteren Probemessungen

auf Mehrfachbestimmungen zugunsten einer erhdhten Gesamtprobenanzahl verzichtet.

3.43 Gewisserscreening

Neben den bereits beschriebenen Proben aus dem Gebiet des Niederrheins, Ostwestfalens und
dem GrofBraum Koln-Bonn, wurden weitere Proben aus Nordrhein-Westfalen untersucht, die
aus dem Hochsauerlandkreis und den Kreisen Wesel und Steinfurt stammten (s. Abb. 10).

Mit der Auswahl dieser Gebiete sollten die kulturell-landschaftlichen Diversitdten des Landes
abgedeckt werden. Um den Einfluss eines dichtbesiedelten Gebietes auf die Gehalte von An-
tibiotika in Oberflichengewéssern zu erkennen, dienten vor allem Proben aus dem GrofSraum
KoIn-Bonn, besonders in direkter Ndhe zu den Stddten. Diesen gegeniiber gestellt wurden
Proben aus stark landwirtschaftlich geprigten Gegenden, wie aus den duBBeren Bereichen des
Grofiraumes KoIn-Bonn, mit den Kreisen Diiren und Erftkreis, vor allem aber aus dem Gebiet
Ostwestfalens mit hohem Anteil an Intensivtierhaltungsbetrieben. Ebenfalls stark landlich
gepragt sind die Gebiete des Niederrheines und des Hochsauerlandes. Aus dem Kreis Stein-
furt wurde eine Probe aus dem Frischhofsbachgebiet geholt, einem Landstrich, der durch in-
tensiven Maisanbau geprégt ist und der mit einer Vielzahl von Entwésserungsgriaben ausges-

tattet ist, die sich alle im Frischhofsbach vereinigen.
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Abbildung 10: Darstellung der Kreiskarte mit den eingezeichneten Probe-
nahmegebieten in Nordrhein-Westfalen. Mit Ovalen umgrenzt sind
die Gebiete, in denen Proben von Oberflichengewiissern genom-
men wurden

Dadurch sollten an beliebiger Stelle in dem Gebiet ausgetragene Stoffe durch Beprobung des
Baches erkannt werden, was in einem anderen Forschungsprojekt zum Monitoring von Pflan-
zenschutzmitteln im Maisanbau ausgenutzt wurde®.

In den ldndlichen Gebieten kommt es zumeist vor, dass Felder und Weideflachen direkt an die
Gewisser grenzen, wodurch es moglich erscheinen sollte, dass besonders in diesen Bichen
auch Veterindrantibiotika zu finden sind, sofern entweder die Tiere mit Antibiotika behandelt
werden und ihre Ausscheidungen bei Freilandhaltung direkt auf die Weidefldchen gelangen,

bzw. sofern auf diesen Flidchen kontaminierte Giille ausgebracht wird und bei einem entspre-

2 Projekt im Auftrag des MUNLV-NRW (damals MURL-NRW) von 1994-1997: , Un-
tersuchungen zum Riickstandsverhalten von Pflanzenschutzmitteln in den Boden des
Einzugsgebietes des Frischhofsbaches oberhalb der Entnahmestelle zur Grundwasser-
anreicherung im Wasserwerk St. Arnold/Neuenkirchen, Kreis Steinfurt
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chenden Untergrund, einer bestimmten Ausbringungspraxis, besonderen Uferbereichen und
entsprechenden Wetterverhiltnissen giinstige Bedingungen fiir einen Eintrag vorliegen.

Da besonders Starkregenereignisse dazu fiihren kdnnen, dass nach jlingst erfolgter Giilleaus-
bringung eine oberflichliche Abschwemmung geschieht, oder eine Versickerung und Boden-
passage durch Makroporen erfolgt, oder durch starke Windverhiltnisse wéhrend der Ausbrin-
gung mittels Streuteller eine Verwehung mit einem moglichen Eintrag in ein Gewésser ver-
bunden sein kann, ist auch der Probenahmezeitpunkt bedeutsam fiir das Finden von Veteri-
ndrantibiotika. Nicht so sehr bedeutend sollte er bei dem Nachweis von Humanpharmaka sein,
da durch Kldranlagen zumeist eine stetige Einleitung von gekliartem Abwasser erfolgt. Um
also einen FEintrag der Landwirtschaft gezielt ausmachen zu konnen bedarf es besonderer
Kenntnisse der Ausbringungszeiten®, der betroffenen Flichen, der Ausbringungsmengen und
-art, und der Gehalte in den Giillen. Hat man diese umfangreichen Kenntnisse nicht, oder
mochte anhand eines Screenings lediglich erkennen, wie die grundsétzliche Belastungssituati-
on der Gewdsser aussieht, so ist ein Eintrag von Veterindrpharmaka nur durch eine grof3e Pro-
benanzahl zu erkennen, wodurch die Wahrscheinlichkeit erhoht wird, den Moment einer Ein-
tragssituation auszumachen.

In den Proben des Substanzscreenings wurde erkannt, dass zwar Veterindrpharmaka zum Teil
gefunden werden konnen, dass aber die Konzentrationen dabei meist (Sulfadimidin) im Be-
reich der Bestimmungsgrenze liegen. Es kann aber auch passieren, dass, wie im Fall des Tylo-
sinfundes im Rotbach (90 ng/L), auch eine erhohte Konzentration gefunden werden kann. In
solchen Féllen bietet die Probenahme zu einem gewissen Zeitpunkt als Einzeltagesprobe die
Moglichkeit, Eintragsspitzen zufdllig zu erkennen. Wiirde man Tagesmischproben nehmen, so
wiirde dadurch die Gefahr bestehen, dass eine solche Spitze durch Verdiinnungseffekte nicht
mehr zu erkennen ist, bzw. die Konzentrationen sogar unterhalb der Nachweisgrenze liegen.
Demgegeniiber ist es bei Tageseinzelproben moglich, dass der Zeitpunkt einer Spitze gar

nicht getroffen wird und es zu einem negativen Befund kommt.

Nachdem wir erkannt hatten, dass man nicht zwangsldufig sagen kann, dass grofle Gewisser
mehr Antibiotikariickstinde enthalten als kleine, kann man an den untersuchten Gewéssern
der verschiedensten Gebiete Nordrhein-Westfalens ebenfalls nicht zu verallgemeinerten
Schlussfolgerungen beziiglich des Auftretens von Human- und Veterindrpharmaka kommen.
Gebiete des starken landwirtschaftlichen Gepréiges konnten hier nicht durch erhéhte Gehalte
an Veterindrantibiotika charakterisiert werden. So zeigten die Proben Ostwestfalens, des Nie-

derrheins und Hochsauerlandes von den Antibiotika Sulfadimidin, Enrofloxacin und Tylosin

2 Ausbringungszeitraum GemiB Diingeverordnung § 3 (4) darf zwischen dem 15. November und dem 15. Ja-
nuar keine Giille, Jauche oder Gefliigelkot ausgebracht werden. Es konnen jedoch
Ausnahmegenehmigungen erteilt werden, so dass auch in Wintermonaten es zu einem
Eintrag durch frisch applizierte Giille kommen kann
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nur selten und nur geringe Gehalte. Die vier Proben des Hochsauerlandes (Friihjahr 2003),
von denen es sich bei dreien um recht kleine Biache handelt, wiesen keine Veterindrantibiotika
auf. Die Ruhr (etwas grofler) enthielt nur geringe Gehalte der Humanantibiotika Erythromycin
und Sulfamethoxazol. Spuren von letzterem (1 ng/L) waren auch in der Neger zu finden. In
der Probe des Frischhofsbachgebietes, welches Wasser eines nahezu ausschlieBlich landwirt-
schaftlich genutzten Gebietes einbezieht, waren keine Gehalte der neun Antibiotika nachzu-
weisen. Die Proben des Kreises Wesel (nordlich des Ruhrgebietes), enthielten trotz des 14nd-
lichen Gebietes nur Riickstinde von Mitteln aus der Humananwendung, was bei dem kiinstli-
chen Gewisser des Wesel-Datteln-Kanales zu erwarten ist, bei einem Fluss wie der Issel je-
doch nicht zwangsliufig. Aus dem Gebiet Ostwestfalens wurden sechs Proben untersucht,
von denen drei messbare Gehalte am Veterindrantibiotikum Sulfadimidin enthielten (siehe
Tab. 15). Tylosin war nicht zu finden (Enrofloxacin nicht untersucht). Ansonsten enthielten
diese Gewisser Gehalte an Humanantibiotika, wie sie auch in anderen Gebieten des Landes
vorkommen. Die Konzentrationen sind dabei dhnlich wie von manchem Gewisser im Raum
Ko6In-Bonn. In der Probe der Niers (Niederrhein) war auller Gehalten von Erythromycin im
unteren ng/L Bereich kein weiteres von 29 Antibiotika zu finden.

Vergleicht man die Gewésser aus den mehr agrarisch gepriagten Regionen mit denen aus dem
Raum Ko6lIn-Bonn, so sieht man, dass auch dort vorwiegend Humanantibiotika gefunden wer-
den. Falls Veterindrantibiotika vorkommen, so liegen die Gehalte im einstelligen ng/L-
Bereich. Aber auch in den Proben des dichtbesiedelten Koln-Bonner Raumes, sind gelegent-
lich Veterindrantibiotika zu finden. So wurden in der Wupper Gehalte an Enrofloxacin bis 9
ng/L gefunden werden. Aber auch in Sieg, Agger und Rhein konnten geringe Gehalte von ca.
4 ng/L nachgewiesen werden. Ebenso konnten Riickstinde dieses Fluorochinolons im Strun-
der Bach und im Vilicher Bach bestimmt werden, die zwar ebenfalls im Grofiraum flief3en,
aber doch eher in den ldndlicheren Randbereichen. Werden Gehalte in den groBeren Gewés-
sern in den Ballungsgebieten erkannt, so stammen die Eintrige wahrscheinlich noch aus den
Bereichen, in denen das Gewisser im ldandlichen Gebiet flie3t, bzw. aus seinen Zufliissen.
Auch Sulfadimidin konnte in den Fliissen des Ko6ln-Bonner Raumes erkannt werden, wenn
auch nur selten und ebenfalls in niedrigen Konzentrationen bis 8 ng/L (Vilicher Bach), aber
auch in der Swist und im Jungbach bis 7 ng/L, sowie in weiteren Gewissern in noch geringe-
ren Gehalten.

Anhand des Vorkommens von bestimmten Substanzen lassen sich die verschiedenen Regio-
nen Nordrhein-Westfalens nicht klassifizieren. Das Spektrum der vorkommenden Antibiotika
ist sowohl in lidndlichen Gebieten, als auch in urbanen Regionen sehr vergleichbar. Es sind
vor allem Humanantibiotika zu finden und nur gelegentlich Veterindrantibiotika. Letztere sind
nicht einschrinkend nur in bestimmten Regionen zu finden, sondern in verschiedensten Ge-

wassern des Landes.
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Erschwert wird eine Aussage iiber veterindrmedizinisch genutzte Fluorochinolone, da Cipro-
floxacin ein Abbauprodukt von Enrofloxacin nach Abspaltung der Ethylgruppe ist [99]. Wer-
den in einem Gewdsser Gehalte an Ciprofloxacin gefunden, so kann es sein, dass diese ur-
spriinglich aus einer Anwendung von EFL bei Tieren herriihrt [106]. Zwar werden CFL-
Gehalte, wie in Kap. 3.4.1 erwihnt, nur relativ selten gefunden, aber es ist durchaus méglich,
besonders bei Proben, in denen messbare Konzentrationen von beiden Fluorochinolonen
gleichzeitig gefunden werden, dass auch hierfiir ein Eintrag aus der Landwirtschaft verant-
wortlich ist.

Als einziger Unterschied der Proben aus gering besiedelten Regionen zu den urbaneren Rau-
men, scheint ein geringerer Gesamtgehalt an Antibiotika zu sein. Dafiir spricht, dass in eini-
gen der Gewdsser liberhaupt keine messbaren Konzentrationen gefunden werden und in ande-
ren nur sehr geringe Gesamtkonzentrationen (sieche Tab. 15). Allerdings gibt es auch in den
Ballungsgebieten einzelne Gewdsser, in denen fast nie Antibiotika gefunden werden oder nur
sehr geringe Gehalte von ihnen. Auf der anderen Seite zeigen einzelne Gewésser des landli-
chen Raumes dagegen sehr hohe Konzentrationen, wie anhand des Wormkebaches und des
Rotterbaches gezeigt werden konnte (siehe Tab. 15). Sowohl in Bezug auf die Gewéssergro-
e, als auch in Bezug auf die Region sind allgemeine Aussagen daher nur sehr schwierig zu
treffen. Vielmehr muss die Einzelsituation in einem Gewisser, mit dessen Einzugsgebiet und
den Kldranlageneinleitungen betrachtet werden. Dies fanden auch Hirsch et al. [54], die Ge-
wésser im hessischen Raum untersuchten. Ein kleiner Bach im ldndlichen Raum zeigte dort
die hochsten Konzentrationen, die sich in den nachfolgenden Gewissern aufgrund eines Ver-
diinnungseffektes stetig erniedrigten. Die Ursache fiir die hohen Konzentrationen lag an dem
hohen Anteil von kommunalem Abwasser in dem Bach.

In den eigenen Untersuchungen waren die hochstbelasteten Gewésser einerseits groflere Fliis-
se, wie Wupper und Erft, im Grofiraum Ko6Iln-Bonn, die ebenfalls einen relativ hohen Abwas-
seranteil aufweisen, die aber auch grofle Teile ihrer Einzugsgebiete in landwirtschaftlich ge-
nutzten Gegenden haben. Andererseits zdhlten auch kleinere Biche, wie die beiden erwihn-
ten, die ausschlieBlich in landlichen Regionen flieen, zu den hochstbelasteten. Geht man bei
diesen Gewdssern ins Detail, so erkennt man, dass die hohen Konzentrationen fast immer auf-
grund des Eintrages von gekliartem Abwasser herriihren. Beim Rotterbach konnte eine nahe an
der Probenahmestelle liegende Kldranlage als Ursache erkannt werden. Im Fall des Wormke-
baches, der fast nur durch landwirtschaftlich genutzte Flachen flieBt, sind es zwei Kliranla-
gen (Liigde-Elbrinxen und Liigde-Rischenau) mit ca. 5000 angeschlossenen Einwohnern, wo-

her die Eintrdge stammen.
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Tabelle 16: Gesamtkonzentrationen als Summe von neun Antibiotika in Ge-
wiissern verschiedener Regionen Nordrhein-Westfalens, Proben aus
Ostwestfalen (+Niers, Rotterbach) April 2002, Region Niederrhein
Januar 2003, Sauerland und Ko6ln-Bonn Mai 2003 gemessen
Region Gewiisser Konz. Gewiisser Konz.
[ng/L] [ng/L]
Kdéln-Bonn Agger 74 Rotbach 22
Ahrenbach 6 Rotterbach* 261
Brol 79 Sieg 51
Bruchbach 0 Siegl. Miihlgraben 74
Dhiinn 50 Strunder Bach 0
Erft 149 Swistbach 212
Jungbach 12 Vilicher Bach 0
Neftfelbach 93 Wupper 264
Rhein 28
Ostwestfalen Boker-Heide-Kanal* 78 Pader* 8
Emmer* 75 Weser* 135
Nethe* 85 Woérmkebach* 142
Frischhofsbach 0
Hochsauerland Elpe 0 Ruhr 24
Neger 1 Valme 0
Niederrhein Issel 3 Wesel-Datteln-Kanal 46
Niers* 4

* Summe ohne EFL

Zusétzlich zum Screening von FlieBgewdssern, wurde auch ein stehendes Gewésser beprobt.

Es handelt sich dabei um den Rotter See bei Sieglar, der aus einer ehemaligen Kiesgrube ent-

standen ist. Im Sommer dient er in einem stark frequentierten Naherholungsgebiet als Bade-

gewdsser. Da er vor allem von Kindern und Jugendlichen genutzt wird, stand hier die Beant-

wortung der Frage im Vordergrund, ob dermal aufgetragene Antibiotika aus der Aknebehand-

lung nachgewiesen werden konnen, also besonders Clindamycin und Erythromycin. Dazu

wurde er einmal im Dezember 2002 (ohne Badenutzung), sowie Anfang September (Sommer

mit intensiver Badenutzung) und im November 2003 beprobt.
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Ein Eintrag von Humanantibiotika und somit auch von Anti-Aknemitteln konnte weder im
Winter noch im Sommer nachgewiesen werden. Topisch aufgebrachte Antibiotika haben da-
her in diesem exponierten Stehgewdsser keine Auswirkung auf die Gehalte. Das einzige Anti-
biotikum, welches gefunden werden konnte, war mit 4 ng/L Enrofloxacin im September”.
Ein Eintrag davon ist moglicherweise durch umliegende Felder zu begriinden. Der See selbst
liegt vom Niveau deutlich unterhalb der Umgebung, weshalb entweder durch Versickerung
nach Giilleausbringung Stoffe das Wasser erreichen konnen, oder aber durch den Einfluss von
Grundwasser. Ist das Grundwasser unterhalb der Felder enrofloxacinhaltig, so kann es je nach
Hohe des Grundwasserpegels zu einer Vermischung mit dem Oberflaichenwasser und damit
zu einer Kontamination kommen.

3.44  Tageszeitliche Untersuchungen

Wie im Kapitel zuvor erwéhnt, kann der Zeitpunkt der Probenahme durchaus einen nicht zu
vernachlédssigenden Einfluss auf die Ergebnisse haben. Dies sollte am Beispiel eines Flusses
tiberpriift werden.
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Abbildung 11: Tagesgang der Antibiotikakonzentrationen in der Wupper bei

Leverkusen-Rheindorf [ng/L]

1 im Dezember und November war keines der neun Antibiotika nachweisbar



74

Die Wupper bei Rheindorf wurde dazu an einem Tag im Abstand von drei Stunden viermal
beprobt (09.00 Uhr, 12.00 Uhr, 15.00 Uhr, 18.00 Uhr), sowie am folgenden Tag um 13.00
Uhr. In den Proben konnten jeweils vier der neun untersuchten Substanzen bestimmt werden
(siche Abb. 11).

Man erkennt, dass sich die Proben nicht besonders stark unterscheiden. Lediglich die 18 Uhr
Probe bei Sulfamethoxazol weist erkennbar hohere Gehalte auf, als zu den anderen Tageszei-
ten. Den Unterschieden bei Clindamycin ist wegen der niedrigen Wiederfindungsrate nur ge-
ringes Gewicht beizumessen. Ein Trend ist innerhalb dieses Tages nicht zu erkennen, auch
nicht im Vergleich mit der Probe, die einen Tag spiter gezogen wurde. Als Anhaltspunkt fiir

die Ahnlichkeit zwischen den Proben kann die Standardabweichung betrachtet werden:

Tabelle 16: Mittelwerte und Standardabweichungen der Tagesgangproben in
der Wupper [ng/L]

Clindamycin Erythromycin Sulfamethoxazol Trimethoprim
Mittelwert [ng/L] 63,80 35,60 123,80 27,20
SD [ng/L] 11,84 5,37 11,23 1,30
RSD [%] 18,56 15,07 9,07 4,79

Verglichen mit den Standardabweichungen aus der Vierfachbestimmung einer Probe (anhand
der Erft, Tab. 15) haben hier die relativen Standardabweichungen in etwa die gleiche GroBe.
Somit unterscheiden sich diese Tagesgangproben in ihren Gehalten nicht mehr, als es die
Mehrfachbestimmung einer einzelnen Probe tun wiirde.

Anhand dieser Probe ist also keine bestimmte Abhéingigkeit der Gehalte im Tagesverlauf zu
erkennen. Auch wenn keine Probe in den Nachtstunden gezogen wurde, so wire auch dann
wahrscheinlich kein anderes Ergebnis erhalten worden. Geht man davon aus, dass die Antibi-
otikaeintrdge aus Kldranlagenabfliissen stammen, so werden die Gehalte im Gewisser durch
die gesamten, im Einzugsgebiet vorhandenen, Kldranlagen bestimmt. Im Flussgebiet der
Wupper sind dies zehn kommunale Abwasserbehandlungsanlagen mit knapp 800.000 ange-
schlossenen Einwohnern [107]. Da die Klidranlagen zumeist kontinuierliche Einleiter sind, hat
man auch keine groflen Schwankungen in den Gehalten. Aber auch wenn nicht alle von ihnen
kontinuierlich die Abwésser der Wupper und den zum Flussgebiet gehorenden Gewédssern
zufiihren, so tritt doch {iber die Gewisserldange eine gewisse Nivellierung ein. Vor allem aber

dauert es eine Zeit lang, bis das Wasser von dem oberen Wupperabschnitt bis zur Miindung in
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den Rhein (Probenahmestelle) flie3t, wodurch beispielsweise Nachteinleitungen aus Wupper-
tal auch erst innerhalb des nidchsten Tages an der Miindung sind. Da die Kldranlagen iiber die
gesamte Flussldnge verteilt sind, hat man folglich an der Miindung zu jeder Zeit ein Gemisch
aus Abfliissen aus der Nacht und vom Tag®. Ein Einfluss der Tageszeit sollte also in einem
solchen Gewésser kaum auszumachen sein. Lediglich bedingt durch starke Regenereignisse,
durch die innerhalb von kurzer Zeit Verdnderungen der Wasserabflussmengen der Fliisse zu-
stande kommen konnen, ist auch innerhalb eines Tages mit gewissen Schwankungen der Ge-
halte bedingt durch den Verdiinnungseffekt dem das Abwasser dann unterliegt, zu rechnen.
Ein solches Ereignis lag an den beiden Tagen allerdings nicht vor (Pegelstinde in Leverku-
sen-Opladen 55-58 cm). Daher waren die Konzentrationen anndhernd gleich, und ein Einfluss
der Tageszeit (zumal Schwankungen der Einleitungen in einem grofleren Gewisser ja kaum

auftreten diirften), nicht erkennbar.

Anders kann es direkt unterhalb von Klédranlageneinfliissen sein, sofern diese nicht kontinu-
ierlich einleiten. Hier kann es innerhalb kiirzerster Zeit zu sehr groBen Unterschieden kom-
men, was anhand des Vilicher Baches erkannt werden konnte. Nahe der Miindung in den
Rhein wurde eine Probe bei sehr hohem Wasserstand genommen. Diese Pegelhohe kam da-
durch zustande, dass die Kldranlage Bonn-Beuel (ca. 70.000 angeschlossene Einwohner) ge-
rade zu dem Zeitpunkt Abwasser in den Bach einlie}. Hat man an der Probenahmestelle iibli-
cherweise eine Wassertiefe von ca. 15 cm, so war sie bei der Einleitung auf 35-40 cm ange-
stiegen. Dabei konnte man sehen, dass ein Wehr der Klidranlage gedffnet war, woraus das
Wasser sich in den Bach ergoss. Zwei Stunden spiter wurde erneut eine Probe des Vilicher
Baches entnommen. Zu der Zeit war das Wehr allerdings geschlossen und der Bach hatte die
ibliche Normalhohe von etwa 15 cm.

In der Probe des Baches mit geschlossenem Wehr waren keine Riickstdnde der neun Antibio-
tika zu finden. Die Probe hingegen, die zwei Stunden zuvor entnommen wurde, enthielt au3er
Phenoxymethylpenicillin, alle der untersuchten Humanantibiotika, mit Gehalten von bis zu
55 ng/L (Sulfamethoxazol). Veterindrantibiotika waren darin nicht zu finden. Da das unter-
suchte Wasser zum groffiten Teil aus reinem kommunalen Abwasser bestand, ist dies auch

nicht weiter verwunderlich. Es konnten des weiteren Ciprofloxacin mit 7 ng/L, Clindamycin

» die Nachtabfliisse einer Kliranlage diirfen nicht gleichgesetzt werden mit dem Ab-

wasser, das zur Nacht in den Haushalten anfillt, da die Behandlung in den Kléranla-
gen eine gewisse Zeit dauert, die je nach Typ sehr unterschiedlich ist. Je nach Grofle
der Behandlungsbecken tritt auch in den Kléranlagen selbst eine Vermischung von
Abwissern verschiedener Tageszeiten ein.
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mit 20 ng/L, Erythromycin mit 21 ng/L und Trimethoprim mit 30 ng/L nachgewiesen wer-

26
den.

Hier hat man also den Effekt, dass der Zeitpunkt der Probenahme bei nicht kontinuierlicher
Einleitung von Abwéssern bei manchen Gewissern durchaus einen grofen Einfluss auf die
Gehalte im Gewdsser hat. Dabei konnen sich je nach Einleitungssituation die Konzentrationen
im Gewdsser von einer Minute zur néchsten hin schlagartig &ndern (wie hier zu sehen, mess-
bare Gehalte um 11 Uhr, um 13 Uhr hingegen keine Gehalte mehr zu finden). In solch kleinen
Béchen mit nur einem bekannten Einleiter sieht man diesen Effekt besonders, zumal der Bach
gewOhnlicher Weise sehr wenig Wasser fiihrt und in Zeiten ldngerer Trockenheit sogar kom-
plett versiegt, so dass dann durch eine Abwassereinleitung das spontan wieder vorhandene
,Bachwasser® aus reinem Abwasser besteht. Wiirde die Kldranlage kontinuierlich einleiten,
so hitte man (abgesehen von Pegeldnderungen durch Wetterereignisse) wahrscheinlich eben-
so, wie in der Wupper nur geringe Schwankungen der Gehalte innerhalb eines Tages, da auch
das Kldranlagenabwasser innerhalb eines Tages sich in den Gehalten nicht stark veridndern
wird (moégliche Griinde: Mischung oder Sammlung von Abwéssern verschiedener Tageszeiten
in der Kldranlage, Badgebetrieb, Verweil- und Behandlungsdauer in der Klédranlage). Bei
Fliissen, in die mehrere Klidranlagen einleiten, oder die deutlich mehr Wasser fiihren sind die
Unterschiede innerhalb eines Tages nicht so deutlich, da der Effekt der badgeweisen Einlei-
tung einer einzelnen oder von wenigen Kldranlagen iiber den Flussverlauf hin und durch Ein-
leitung aus mehreren kontinuierlich einleitenden Kldranlagen, sowie auch durch unterschied-
liche FlieBgeschwindigkeiten der zulaufenden Bache und Fliisse etwas gemindert, bzw. mog-

licherweise sogar ausgeglichen wird.

3.4.5 Monatszeitreihen

Im Abstand von zwei Monaten wurden 16 Gewisser des Grofiraumes Ko6ln-Bonn, die auch in
den Untersuchungen zum Substanzscreening von November 2001 und April 2002 beprobt
worden waren, iiber eine Zeit von mehr als einem Jahr untersucht. Der Beginn dieser Unter-

suchungen war im Dezember 2002. Ab Januar 2002 wurden die Proben dann im Abstand von

*® Probenahme hitte man an dem Tag eine integrierte Probe Tagesmischprobe untersucht, so wire
diese Einleitung nicht so deutlich zu sehen gewesen. Hier zeigte die Einzelprobenah-
me den Vorteil, dass eine Spitze der Gehalte gefunden werden konnte, die Probe mit
einer weiteren Probe des gleichen Tag verglichen werden konnte und als Ursache ein-
deutig die kommunale Abwasserbehandlung der Kldranlage Bonn-Beuel ermittelt
wurde.
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zwei Monaten gezogen, so dass bis Januar 2003 insgesamt acht Probenahmetermine anstan-

den. Die Proben wurden auf die neun in Kap. 3.4.2 erwéhnten Substanzen untersucht.

Allgemein wurde in den Proben wieder bereits frither gemachte Aussage bestdtigt: Am héiu-
figsten sind Substanzen aus der Humananwendung zu finden und nur selten solche aus dem
Veterindrbereich. Am hiufigsten treten Erythromycin, Sulfamethoxazol und Clindamycin in
den Proben auf. Daneben aber nahezu genauso oft Trimethoprim. Die Substanzen Ciprofloxa-
cin und Phenoxymethylpenicillin, die ebenfalls in der Humanmedizin angewendet werden,
treten dagegen vereinzelt auf, bzw. letztere nur in zwei Proben im Mérz. Veterindrantibiotika
wie Enrofloxacin und Sulfadimidin konnten nur gelegentlich gefunden werden, Tylosin hin-
gegen gar nicht. Die Konzentrationen der Veterindrantibiotika, sowie der selten auftretenden
Humanantibiotika (CFL, PCV) lagen meist im einstelligen ng/L-Bereich. Hochste Konzentra-
tionen waren von Sulfamethoxazol und Erythromycin zu finden, die mit bis zu 200 ng/L in
den Proben vorhanden waren. Auch von Clindamycin waren solche Gehalte zu finden, sind
aber aufgrund der sehr niedrigen Wiederfindungsrate mit einem gewissen Fehler behaftet.
Trimethoprimgehalte lagen meist bei 10-20 ng/L, erreichten bis zu 50 ng/L, und waren folg-
lich in einem deutlich niedrigeren Bereich als Sulfamethoxazol.

Auch in diesen Proben konnte gezeigt werden, dass die berechneten PECow Werte gemél
Tab. 7 relativ gut in vielen Gewdssern wiedergefunden werden konnten. Allerdings lagen die
tatsdchlichen Gehalte von Erythromycin und von Trimethoprim meist ein wenig niedriger als
die kalkulierten. Die PEC-Werte von Ciprofloxacin, die mit 22 ng/L. berechnet waren, lagen
in den Realproben mit hochstens 17 ng/L und meistens etwa 10 ng/L ebenfalls niedriger®’.
Von den neun untersuchten Substanzen waren meistens in den Proben vier Stiick (CLI, ERY,
SMX und TRI) zu finden, manchmal auch fiinf. In gewissen gering exponierten Gewassern
waren z.T. gar keine Gehalte zu finden, oder aber nur geringe Gehalte von ein oder zwei Sub-
stanzen. Weniger die Anzahl der verschiedenen Substanzen, als vielmehr die Gehalte in den
Oberfldchengewdssern unterschieden sich mitunter deutlich innerhalb der beobachteten Mo-

nate.

a) Variation in einzelnen Gewdssern
Aufgrund der Praktiken der Verschreibung von Antibiotika zur Bekdmpfung von Infektionen
aller Art, wiirde man einen gewissen Grundbedarf stindig im Jahr vermuten. Dabei geht es

um saisonunabhingige Anwendungen, wie Infektionen der Haut, der Augen, der Ohren, sowie

2 Es ist zu beriicksichtigen, dass bei der MS-Messung eine gewisse lonensuppression

geschieht, weshalb geringere als die tatsdchlichen Gehalte bestimmt werden. Diese
Ionensuppression ist von der jeweiligen Probe abhingig, taucht aber z.T. in den vorher
bestimmten Wiederfindungsraten auf, mit denen die Proben verrechnet werden.
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Magen-Darm-Infektionen. Die Behandlung von Atemwegsinfektionen, der Luftwege und des
Hals-Nasen-Ohren Bereiches wird zwar auch in gewissem Malle im gesamten Jahr durchge-
fiihrt, akute Belastungssituationen dieser Infektionsarten mit vielen Betroffenen treten aber
vermehrt im Winterhalbjahr auf, weshalb auch besonders in den Monaten November bis Mérz
erhohte Verschreibungsraten von Antibiotika erwartet werden diirften. Da hadufig auch bei der
Behandlung von Viruserkrankungen wie Grippe oder bei grippalen Infekten, zur Vermeidung
einer zusitzlichen bakteriellen Infektion, prophylaktischer Weise Antibiotika gegeben wer-
den, ist auch hierdurch vermehrt im Winter mit der Anwendung zu rechnen.

Folglich steht zu vermuten, dass es zwar einen Grundgehalt von Antibiotika im gesamten Jahr
in den Fliissen gibt, dass aber besonders in den Herbst- und Wintermonaten mit einem erhoh-
ten Eintrag zu rechnen ist, im Sommer hingegen aber nur geringe Gehalte zu finden sein soll-
ten. Auch McArdell et al. [103] vermuteten und zeigten zum Teil, dass die variierenden Kon-
zentrationen und Frachten in Kliranlagenabwéssern und Oberflichengewéssern mit den un-
terschiedlich hohen Verschreibungen im Sommer und Winter (doppelt so hoch, wie im Som-

mer) in Zusammenhang zu bringen sind.

In den hier untersuchten Gewaissern resultierte ein unerwartetes Bild der Antibiotikagehalte
innerhalb des Jahresverlaufs (siche Abb. 12 und 13).

Viele der Proben zeigten im Dezember 2002 relativ hohe Summenkonzentrationen. Aber im
gleichen Winter fiel die Konzentration der Stoffe dramatisch ab, so dass im Januar, also schon
einen Monat spdter nur noch ein Bruchteil der Gehalte gefunden werden konnte. Die Kon-
zentrationen im Januar und Mérz 2002 waren in den meisten der Gewdsser die geringsten, die
iiberhaupt gemessen wurden. Unerwarteter Weise stiegen die Konzentrationen in vielen der
Gewisser zum Sommer hin an und zeigten im Juli und im September hohere Konzentratio-

nen, als in Januar und Mérz.
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Abbildung 12: Summenkonzentration von neun Antibiotika in verschiedenen O-

berfliichengewiissern [ng/L] auf der y-Achse, Entwicklung im Jah-
resverlauf zwischen Dezember 2002 und Januar 2004
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berfliichengewiissern [ng/L] auf der y-Achse, Entwicklung im Jah-
resverlauf zwischen Dezember 2002 und Januar 2004
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Abbildung 14a: Konzentration von Trimethoprim, Clindamycin, Erythromycin und
Sulfamethoxazol im Jahresverlauf von Dezember 2002 bis Januar
2004 in Agger und Brol [ng/L]
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Abbildung 14b: Konzentration von Trimethoprim, Clindamycin, Erythromycin und
Sulfamethoxazol im Jahresverlauf von Dezember 2002 bis Januar
2004 in Erft und Sieg [ng/L]

Wenn man davon ausgeht, dass eigentlich die Haupterkéltungs- und Grippezeiten im Winter
sind, und genau zu diesen Zeiten am meisten Antibiotika verschrieben werden, so stellt sich
die Frage, warum in einem heillen Sommer 2003 hohere Antibiotikakonzentrationen resultie-
ren, als im Winter zuvor. Des weiteren steht die Frage im Raum, warum die Konzentrationen
von Dezember zum Januar und Mirz hin so deutlich abfielen. Eigentlich sollte die Komposi-

tion des Abwassers in diesen Wintermonaten relativ dhnlich sein und somit auch der Eintrag
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in die Gewisser. Dieses Bild war nicht nur an der Summe der Antibiotika insgesamt zu sehen,

sondern auch anhand der Entwicklung der einzelnen Substanzen (siche Abb. 14).

Grund fiir gesunkenen Konzentrationen innerhalb eines Monats von Dezember zum Januar
war ein Hochwasserereignis Anfang Januar. Mitte Dezember lagen die Pegelstinde noch in
einem Normalbereich, wohingegen sie Anfang Januar ihre Hohepunkte erreichten. Die Probe-
nahme im Januar erfolgte eine Woche nach den Hochststinden. War beispielsweise der
Rheinpegel am 17. Dezember noch 3,50 m in Koln, so erreichte er am 04. Januar einen Stand
von 9,60 m, sank aber bis zur Probenahme am 14.01 auf 4,60 m ab. Wird Abwasser mit Anti-
biotikagehalten in ein Gewisser eingeleitet, so hdangt die resultierende Konzentration mit der
absoluten Wassermenge des FlieBgewéssers zusammen. Fiihrt ein Fluss nun die doppelte
Menge an Wasser, so wird dadurch das Abwasser viel stirker verdiinnt und die Konzentratio-
nen der Antibiotika sinken. Da das Volumen des kommunalen Abwassers mit den Wasser-
verbrauchsgewohnheiten der Bevolkerung relativ konstant ist, erfolgt dadurch auch ein relativ
konstanter Eintrag von Abwasser aus Kldranlagen in die Vorfluter. Nimmt man an, dass in
den Wintermonaten Dezember und Januar die Zusammensetzung des Abwassers, d.h. die
Konzentration an Antibiotika relativ dhnlich ist, so ist die Umweltkonzentration in den Bé-
chen und Fliissen alleine von der Wasserabflussmenge abhdngig. Im Monat Marz 2003 lag
erneut die Situation vor, dass die Pegelstinde deutlich hoher als normal und dhnlich denen im
Januar waren.

Zum Sommer 2004 trat eine besondere Situation ein. In vielen Fliissen waren sehr hohe Kon-
zentrationen von Antibiotika zu finden, was spontan vermuten liee, auch der Konsum und
der Eintrag aus Klaranlagen sei hoher, so sonderbar dies auch in einem heilen Sommer wire.
Grund war aber vielmehr eine lange Trockenperiode mit nur sehr selten auftretenden Regen-
ereignissen. Dadurch sanken die Flusspegelstéinde sehr stark ab. Diese Entwicklung begann ab
dem Friihjahr 2003 und hielt bis zum Spatsommer hin an, so dass in den Gewéssern ab Mai
Niedrigwasserstinde zu sehen waren. Dies bewirkt, dass das Abwasser aus den Kldranlagen
nicht mehr einem so starken Verdiinnungseffekt unterliegt und somit die Konzentrationen von
Antibiotika in den Fliissen aufgrund des hoheren prozentualen Anteils von Abwasser eben-
falls hoher werden.

Die Pegelstinde stellen jedoch nur einen indirekten Hinweis auf die Situation in den Gewés-
sern dar. Genauere Aussagen und Begriindungen fiir die sehr unterschiedlichen Konzentratio-
nen in den Gewissern im Jahresverlauf und den Einfluss von Trockenperioden oder Hoch-
wasser-ereignissen sind erst durch die Gesamtabflussmengen der einzelnen Gewésser zu ma-

chen.
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Von zehn der sechzehn untersuchten Biche und Flisse™ konnten vom Landesumweltamt
Koln (LUA AuBenstelle Bonn) bzw. vom Wasser- und Schifffahrtsamt Koln die genauen
Wasserabflussmengen zu den Probenahmezeitpunkten an den Pegelstandorten erhalten wer-
den. Da die Probenahmeorte aber nicht genau am Pegelstandort liegen, mussten diese Ab-
flussmengen erst darauf umgerechnet werden. Dies geschieht mithilfe der Flachen der Ein-
zugsgebiete: Bei mehreren Pegelstandorten an einem Fluss wird der Pegelstandort berticksich-
tigt, der dem Probenahmeort am néchsten liegt. Der Wasserabfluss am Pegel wird durch die
Einzugsgebietsfliche am Pegelstandort dividiert und mit der Einzugsgebietsfliche am Probe-
nahmeort (ldsst sich aus speziellen Karten oder Programmen einsehen) multipliziert. So kann
zu jedem Zeitpunkt die genaue Wasserabflussmenge bestimmt werden. Trigt man die Ent-
wicklung der Antibiotikakonzentrationen zusammen mit den Wasserabflussmengen auf, so

erkennt man in fast allen Proben eine gegenldufige Entwicklung ( siche Abb. 15 und 16).
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Abbildung 15: Korrelation von Antibiotikakonzentrationen in der Sieg (Summe
von neun Antibiotika) [ng/L] mit Wasserabflussmengen [m¥/s] im

Jahresverlauf

2 Das LUA betreut die landeseigenen Gewdsser und erhebt unter anderem zu jedem

Zeitpunkt (mindestens in 15miniitiger Auflosung) die Wasserabflussmengen der Fliis-
se an verschiedenen Pegelstandorten, so dass auch zu den Zeiten der Probenahme ge-
naue Wasserabflussmengen von neun Fliissen erhalten werden konnten. Nicht vom
LUA wird das Bundesgewisser Rhein betreut, von dem die Wasserabflussmengen je-
doch vom Wasser- und Schifffahrtsamt in Kdln erhalten werden kénnen.
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Antibiotika) [ng/L] mit Wasserabflussmengen [m?/s] im Jahresver-
lauf von acht Fliissen; die linke y-Achse gibt jeweils die Gesamt-
konzentrationen an, an der rechten y-Achse sind die Wasserab-
flussmengen aufgetragen
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Es ist erkennbar, dass zu Zeiten, an denen hohe Konzentrationen gemessen werden, die Ab-
flusswerte sehr gering sind und dass bei niedrigen Konzentrationen besonders hohe Abfluss-
mengen in den Fliissen vorliegen.

Man konnte zu der Schlussfolgerung kommen, dass die Konzentrationen in den Fliissen allein
aufgrund der Schwankungen der Wasserabflussmengen in ihrer Hohe beeinflusst werden.
Allerdings ist auch ein gewisser Einfluss der Verbrauchsunterschiede im Jahr auszumachen,
wenn man sich z.B. die Gehalte im Januar 2004 ansieht. In einigen Gewdssern waren die
Summenkonzentrationen aus Januar 2004 die hochsten gemessenen, obwohl die Pegelstinde
und Wasserabflussmengen nicht geringer waren, als im Sommer zuvor. Au3erdem ist in man-
chen Proben (Swist, Neffelbach, Rotbach, Dhiinn, Erft) die Tendenz zu sehen, dass die Kon-
zentrationen von September zum November und weiter zum Januar ansteigen, obwohl die
Abflussmengen gleich geblieben, oder nur leicht gesunken sind. Dhiinn, Agger und Wupper
verzeichneten sogar Anstiege der Konzentrationen von September zum November, obwohl
die Abflussmengen etwas gestiegen sind. Wiirde es sich um einen reinen Verdiinnungseffekt
eines anndhernd konstanten Abwassers handeln, so diirften in diesen Féllen die Konzentratio-

nen nicht ansteigen. Dass sie es dennoch tun, kann zwei Griinde haben:

- die Zusammensetzung des Abwasser ist nicht konstant innerhalb des Jahres und unter-
liegt gewissen Schwankungen, bedingt durch unterschiedliche Verschreibungszahlen
von Antibiotika im Winter und im Sommer

- wihrend der Wintermonate ist der Abbau der Antibiotika innerhalb der Kldranlage und
die weitere Degradation in den Gewéssern nicht so effektiv wie in wirmeren Monaten;
dies konnte dazu fiihren, dass zwar moglicherweise das kommunale Klidranlagenzu-
laufwasser im September und im November die gleichen Gehalte an Antibiotika-
riickstdnden hat, aber im Spatherbst im Ablaufwasser hohere Konzentrationen als im

wiarmeren September vorliegen.

Wahrscheinlich ist aber, dass als Hauptgrund fiir die Unterschiede in den letzten Monaten des
Jahres 2003 die Verschreibungssituation etwas anders war.

Insgesamt liegen drei Faktoren mit unterschiedlicher Gewichtung vor, die die Variationen der
Konzentrationen in den Oberflichengewissern im Jahresverlauf beeinflussen. Dies sind die
Wasserabflussmengen der Fliisse, der Verbrauch (bzw. die Verschreibungshaufigkeit) an An-
tibiotika, sowie der Abbau der Riickstdnde (sowohl in Kliranlagen, als auch in den Gewéssern
selbst). Von der Gewichtung her diirfte sich die Wasserabflussmenge am stirksten auswirken.
Die Schwankungsbreite liegt in einem sehr weiten Bereich und kann innerhalb des Jahres ei-
nen Faktor von zehn betragen. Beispielsweise betrug die Wasserabflussmenge der Swist zum

Probenahmezeitpunkt im September 0,207 m’/s und im Mérz zuvor bei der Probenahme 3,653
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m’/s, also das 18fache davon. Ahnlich war das Ausmaf der Schwankung in der Sieg mit
4,294 m’/s im Juli und 66,606 m’/s im Mirz (das 16fache)”. Meist liegen die Faktoren im
Vergleich der Abflussmengen zu den Probenahmezeitpunkten im Bereich von 5-10, am ge-
ringsten in der Wupper und im Neffelbach mit etwa 4. Dies bedeutet aber immerhin, dass die
4 bis 18fache Menge an Wasser in den Flussbetten zu gewissen Zeiten flieBen kann™.
Zusitzlich zu diesen groBen Variabilititen in den Wasserfliissen, gibt es die Schwankung der
Verbrauchsmengen innerhalb des Jahres. Dabei gibt es einen Grundbedarf an Antibiotika, die
zur Bekdmpfung aller moglichen Arten von Infektionen verschrieben werden. Demgegeniiber
steht ein erhohter Verbrauch vor allem in den Wintermonaten. Dieser erhohte Verbrauch ist
aber nicht konstant hoher, oder auf einen bestimmten Punkt festzulegen. Hier kommt es auf
die allgemeine Erkrankungssituation und die Infektions- bzw. Grippewellen an. In akuten
Situationen diirften auch hier die Verschreibungszahlen ein Vielfaches der Verschreibungen
in einem Sommer betragen.

Die unterschiedliche Abbaubarkeit der Stoffe innerhalb des Jahres diirfte sich geringer aus-
wirken, als die Variation in den Verbrauchsmengen und den Wasserabflussmengen. Da der
Abbau von Substanzen nicht nur auf mikrobiologischem Wege geschieht, auf den sich ein
Temperaturunterschied auswirken wiirde, sondern auch auf Photodegradation, sowie die Ad-
sorption an Feststoffe und Féllung, hat der Jahreszeitunterschied nur einen bedingten Einfluss
auf die Abbaubarkeit.

Die Konzentrationen in den Oberflichengewéssern stellen sich somit als Funktion des Ver-
brauchs (abhingig vom Erkrankungszustand der Bevolkerung) mit gewissem Basiswert und

der Wasserabflussmenge (abhéngig von Regenereignissen und Trockenperioden) dar.

Innerhalb gewisser Zeiten, wie hier gesehen in Dezember 2002, Januar und Mirz 2003, ist die
Konzentration in den Fliissen am stérksten durch die unterschiedlichen Abflussmengen beein-
flusst, wenn man davon ausgehen darf, dass die Konzentrationen in den Abwéssern im Winter
in einem &hnlichen Bereich liegen (siehe folgende Unterkapitel). Dafiir spricht auch, dass die
Konzentrationen im Januar 2004 deutlich {iber den Konzentrationen von Januar 2003 lagen

und gleichzeitig die Abflussmengen in ebensolchem Mafe geringer waren, als ein Jahr zuvor

» Diese Werte beziehen sich nur auf die Schwankungen zu den Probenahmezeitpunkten;

innerhalb des Jahres liegen die Schwankungen aber noch hoher: so war der niedrigste
Abflusswert der Sieg (Pegel Eitorf) im Jahr 2003 2,07 m*/s und der Hochstwert des
Abflusses 393 m’/s, also das fast zweihundertfache davon. Bei der Swist 0,168 m®/s
bzw. 12,8 m*/s, Rotbach 0,075 bzw. 7,60 m’/s, Wupper 4,62 bzw. 116 m’/s.
30 die Schwankungen der Wasserabfliisse sind im dem Untersuchungszeitraum vor allem
zwischen Winter/Frithjahr und Sommer zu erkennen gewesen; sie konnen aber je nach
Wettersituation wihrend des ganzen Jahres auftreten, so bei Gewitterereignissen mit
Starkregen im Sommer, als auch bei Herbst- oder Friithjahrshochwasser, oder ldngeren
Trockenperioden im Winter
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(sogar der Faktor der Konzentrationsunterschiede und der Unterschiede der Abflussmengen
ist nahezu gleich). Auch in den Sommermonaten (Mai, Juli und September) diirfte die
Schwankung von der Verbrauchsseite eher geringer sein und die Konzentrationen eher durch
die unterschiedlichen Pegelstinde beeinflusst sein (je geringer die Wasserabflussmengen (Pe-
gel-stinde), desto hoher die Konzentrationen und umgekehrt: je hoher die Wasserabflussmen-
gen (Pegelstinde), desto geringer die Konzentrationen). Sind bei gleichen Pegelstidnden aller-
dings grofe Unterschiede in den Konzentrationen festzustellen (z.B. von September 2003 bis

Januar 2004), so diirfte dies vorwiegend durch die Verbrauchsseite begriindet sein.

b) Abwasseranteile in Oberfliichengewdissern

Im Kapitel zuvor wurde verdeutlicht, dass die Konzentrationen in den Oberfldchengewissern
zu einem groBen Anteil durch die Wasserabflussmengen bestimmt werden und somit durch
den prozentualen Anteil von Abwasser in den Fliissen und Béchen. Zu Zeiten des Hochwas-
sers war der Gehalte an Abwasser relativ niedrig, in der trockenen Sommerperiode hingegen
vergleichsweise hoch.

Um den genauen Anteil zu den Probenahmeterminen zu bestimmen, ist es notig einerseits die
Abflussmengen der Gewdsser zu haben und andererseits die Volumina der Abwassereinlei-
tungen. Die Abflussdaten lagen durch die steten Erhebungen (vom LUA) an den Pegelstand-
orten zur Verfligung. Einleitungsmengen der kommunalen Klidranlagen zu erhalten ist jedoch
nur sehr schwer moglich. Aufgrund der Bevolkerungszahlen innerhalb eines Einzugsgebietes
ist jedoch eine Abschitzung der Abwassermengen durchaus moglich. Dazu muss nur bekannt
sein, wie viele Einwohner an die jeweiligen Kldranlagen angeschlossen sind und in welche
Gewisser diese Kldranlagen die Abwiésser einleiten. Solche Zahlen sind aus dem Bericht liber
die ,,Entwicklung und den Stand der Abwasserbeseitigung in Nordrhein-Westfalen® des
MUNLV-NRW?' [107] zu entnehmen. Im Schnitt verbraucht jeder Bundesbiirger ca. 150 L
Wasser pro Tag [55] (in manchen Erhebungen wird in Europa von einem Verbrauch von 200
L/d ausgegangen [73, 74]. So unterschiedlich dieses Wasser auch genutzt wird, so gelangt es
doch (mit Ausnahme eines Anteils zur Bewisserung) in die Kanalisation und wird den Klar-
anlagen zugefiihrt. Dort behandelt, geschieht die Einleitung des gleichen Volumens in die
Vorfluter und die Oberflichengewdsser. Die Einleitung enthélt zwar auch Regenwasser oder
Wasser von versiegelten Flachen, sofern das System einer Mischkanalisation vorliegt, den-
noch ist der Anteil des hiuslichen Abwassers nahezu konstant mit 150 L. Daher kann errech-
net werden, wie viel geklartes Abwasser der anliegenden Einwohner pro Tag in die Gewisser

gelangt.

3 MUNLV-NRW Ministerium fiir Umwelt und Naturschutz, Landwirtschaft und Verbraucherschutz des
Landes Nordrhein-Westfalen



89

Durch Korrelation der gefundenen Konzentrationen mit dem Abwasseranteil kann einerseits
moglicherweise dargestellt werden, wie die Entwicklung eines Gewissers im Jahresverlauf
beeinflusst wird, und andererseits, ob die Unterschiede zwischen den verschiedenen Gewas-

sern auch auf die unterschiedlichen Abwasseranteile zuriickzufiihren sind (Tab. 17).

Tabelle 17: Anteile von Abwasser zu den Probenahmezeitpunkten in Oberfla-
chengewissern im Raum Koéln-Bonn von Dezember 2001 bis Janu-
ar 2004

Gewisser (Einwohner)*  12/02 01/03 03/03 05/03 07/03 09/03 11/03 01/04

Agger (273436) 5 2 3 10 15 8 3 4
Brol ( 57051) 3 3 2 11 21 17 10 5
Dhiinn ( 27546) 2,1 0,9 1.8 43 4,1 47 2.3 3,6
Erft (231160) 23 12 5 31 40 42 36 42
Neffelbach ( 20243) 12 8 5 13 22 22 18 17
Rotbach ( 18618) 7 4 4 8 17 10 12 13
Sieg (445143) 5 3 1 11 18 16 11 4
Swist ( 85181) 27 10 4 53 60 71 64 51
Wupper (777853) 8 6 10 19 21 23 8 8

* Einwohner, deren Abwasser vor der Probenahmestelle iiber die Kldranlagen in das jeweilige Gewésser einge-
leitet wird

Man erkennt, dass die Abwasseranteile im Januar und Miérz 2003 deutlich unter denen der
anderen Monate liegen. Auerdem stechen besonders die Proben von Juli bis November her-
aus, in denen Gehalte von bis zu 70 Prozent erhalten werden. Von einem Verdiinnungseffekt
auf das Abwasser kann da kaum mehr gesprochen werden. Des Weiteren ist ersichtlich, wa-
rum manche Gewdsser recht hohe Gehalte an Antibiotika enthalten und andere nur geringe
Konzentrationen aufweisen (vergleiche Tab. 16 und Abb. 12 und 13). Die hochsten Gehalte
wiesen Wupper, Erft, Swist und Neffelbach (etwas weniger Brol, Agger und Sieg) auf, also
die Fliisse, die auch die hochsten prozentualen Anteile an Abwasser enthalten. Dhiinn und
Rotbach mit vergleichsweise geringen Summenkonzentrationen weisen auch geringere Ab-
wasseranteile auf, als die anderen Fliisse.

Auch innerhalb einzelner Fliisse ist die Beeinflussung der Konzentrationen durch die Abwas-
seranteile erkennbar (sieche Abb. 17 und 18).
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Abbildung 17: Korrelation der Summenkonzentrationen von neun Antibiotika in
der Sieg [ng/L] mit dem Abwasseranteil [%] zum jeweiligen Probe-
nahmezeitpunkt
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Abbildung 18a: Legende s.u.
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Abbildung 18b: Korrelation von Antibiotikakonzentration (Summe von neun Anti-

biotika) [ng/L] mit Abwasseranteilen [%] im Jahresverlauf von
acht Fliissen; die linke y-Achse gibt jeweils die Gesamtkonzentrati-
onen an, an der rechten y-Achse sind die Abwasseranteile aufgetra-
gen

Teilweise ldsst sich sehr deutlich die Korrelation erkennen, die umgekehrt auch schon in der
Darstellung der Abbildungen 15 und 16 zwischen den Gesamtkonzentrationen und dem Was-
serabfluss zu erkennen war. Vor allem in den ersten fiinf Probenterminen ist die Korrelation
gut moglich. Die Entwicklung der Konzentrationen zwischen September 2003 und Januar
2004 ist nur in ein paar der Gewdsser primir auf den Anteil an Abwasser zuriickzufiihren
(Sieg, Agger, Brol, z.T. Dhiinn). In anderen Gewdssern (Erft, Neffelbach, Swist, Wupper)
zeigen die Konzentrationen in Bezug zum Abwasseranteil (zwischen Sept. 03 und Jan. 04)
sogar mitunter gegenldufige Tendenzen. Dies liegt dann daran, dass die Antibiotikakonzentra-
tionen in den Abwissern in diesen Monaten angestiegen sind. Wenn die Antibiotikakon-
zentrationen im Abwasser in einem stiarkeren Mal3e sich erhdhen, als die Wasserabflussmen-
gen steigen (bzw. die Abwasseranteile sinken), so erhdlt man auch hohere Konzentrationen in
den Oberflachengewissern. Bedeutender in den resultierenden Konzentrationen ist dies noch,
wenn die Abwasseranteile annidhernd gleich bleiben, da die Wasserabflussmengen und Pegel-

stinde gleich sind, und die Gehalte an Antibiotikariickstinden im Abwasser sich erhohen.
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Dann hat man die Korrelation mit der Verbrauchsseite, niamlich indem sich die Konzentratio-
nen in den Oberflichengewéssern sich proportional zu den Gehalten im Abwasser zeigen.

Da der Effekt der Wasserabflussmengen als beeinflussender Faktor aber meist am hdchsten
ist, wird eine Verdnderung der Konzentrationen im Abwasser oft kaschiert und ist nur in be-
stimmten Fillen sichtbar. Jedenfalls war im Versuchszeitraum vor allem die Korrelation mit
den Abwasseranteilen gewichtiger und zumindest in den ersten fiinf Probemonaten in fast
allen Fliissen zu erkennen. Fiir viele Flussgebiete ldsst sich daher folgern: je hoher der Ab-

wasseranteil in einem Gewasser, desto hoher sind die Antibiotikakonzentrationen darin.

¢) Konzentrationen von Antibiotika in Kliranlagenabliiufen

Es wurde erkannt, dass der unterschiedliche Anteil an Abwasser in den Oberfldchengewissern
zu unterschiedlich hohen Konzentrationen innerhalb eines Flusses im Jahresverlauf fiihrt. Des
Weiteren zeigte sich, egal ob groBle oder kleine Fliisse und Biche, dass der Abwasseranteil
verantwortlich dafiir ist, dass die Gewdsser in ihren Antibiotikagehalten verschieden sind.
Dabei wurden Gewdsser aus einem relativ groBen Gebiet miteinander verglichen und in Be-
ziehung zu dem Anteil an kommunal gebrauchtem Wasser gesetzt. Mit der hohen Korrelation
tritt die Vermutung auf den Plan, dass sich auch die Abwisser an sich nicht besonders von-
einander unterscheiden. Vielmehr, dass sie, egal ob aus dem Erftkreis, dem Rhein-Sieg-Kreis,
dem Kreis Diiren, den Stiadten K6In, Bonn oder Leverkusen stammend, sehr dhnliche Gehalte
und Zusammensetzungen an Antibiotika aufweisen. Schon zuvor in Kap. 3.4.3 wurde erkannt,
dass eine Unterscheidung der Gewisser nach der Herkunftsregion nicht mdglich ist. Da auch
in ldndlichen Gegenden die {iblichen Humanantibiotika vorherrschend waren, sollte auch das
Abwasser der landlichen und der urbanen Regionen von der selben Art sein.

Unter Zugrundelegung der Abwasseranteile in den Bachen und Fliissen lassen sich die theore-

tischen Abwasserkonzentrationen der Antibiotika ausrechnen (Tab. 18).

Entgegen der Erwartung sind die theoretischen Kldranlagenabldufe einander nicht alle so dhn-
lich. Besonders Agger, Dhiinn und Wupper stechen mit hoheren Gehalten manchmal etwas
heraus. Relativ vergleichbar sind dagegen die Abwiésser der Erft, des Neffelbaches, des Rot-
baches, der Sieg und der Swist, wobei Abwasser in Rotbach und Swist im Sommer niedrigere

Gehalte als die anderen Abfliisse aufweist.
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Tabelle 18: Theoretische Summenkonzentrationen von neun Antibiotika in
Kldranlagenabwiissern [ng/L], berechnet auf Grundlage der Ab-
wasseranteile in den Gewissern zum Zeitpunkt der Probenahme

Gewiisser Dez. 2002 Januar 2003 Mirz 2003 Mai 2003
Agger 6282 3262 2070 733
Brol 5471 2238 2070 706
Dhiinn 5107 809 3943 1162
Erft 2094 1351 1062 483
Neffelbach 2156 1060 1099 707
Rotbach 1450 769 1061 269
Sieg 2766 1549 3016 480
Swist 1381 935 1359 399
Wupper 2346 2494 2654 1385

Juli 2003 September 2003 November 2003  Januar 2004

Agger 1196 1516 4280 3492
Brol 1182 1116 1169 2247
Dhiinn 829 380 2518 2512
Erft 685 593 778 1165
Neffelbach 876 395 844 1716
Rotbach 101 142 417 1157
Sieg 572 988 1404 2750
Swist 281 167 274 1122
Wupper 1374 1037 4605 2942

Die Konzentrationen liegen in einem Bereich von 100 ng/L bis zu 6000 ng/L als Summe von
neun Antibiotika, wobei die Gehalte mitunter zu mehr als der Hilfte von einer einzigen Sub-
stanz (meist Sulfamethoxazol) bestimmt werden (siche Tab. 18).

Verglichen mit den in Tab. 7, Kap. 1.1.2.8.1 abgeschitzten PEC fiir Kldranlagenabldufe lie-
gen die Gehalte etwa in dem erwarteten Bereich. Dass es dennoch zu gewissen Abweichun-
gen kommt, liegt daran, dass zum einen die Annahme gemacht wurde, dass 150 L Abwasser
pro Person tiglich anfallen. Auf diesen Wert hin wurden die Konzentrationen berechnet.
Wiirde allerdings in einem gewissen Gebiet eine hohere Menge an Abwasser anfallen, so er-
gében sich dann in dem Abwasser geringere Konzentrationen. Zum anderen kommen Abwei-
chungen besonders dadurch zustande, dass der Wert der PECga.ap auf der Gesamtjahresmenge
an verschriebenen Antibiotika beruht. Jahreszeitliche Unterschiede sind in dem Wert nicht

enthalten.



94

Tabelle 19: Theoretische Konzentrationen von Sulfamethoxazol in Kliranla-
genabwissern [ng/L], berechnet auf Grundlage der Abwasserantei-
le in den Gewissern zum Zeitpunkt der Probenahme

Gewiisser Dez. 2002 Januar 2003 Mirz 2003 Mai 2003
Agger 2855 2158 690 436
Brol 2044 1136 493 420
Dhiinn 2457 809 833 650
Erft 819 627 301 318
Neffelbach 973 518 275 426
Rotbach 552 282 201 122
Sieg 1859 1274 689 273
Swist 572 362 346 171
Wupper 790 909 753 693

Juli 2003 September 2003 November 2003  Januar 2004

Agger 663 1032 1649 1319
Brol 555 555 303 755
Dhiinn 780 380 912 698
Erft 401 445 412 487
Neffelbach 526 234 572 893
Rotbach 83 142 92 320
Sieg 383 659 612 1131
Swist 128 98 126 391
Wupper 641 565 1972 888

In dem PEC-Wert wurde ebenfalls nicht beriicksichtigt, dass ein Teil der verschriebenen Me-
dikamente gar nicht tatsdchlich eingenommen wird und somit nicht unbedingt in den Abwas-
serpfad gelangt, sondern {iber den Hausmiill entsorgt wird. Dieser Anteil ist jedoch kaum zu
quantifizieren. Schitzungen gehen davon aus, dass nur bis zu 30 % der Medikamente nach
Vorschrift des Arztes eingenommen werden [34]. Der Grofteil wird entweder absichtlich
nicht eingenommen oder in geringerer Dosierung, bzw. wird nach dem Feststellen einer ver-
meintlichen Besserung der gesundheitlichen Lage auf eigenes Ermessen hin von der Anwen-
dungsmenge reduziert. Dazu kommt noch, dass zwar bestimmte Packungsgréfien verschrieben
werden, diese aber nach der Anweisung des Arztes gar nicht komplett aufgebraucht werden
miissen. In den Verschreibungszahlen gemafl Arzneiverordnungsreport werden jedoch nur die
verschriebenen DDD aufgrund der kompletten Packungen erfasst. Plant man all diese Un-
wigbarkeiten in seine Vorhersage mit ein, so stellt man anhand der hier angegebenen theore-

tischen Abwasserkonzen-trationen fest, dass die Werte gut iibereinstimmen.

Sieht man die theoretischen Abwasserwerte an, so erkennt man, dass die Spitzengehalte aus-

schlieBlich in den Wintermonaten erhalten werden. Die Minimalkonzentrationen von bis zu
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100 ng/L hingegen treten lediglich im Sommer in Erscheinung. Aber auch in den Sommer-
monaten gibt es groe Abweichungen zwischen den verschiedenen Abwéssern. Sind in man-
chen die Konzentrationen im Bereich bis 500 ng/L als Summe, so zeigen andere Gehalte von
bis zu 1500 ng/L. Ebenso in Wintermonaten gibt es Differenzen, die das 4-5fache mancher
Gehalte ausmachen (im November zwischen Swist und Wupper sogar das 16fache). Solche
Unterschiede konnen zum Teil daher kommen, dass in manchen Gegenden das Abwasservo-
lumen nicht 150 L betrigt, sondern deutlich mehr, so dass auch die wirkliche Abwasserkon-
zentration eine andere ist. Weitere Griinde fiir solche Differenzen werden im iibernichsten
Unterkapitel vorgestellt (Kap. 3.4.5 e). Eine Abhéingigkeit der Gehalte von dem Einzugsgebiet
ist auch hier nicht festzustellen, da auch Abwisser in gering besiedelten Gebieten dhnliche
Gehalte wie in dichter besiedelten haben. Anhand des Abwassers sollte eine solche Feststel-
lung auch gar nicht zu machen sein, da die Gehalte in einem Abwasser nicht durch die Sied-
lungsdichte, sondern nur durch das Volumen an verbrauchtem Wasser pro Person, die Ver-

schreibungshéufigkeit und die Klidranlagenleistung beeinflusst werden.

Was aber an den Abwasserkonzentrationen sehr wohl festzustellen ist, ist der weitere wichtige
Faktor, der neben den Wasserabflussmengen die Umweltkonzentrationen beeinflusst, ndmlich
die Verbrauchsseite mit den Verschreibungsmengen. In allen Gewissern ist zu sehen, dass die
Konzentrationen im Abwasser im Winter relativ hoch sind, zum Sommer abfallen, in dessen
Monaten dann die geringsten Werte ergeben und zum Herbst und Winter hin wieder anstei-
gen. Da der Faktor der Wasserabflussmengen hier herausgerechnet ist, wird die Verbrauchs-
seite endlich deutlich. Man erkennt also, dass es wirklich eine Abhingigkeit der Umweltge-
halte von der Verschreibungshdufigkeit gibt und dass der Hauptteil der Verschreibung im
Winterhalbjahr zu verzeichnen ist. Bisher waren solche Effekte verdeckt durch die starken
Schwankungen der Pegelstinde. Aber wie anhand der Zahlen ersichtlich, hat die saisonabhén-
gige Verschreibung einen grofen Einfluss auf die Abwasserkonzentrationen. Daher sind in
den Monaten November, Dezember und Januar die hochsten theoretischen Konzentrationen
zu finden. In den Sommermonaten werden die Gehalte eher durch den grundsétzlichen Basis-
bedarf an Antibiotika bestimmt und weniger durch die massenhafte Verschreibung zu Erkal-
tungs- und GrippestoBzeiten, zu denen auch noch der Mirz teilweise zéhlen kann. Daher re-
sultieren in den Sommermonaten nur Gehalte, die die Halfte oder zum Teil auch nur ein
Zehntel der Wintergehalte betragen. Blickt man auf die Summe aus der Addition der Einzel-
konzentrationen aus den acht Probemonaten, so wird schnell klar, dass die vier Proben aus
den Wintermonaten (November, Dezember, Januar (2 X)) deutlich mehr als die Hélfte dieser
Summe ausmachen, wie es bei einem steten gleichbleibenden Verbrauch ansonsten der Fall

wire. Vielmehr machen sie etwa zwei Drittel bis drei Viertel der Summe aus (Abb. 19).
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Abbildung 19: Addition der theoretischen Einzelkonzentrationen aus acht Probe-

monaten (als Summe von neun Antibiotika); Darstellung der pro-
zentualen Anteile der einzelnen Monate am Gesamtaufkommen
[%] in der Agger und der Dhiinn

Bei einer gleichbleibend hohen Konzentration von Antibiotika im Abwasser wire der prozen-
tuale Anteil eines einzelnen der acht Probenahmemonate am Gesamtaufkommen im Jahr 12,5
%. Allerdings betragt der Anteil manchen Wintermonates durch eine stark erhdhte Antibioti-
kaanwendung deutlich mehr. So werden in der Dhiinn von den gesamtkalkulierten Abwasser-
konzentrationen allein 30 % durch einen einzigen Probenahmemonat (Dezember 2002) be-
stimmt und weitere 23 % durch den Monat Mirz. In der Agger machen die Wintermonate
einen noch groferen Anteil am Gesamtaufkommen aus. Hier liegt das Einzelaufkommen des
Dezember 2002 bei etwa 28 %, des November bei 19 % und der Januarproben bei etwa 15 %.
Des Weiteren erkennt man, dass auch im Mérz zum Teil noch erhebliche Mengen an Antibio-
tika in die Gewésser eingetragen werden (auch wenn das an den Konzentrationen im Oberfla-
chenwasser nicht direkt erkennbar war, sondern erst bei Herausrechnung der Wasserabfluss-
mengen). Auch im Mérz kénnen durchaus noch grofle Erkidltungswellen auftreten. Demge-
geniiber machen die Monate Mai bis September nur einen geringen Anteil am Gesamtauf-
kommen aus. Bei gleichbleibender Verteilung hitten sie bei den acht Probeterminen einen
Anteil von knapp 37,5 % am Gesamtaufkommen. In Wirklichkeit machen sie hier aber nur ca.
15 % der Gesamtgehalte aus. Der Rest wird alleine durch die Proben des Winterhalbjahres
bestimmt.

Die Feststellung, dass vor allem im Winterhalbjahr ein vermehrter Eintrag von Antibiotika in
das Abwasser erfolgt, ist sowohl anhand der Gesamtkonzentrationen als Summe von neun
Antibiotika zu machen (siehe Tab. 18), als auch an den Einzelkonzentrationen, wie am Bei-

spiel des Sulfamethoxazols in Tab. 19 erkennbar ist. Ein dhnliches Bild liefern auch Clinda-
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mycin und Erythromycin. Es wére durchaus denkbar gewesen, dass manche Antibiotika in-
nerhalb des gesamten Jahres eine nahezu gleichbleibende Eintragssituation feststellen lassen.
Und zwar wiére dies bei der Anwendung nicht saisonal bedingter Erkrankungen moglich, also
z.B. zur Behandlung von Infektionen der Augen, Ohren, Gelenken, der Harnwege oder der
Geschlechtsorgane, oder von duflerlichen Entziindungen. Die hier untersuchten Substanzen,
die haufig in den Gewissern gefunden werden konnten, werden jedoch sowohl zur Bekdmp-
fung von bakteriellen Infektionen aller Art eingesetzt, als auch zur Bekdmpfung von Infektio-
nen der Atemwege, des Hals-Nasen-Ohren-Bereiches, der oberen und unteren Luftwege oder
bei Lungenentziindungen, und somit bei Krankheiten, die hdufiger im Winterhalbjahr auftre-
ten. Diese jahreszeitliche Entwicklung lésst sich also folglich nicht nur bei der Summe der
Antibiotika, sondern auch anhand der hier untersuchten einzelnen Substanzen beobachten. Sie
ist ferner nicht nur in einzelnen Flussgebieten erkennbar, sondern in allen Oberflichengewais-

sern, die anthropogen durch kommunale Abwésser beeinflusst sind (siche Abb. 20).

< 7000 A~ Agger v Brol ~7000
£ K -0~ Dhiinn < Erft I
S 6000 B o Ngffelbach Yoo Rot.bach 6000
® | o =% Sieg - Swist |
c -~ Wupper
&  50001—O— PP 5000
c ] k L = L
S AN
é 4000 o= 4000
£ 3000 | bl
7 3000 . 4 3000
& 2000 ~Y__12000
2 ] L
o) -
< 1000 =@ __{ 1000
0 T 0
Dez 02 Jan 03 Mrz03 Mai03 Jul03 Sep03 Nov03 Jan 04
Abbildung 20: Variation der berechneten theoretischen Abwasserkonzentrationen,

als Summe von neun Antibiotika [ng/L] in neun verschiedenen
Fliissen Nordrhein-Westfalens innerhalb des Jahresverlaufes.

Die gestrichelten Linien sollen den Verlauf der Konzentrationen in der
Jahresentwicklung verdeutlichen, wohlwissend, dass eine direkte Ver-
bindung der Datenpunkte von acht Probenahmeterminen nicht der gu-
ten wissenschaftlichen Praxis entspricht




An Abb. 20 ist deutlich zu erkennen, wie dhnlich doch die Konzentrationen innerhalb der
Sommermonate sind und, dass in vielen der Abwisser in den Fliissen und Béchen ein Anstieg
der Konzentrationen zum November und zum Januar hin erfolgt, wéhrend die Konzentratio-

nen vom Winter und Friihjahr zum Sommer kontinuierlich abfallen.

Es ist also kein einzelnes Phdnomen, wenn die Konzentrationen in den Abwéssern innerhalb
des Jahres eine bestimmte Entwicklung zeigen, da die Tendenz in sdmtlichen Gewissern, von

denen Abflussmengen und Zahlen der anliegenden Einwohner vorliegen, auszumachen waren.
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Abbildung 21a: Legende s.u.
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Abbildung 21b: Entwicklung der Summenkonzentrationen [ng/L] von neun Antibi-
otika in berechneten theoretischen Abwissern in den Einzugsgebie-
ten von acht Einzelgewissern aus dem Grofiraum Koln-Bonn in-
nerhalb der Zeit von Dezember 2002 bis Januar 2004

Auch in den Untersuchungen im Blac-Bericht wurde fiir manche Arzneimittel eine saisonab-
héngige Variation der Konzentrationen in Kldranlagenabldufen entdeckt [55]. Dabei handelte
es sich zwar um Wirkstoffe aus Hustenmittel und Nasensprays und nicht um Antibiotika, aber
ebenfalls Stoffe, die besonders in der Winterzeit zur Anwendung gelangen. Die hochsten
Konzentrationen konnten in den Monaten November bis Mirz gefunden werden, mit Spitzen
im Januar und Februar. Zum Friihjahr und Sommer sanken die Konzentrationen ebenfalls
deutlich ab und stiegen im nichsten November wieder an. Die Konzentrationen im Friihjahr
wurden dabei neben der Behandlung von Erkidltungen und Grippe auf die Anwendung bei
Allergikern zuriickgefiihrt, ein kleiner Anstieg im Sommer auf die Sommergrippe. Auch wenn
hier in den Untersuchungen im Sommer kein Anstieg zu verzeichnen war, so konnten die
gleichen Tendenzen jedoch sehr wohl auch anhand der Antibiotika erkannt werden, wobei
darauf hingewiesen werden soll, dass in den Untersuchungen die Konzentrationen in den O-

berflaichengewissern bestimmt wurden, also nicht in der Matrix Abwasser (dazu siehe Kap.



100

3.3) selbst, und dass nur die intakten Ursprungssubstanzen nachgewiesen werden und nicht
die Metaboliten (Ausnahme Erythromycin). Dennoch konnen, auch noch nach den Ab-
bauschritten, denen die Stoffe im Korper und in der Kldranlage unterliegen, die Umweltzu-
sammenhdnge und die Verbrauchsgewohnheiten anhand der Umweltkonzentrationen sehr
treffend erkannt werden.

d) Ermittlung der Frachten in den Gewdssern

Bisher sind die jahreszeitlichen Unterschiede nur anhand der Kalkulationen in den berechne-
ten theoretischen Abwéssern in den Flussgebieten bestimmt worden. Dabei wurde die vorhe-
rige Annahme verwendet, dass die Abwasservolumina pro Person fix sind, bzw. in den ver-
schiedenen Gebieten nicht sonderlich variieren. Um unabhéngig von diesen Abwassermengen
zu genaueren Aussagen beziiglich des verbrauchsabhidngigen Auftretens von Antibiotika in
der Umwelt zu kommen, konnen die Frachten auf Basis der Konzentrationen und der Wasser-
abflussmengen ausgerechnet werden. Dadurch kann man die innerhalb eines Tages mit einem
Gewisser abflieBenden Mengen an Antibiotika abschitzen und mit den Frachten an den ande-
ren Probetagen vergleichen. Da die Bevolkerung in einem gewissen Gebiet innerhalb des Jah-
res nicht besonderen Verdnderungen in Bezug auf die Einwohnerzahl unterliegen sollte, hat

man eine von der Abwassermenge unabhéngige Grofie (Tab. 20).

Tabelle 20: Tagesfrachten der Summe von neun Antibiotika [g] in neun Ober-
flaichengewissern im Grofiraum Koln-Bonn in der Zeit von Dezem-
ber 2002 bis Januar 2004
Gewisser Dez. 2002 Januar 2003 Mairz 2003 Mai 2003
Agger 257,75 133,82 84,94 30,08
Brol 46,82 19,15 17,72 6,05
Dhiinn 21,10 3,34 16,29 4,80
Erft 72,07 49,54 39,03 17,09
Neffelbach 6,55 3,22 3,34 2,15
Rotbach 4,05 2,15 2,96 0,75
Sieg 184,70 103,45 201,42 32,08
Swist 17,65 11,95 17,36 5,09
Wupper 273,70 291,03 309,72 161,65
Juli 2003 September 2003 November 2003  Januar 2004

Agger 49,09 62,21 175,61 143,28
Brol 10,12 9,55 10,00 19,23
Dhiinn 3,43 1,57 10,40 10,38
Erft 23,80 21,49 29,95 45,16
Neffelbach 2,66 1,20 2,56 5,21
Rotbach 0,28 0,40 1,16 3,23
Sieg 38,22 65,97 93,73 183,59
Swist 3,59 2,13 3,50 14,33
Wupper 160,33 121,03 537,32 34331
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Auch anhand dieser Tagesfrachten ldsst sich die Verdnderung im Jahresverlauf gut ablesen.
Die niedrigsten absoluten Gehalte an Antibiotika sind in den Monaten Mai, Juli und Septem-
ber zu sehen, die hochsten im Dezember 2002 (bzw. November 2003 in der Wupper). Deut-
lich wird die Disparitét zwischen den Konzentrationen in den Gewéssern und den tatséchli-
chen Frachten: Erstens in Bezug darauf, dass bedingt durch die Wasserstinde in den Gewds-
sern und die ungewohnliche Trockenheit des Sommers 2003 sehr hohe Konzentrationen in
den Sommermonaten gemessen wurden, die Frachten jedoch genau dann am niedrigsten wa-
ren, bzw. in den Monaten mit Hochwasser zwar sehr niedrige Konzentrationen in den Fliissen
zu finden waren, aber die Frachten dennoch, da es Januar und Mérz waren, sehr hoch lagen.
Zweitens in Bezug auf die verschiedenen Flussgebiete, da Swist und Neffelbach zwar die
hochsten Konzentrationen an Antibiotika aufwiesen, aber im Vergleich zu anderen Fliissen
nur sehr geringe Frachten transportieren. Dagegen zeigt beispielsweise die Sieg nur moderate
Konzentrationen, aber sehr hohe Frachten. Das heif3it, dass zwar mitunter in kleinen Fliissen
und Béchen sehr hohe Konzentrationen gemessen werden und sie zu den belastetsten gehdren
konnen, dass sie aber in Bezug auf das Gesamtvorkommen von Antibiotika in der Umwelt nur
nachrangiger Ordnung sind.

Insgesamt verglichen, liegen die Frachten in den beobachteten Gewissern am Tag zwischen
280 mg (Rotbach im Juli) und dem zweitausendfachen davon mit 540 g (Wupper im Novem-
ber). Ansonsten konnen je nach Gewdssergrole und Monat alle moglichen Massen pro Tag
gefunden werden. So unterschiedlich die Frachten in Rotbach und Wupper auch sind, so sind
die theoretischen Kldranlagenabwésser darin (siehe Tab. 18) nur dullerst moderat verschieden.
Aufgrund des geringeren Anteiles von Abwasser im Rotbach resultieren daraus dann geringe-
re Konzentrationen im Gewésser. Weisen bei geringen Konzentrationen die Fliisse und Béche
zusitzlich noch geringe Abflussmengen auf, so resultieren nur geringe Frachten. Die Ab-
flussmengen liegen beim Rotbach an den Probeterminen zwischen 0,19 und 0,93 m’/s und
bei der Wupper zwischen 6,0 und 24,1 m*/s. Die Frachten werden, zumal fast nur der Eintrag
von Humanantibiotika durch die Kldranlagen erkannt werden kann, zundchst durch die An-
zahl der Einwohner im Einzugsgebiet bestimmt. So leben im Einzugsgebiet des Rotbaches
vor der Probenahmestelle 18.600 Personen, wohingegen in das Wasser der Wupper die Arz-
neimittelriickstéinde von immerhin 778.000 Personen (also mehr als vierzig Mal so viel) ein-
geleitet und weitertransportiert werden. Dass dennoch gewisse Unterschiede zwischen den
Gewissern zustande kommen, die nicht alleine aufgrund der Einwohneranzahl begriindet
sind, und dazu fiihren, dass der Faktor der Bevolkerung (zwischen Rotbach und Wupper
40 X) nicht auch genau im gleichen MaB3e in den Frachten wiedergefunden werden kann, liegt
an weiteren Einflussfaktoren. Erkennbar war eine weitere Variable auch schon daran, dass

sich die theoretischen Abwisser der Regionen unterschieden. Auch zwischen der Agger und
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der Erft, die mit 273.000 bzw. 231.000 Einwohnern einen vergleichbaren Gesamteintrag von
Humanantibiotika erwarten lassen diirften, bestehen in den real beobachteten Frachten durch-
aus gewisse Unterschiede. Komparable Frachten bei groenordnungsméBig dhnlicher Anlie-
gerzahl sind in den Fliissen Rotbach und Neffelbach enthalten, Erkennbar sowohl an der Ge-
samtfracht, als auch an den Frachten der einzelnen Antibiotika. Von den Einwohnerzahlen in
den Gebieten miisste die Summe der Frachten aus Sieg und Agger (zusammen 719.000) dhn-
liche Werte ergeben wie die Frachten der Wupper. Grof3enordnungsmiaBig kommt dies sowohl
in der Summenfracht, als auch in den Einzelfrachten sogar hin (Tab. 21). Betrachtet man die
Frachten an Erythromycin, so zeigen hierbei Erft und Agger ebenso wie bei der Summen-
fracht deutliche Unterschiede, die sich nicht mit der Bevolkerungszahl erkléren lassen. Ob-
wohl die Unterschiede in den Einwohnerzahlen zwischen Swist und Dhiinn und zwischen
Brol und Dhiinn vom Faktor her drei bzw. zwei betragen, so sind die Frachten in diesen

Flussgebieten jedoch durchaus vergleichbar in der Summe und in der Einzelfracht.

Tabelle 21: Tageseinzelfracht von Erythromycin [g] in neun Oberflichenge-
wissern im Grofiraum Koln-Bonn in der Zeit von Dezember 2002
bis Januar 2004
Gewisser Dez. 2002 Januar 2003 Miirz 2003 Mai 2003
Agger 60,75 21,65 11,66 4,07
Brol 14,53 4,57 3,80 1,00
Dhiinn 4,38 n.n.* 1,38 0,58
Erft 25,98 10,27 9,03 1,80
Neffelbach 1,69 0,80 0,93 0,14
Rotbach 1,08 1,00 1,68 0,10
Sieg 4,43 13,79 28,77 5,03
Swist 3,18 2,31 3,47 0,41
Wupper 72,89 60,28 75,46 24,49
Juli 2003 September 2003 November 2003  Januar 2004

Agger 5,07 7,14 53,26 24,05
Brol 2,04 2,07 3,13 3,32
Dhiinn 0,30 nn.* 5,92 2,31
Erft 2,96 1,08 5,72 6,87
Neffelbach 0,24 0,14 0,25 0,37
Rotbach 0,05 n.n.* 0,35 0,64
Sieg 3,71 9,49 27,05 24,02
Swist 0,17 0,07 0,58 1,52
Wupper 22,25 15,06 120,23 53,91

* n.n. = nicht nachweisbar
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Die Hohe der Frachten kann zwischen Sommer und Winter ganz betrdchtlich schwanken, wo-
bei es deutliche Unterschiede in der Schwankungsbreite der einzelnen Gewisser gibt. So
betragen die jahreszeitlich bedingten Unterschiede in Agger, Wupper, Erft und Sieg nur das
vier- bis fiinffache (auch Neffelbach sechsfach) in der Summe. In anderen Gewéssern hinge-
gen sind die Unterschiede noch deutlicher, wie bei Swist und Brdl mit einer achtfach héheren
Menge im Winter, bzw. in Dhiinn und Rotbach mit dem 13-15fachen der Menge. Noch gra-
vierender sind die Differenzen in der Einzelfracht von Erythromycin, wobei in manchen Mo-
naten zum Teil Gehalte nahe der Bestimmungsgrenze oder darunter gemessen werden konn-
ten und somit auch die Frachten entsprechend niedrig waren. GroBeren Schwankungen in den
Gehalten scheinen insgesamt die kleineren Gewisser zu unterliegen. In den gréferen, die mit
thren Einzugsbereichen die Einleitungen von mehr als 200.000 Einwohnern beinhalten und
die durch ihre Einzugsgebietsflichen Einleitungen aus vielen verschiedenen kleineren Zufliis-
sen bekommen, scheint es eher einen Ausgleich mdglicherweise vorhandener Differenzen in
den einleitenden Vorflutern zu geben. In den kleinen Gewissern hingegen kann bei einer
Grippewelle der Unterschied im Verbrauchsverhalten und in den Einleitungen direkt an den
Oberflichengewissern zu erkennen sein. Ist die Grippewelle voriiber, so ist in den Gewéssern
danach entsprechend weniger oder gar nichts mehr zu finden. Eine Rolle bei diesen Schwan-
kungen spielt auch die Anwesenheit von Krankenhdusern an den Flussgebieten, durch die ein
kontinuierlicher Eintrag von Antibiotika geschieht. Durch einen solchen Basiseintrag wiirde
ein Gewisser nicht so gravierenden Anderungen unterliegen.

Von der absoluten Hohe der Frachten gesehen, haben die Fliisse mit mehr als 200.000 An-
wohnern Gehalte an Erythromycin von 4-61 g/Tag (Agger) bzw. 1-26 g/Tag (Erft). Fliisse mit
etwa 20-30.000 Anwohnern enthalten 0,1-1 g/Tag (Rotbach), 0,1-1,7 g/Tag (Neftelbach) und
0,3-5,9 g/Tag (Dhiinn). Vergleicht man diese Gehalte mit Literaturwerten einer Studie aus der
Schweiz iiber das Vorkommen von Makroliden in Gewéssern [103], so sieht man, dass E-
rythromycin dort meist gar nicht gefunden werden konnte. In den Kldranlagenabwissern wur-
de nur in Kloten-Opfikon (26.000 Anlieger) ERY mit 1,7-2,9 g/Tag gemessen. In anderen
Kldranlagen mit 275.000 bzw. 35.000 Anwohnern wurde es nicht gefunden, wohl aber Cla-
rithromycin mit 26-58 g/Tag bzw. 0,8-2,4 g/Tag (in Kloten 1,2-2,7 g/Tag). In der Schweiz
betrdgt der durchschnittliche Konsum von Erythromycin nur ca. 24 mg/Person im Jahr, von
Clarithromycin jedoch 254 mg/Person. In Deutschland wird Erythromycin mit einer Menge
von 175-237 mg/Person im Jahr konsumiert. Daher sind die gefundenen Frachten von Cla-
rithromycin in der Schweiz sehr vergleichbar mit den hier gefundenen Frachten von ERY.
Besonders in Bezug auf die Anzahl der angeschlossenen Einwohner korrelieren die Zahlen
aus der Schweiz und aus Nordrhein-Westfalen sehr gut. Die fiir die Schweiz ungewdhnlich

hohen Frachten an ERY in Kloten waren bedingt durch den Flughafen und die internationalen
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Fluggiste, in deren Heimatlindern deutlich mehr ERY pro Person konsumiert wird, als in der
Schweiz.

Im Blac-Bericht wurde die Feststellung gemacht, dass die Frachten der Arzneistoffe in
Deutschlands Gewissern vergleichbar mit denen von Pflanzenschutzmitteln sind, da auch
diese in den Fliissen in Konzentrationen im ng/L Bereich zu finden sind. Allerdings ist der
Eintrag von Pflanzenschutzmitteln noch stirker saisonal abhingig. Hochgerechnet auf das
gesamte Jahr, ergeben sich fiir die groBeren Fliisse im Probenahmegebiet Jahresfrachten in
einer GroBenordnung von mehreren Kilogramm (siehe Tab. 22). Die Werte basieren dabei auf
den Durchschnittskonzentrationen innerhalb der sechs Probemonate des Jahres 2003, verrech-

net mit den durchschnittlichen Jahresabflussmengen®?.

Tabelle 22: Jahresfrachten von CLI, ERY, SMX und TRI in vier groflen Fliis-
sen im Grofiraum Koln-Bonn [kg]

Agger Erft Sieg Wupper
Clindamycin 9,11 2,87 12,17 28,05
Erythromycin 6,92 1,87 11,55 22,02
Sulfamethoxazol 43,87 7,48 38,10 52,08
Trimethoprim 3,74 0,45 3,07 16,07

Die transportierten Mengen sind dabei proportional zur Anzahl der Bevolkerung im Einzugs-
gebiet, wenn es auch im Vergleich mancher Fliisse miteinander durchaus Abweichungen ge-
ben kann.

Nochmals auf die Tagesfrachten zuriickkommend, lagen diese beispielsweise fiir ERY zwi-
schen 100 mg und 120 g. Um sich diese Zahlen ein wenig genauer vorstellen zu kdnnen, sei
darauf hingewiesen, dass die Einzeldosis in einer Tablette meist etwa 500 mg betrdgt. Dem-
entsprechend konnten unter Bedacht auf die Abbaubarkeit im Rotbach oder im Neffelbach im
Juli 2003 abstrahiert ausgedriickt die Riickstinde einer einzigen Tablette gefunden werden,
oder aber die Riickstinde aus wenigen dermalen Behandlungen. Folglich also nur aus der Be-
handlung eines Bruchteiles des Bevolkerung in dem Gebiet von etwa 20.000 Personen. Die

Mengen in der Wupper von 15 bis 120 g pro Tag betrachtet, wéren es insgesamt 30 bis 240

32 die mittlere Konzentration, der einzelnen Antibiotika, die hier verwendet wird, beruht

lediglich auf Messungen aus sechs Probenahmeterminen, ist daher nicht gleichbedeu-
tend mit einer Durchschnittskonzentration, die auf kontinuierlichen Messungen beru-
hen wiirde, kann aber, da die Proben im zweimonatlichen Abstand gezogen wurden
und auBerdem verschiedenste hydrologische Zustidnde auftraten, als Anhaltspunkt fiir
eine ungefihre Jahresmittelkonzentration dienen und fiir die Berechnung vergleichen-
der Frachten herangezogen werden.
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Tabletten, die als Riickstdnde noch vorhanden sind, also bei einem durchschnittlichen Abbau
von 50 % innerhalb der Klaranlagenprozesse und 40 % im Korper urspriinglicherweise 100
bis 800 Tabletten. Mit einer dreimaligen Applikation von 500 mg pro Tag ergibe dies 30
bzw. 270 DDD, die innerhalb eines Tages wihrend der Behandlung von Patienten konsumiert
werden. Bezogen auf die Gesamtbevolkerung von 778.000 anliegenden Einwohnern macht
dies eine Medikamentation von 0,004 bzw. 0,035 % der Bevolkerung aus, also in dem einen
Sommermonat von einer Person pro 23.000 und im Monat mit der hdchsten Fracht von einer
Person pro 2.900. Dies scheint zwar auf den ersten Blick eine recht geringe Rate zu sein, ist
aber lediglich auf Priparate mit Erythromycin als Wirkstoff bezogen. Daher diirfte die Ge-
samtbehandlung der Bevolkerung mit Antibiotika wesentlich hoher und hiufiger ausfallen, da
Erythromycin noch nicht einmal zu den am hiufigsten verordneten Antibiotika gehdrt und
Penicilline und Sulfonamide wesentlich ofter eingesetzt werden. Die Tagesfracht von Sulfa-
methoxazol in der Wupper betrug im September 2003 66 g und im November 2003 230 g.
Den Abbau in Kldranlage und Korper zugerechnet, stinden damit auf der Konsumseite 660
bzw. 2300 g pro Tag”. Sulfamethoxazol wird in einer tiglichen Dosis von 1600 mg ange-
wendet. Die Anzahl der DDD wiére somit 400 bzw. 1400. Die prozentuale Medikamentation
betriagt mit Cotrimoxazol® Praparaten dadurch 0,05 bzw. 0,2 %, oder anders ausgedriickt eine

Person pro 2000 im September und pro 500 im November.

Um den Anteil der behandelten Bevolkerung in den einzelnen Regionen besser vergleichen zu
konnen, kann einerseits die schon dargestellte Gegeniiberstellung der verschiedenen berech-
neten theoretischen Abwisser dienen (siche Kap. 3.4.5. ¢), andererseits aber genauer durch
die Tagesfracht pro Einwohner verdeutlicht werden. Dadurch wird die Unsicherheit des tat-
sdachlichen Abwasseranteils umgangen, da moglicherweise das Volumen an Abwasser, wel-
ches in den Gewissern enthalten ist, nicht zwangsldufig innerhalb des Jahresverlaufs identisch
ist und auflerdem auch in den verschiedenen Regionen nicht unbedingt genau gleich hoch ist.
Jedenfalls ist es wahrscheinlich, dass die Anzahl der Bevdlkerung im zeitlichen Verlauf eines
Jahres in einer Region keinen groflen Schwankungen unterliegt und zwischen den Regionen
die Zahlen relativ konstant bleiben. Lediglich im Sommer kann es sein, dass die Bevolke-
rungszahl bedingt durch die Urlaubszeit leicht abnimmt und der Betrag der Fracht pro Ein-
wohner eigentlich etwas hoher ist (ein solcher Einfluss wiirde sich aber auch auf den Abwas-
seranteil niederschlagen, der dann niedriger als berechnet wére). In den betrachteten Proben

hat die Sommerurlaubszeit mit einer verringerten Bevolkerungszahl moglicherweise eine

33 Es kann sein, dass sich aus dem Hauptmetaboliten N-4-Acetylsulfamethoxazol im

Gewdsser wieder die Ausgangssubstanz zuriickbildet und somit die Zahl der hochge-
rechneten Konsumseite zu hoch angesetzt ist, da ein Abbau im Koérper von 80 % ein-
gerechnet wurde.
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Auswirkung auf die Proben von September, die zur Zeit der Schulferien in Nordrhein-

Westfalen gezogen wurden.

e) Frachten pro Einwohner

Aus den Summenkonzentrationen von neun Antibiotika in den Gewissern, den jeweiligen
Wasserabflussdaten zu den verschiedenen Probenahmeterminen und den Einwohnerzahlen in
den Einzugsgebieten vor den jeweiligen Probenahmestellen, die anhand der Broschiire ,,Ent-
wicklung und Stand der Abwasserbeseitigung in Nordrhein-Westfalen® [107] zum Erhe-
bungszeitpunkt 2000 entnommen werden, kdnnen die Tagesfrachten pro Einwohner zu jedem
einzelnen Probenahmezeitpunkt ausgerechnet werden (Abb. 22).
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Abbildung 22: Variation der Tagesfrachten, als Summe von neun Antibiotika, pro

Einwohner [mg/d] in neun verschiedenen Fliissen Nordrhein-
Westfalens innerhalb des Jahresverlaufes. Die gestrichelten Linien
deuten den Verlauf der Konzentrationen in der Jahresentwicklung
an.

Man erkennt, ebenso wie auch schon in Abb. 20 die jahreszeitliche Abhéngigkeit der Antibio-
tikagehalte mit gewissen Frachtspitzen in Dezember, Marz und November, die wahrscheinlich
einhergehen mit einem erhohten Verbrauch durch die allgemeine Krankheitssituation. Diese
Entwicklung ist in der Bevolkerung in jedem einzelnen Flussgebiet zu beobachten. So ist die

gleiche Tendenz zwar zu sehen, jedoch nicht in der gleichen Ausprigung. Wire die Eintrags-
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situation gleich, so wire primér mit den gleichen Frachten pro Einwohner zu rechnen. Beson-
ders hoch zu gewissen Zeiten sind die Tagesfrachten in den Gewdssern Agger, Brdl, Dhiinn
und Wupper. Eher niedrig dagegen in Erft, Neffelbach, Rotbach und Swist. Dies zeigt wieder
einmal, dass die Konzentrationen in den Gewéssern mit den absoluten Eintrdgen und dem
Konsum in der Bevolkerung nicht immer proportional sind. Die Frachten pro Person liegen in
der Summe im Winter zwischen 0,15 und 0,9 mg/Tag und im Sommer zwischen 0,02 und 0,2
mg/Tag. Die Tagesfracht pro Person von Sulfamethoxazol betrigt im Winter zwischen 0,04
und 0,4 mg/Tag und im Sommer zwischen 0,01 und 0,15 mg/Tag (siche Abb. 23). Bei Clin-
damycin zwischen 0 und 0,18 mg/Tag im Winter, im Sommer zwischen 0 und 0,05 mg/Tag.
Die Fracht von Sulfamethoxazol ist also erwartungsgeméf aufgrund der Anwendungshéufig-

keit und der PEC deutlich hoher als beispielsweise die von Clindamycin.
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Abbildung 23: Variation der Tagesfrachten von Sulfamethoxazol pro Einwohner

[mg/d] in neun verschiedenen Fliissen Nordrhein-Westfalens inner-
halb des Jahresverlaufes.

Rechnet man bei Sulfamethoxazol und Clindamycin die jeweiligen Abbauraten mit ein, so
kann man im Winter Mengen pro Person und Tag von 0,4-4 mg SMX und bis 1,2 mg CLI
und im Sommer von 0,1-1,5 mg SMX und bis 0,33 mg CLI erwarten. Mit den durchschnittli-
chen tdglichen Dosen bei iiblicher Anwendung zur Bekdmpfung von bakteriellen Infektionen
aller Art von 1600 mg SMX bzw. 1200 mg CLI ldsst sich ausrechnen, dass fiir eine komplette




108

DDD an SMX im Winter 4000 bzw. 400 Personen erforderlich sind. Oder anders ausgedriickt,
dass eine Person von 4000 bzw. 400 zu dieser Zeit in der entsprechenden Gegend Sulfa-
methoxazolpraparate genommen hat. Im Sommer ist es eine Person pro 16.000 bzw. pro
1.100. Bei Clindamycin liegt dieser Medikamentationsstatus im Winter bei bis zu einer Per-
son pro Tausend meist aber deutlich darunter, im Sommer wird sogar nur hochstens eine Per-
son pro 3600 permanent mit Clindamycinpréparaten behandelt. Die Zahl der Behandlungen
mit Clindamycin liegt folglich, wie auch schon bei Erythromycin gesehen, weit unter der An-
zahl der Personen, die Cotrimoxazol® als antibiotisch wirkendes Medikament einnehmen.
Schaut man einmal auf die durchschnittlichen monatlichen Frachten der Flussgebiete, so hat
man als Mittelwert der Frachten der neun Gebiete in den Wintermonaten (November, Dezem-
ber und Januar) 0,144 mg/Tag und Person von SMX und 0,073 mg/Tag und Person von CLI.
Abbauraten beriicksichtigt, sind dies 1,44 bzw. 0,487 mg pro Tag. Im Durchschnitt der Regi-
onen im Winter erhélt daher von 1100 Personen eine einzige Sulfamethoxazol. Bei Clindamy-
cin sind es im Schnitt von 2500 Personen eine einzige. In den Sommermonaten (Frachten ge-
mittelt liber alle Flussgebiete und iiber die Monate Mai, Juli und September) betragen die
Frachten in den FlieBgewédssern pro Person und Tag 0,066 mg an SMX und 0,025 an CLI,
bzw. an urspriinglichen Frachten 0,656 mg SMX und 0,167 mg CLI. Als Durchschnitt der
Behandlung im Sommer mit Sulfamethoxazol nimmt von 2400 Personen der Bevolkerung
eine einzige SMX ein. Bei Clindamycin ist es im Durchschnitt sogar nur eine Person von
7100. Dennoch ist zu sehen, dass iiber das gesamte Jahr hin Antibiotika eingenommen wer-
den, wenn auch mit unterschiedlicher Haufigkeit. Bei Erythromycin betrdgt die durchschnitt-
liche Behandlungsquote im Winter nur eine von 6000 Personen, im Sommer nur ein Sechstel
dieser Quote. Aus diesen Einzelbehandlungsquoten von SMX, CLI und ERY lésst sich be-
rechnen, dass iiber die gesamten Probenahmegebiete gemittelt, eine Person von etwa 700 Per-
sonen im Winter Mittel mit einem dieser drei Wirkstoffe einnimmt. Beriicksichtigt man noch
die weiteren Antibiotika, die angewandt, aber hier nicht untersucht werden, so ist es im Win-
ter sogar eine Person von nur wenigen Hundert, die mit Antibiotika behandelt wird. Dies ist
jedoch gemittelt iiber mehrere Monate und {iber die verschiedenen Regionen. Betrachtet man
die einzelnen Flussgebiete, so kann es zu gewissen Unterschieden kommen, wie gezeigt wur-
de.

Diese Unterschiede, die zwischen den verschiedenen Gebieten bestehen, sind entweder an-
hand der Berechnungen zur Behandlungsquote zu erkennen, oder auch direkt an den Tages-
frachten pro Person, wie sie von Sulfamethoxazol in Abb. 23 dargestellt sind. Sie scheinen zu
der Annahme zu fiihren, dass in der einen Region mehr Leute Antibiotika verschrieben be-
kommen und einnehmen, als in einer anderen. Eigentlich wiirde man erwarten, dass die

Frachten pro Person in den verschiedenen Gebieten ziemlich identisch sein sollten, da man
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vermutete, dass auch in verschiedenen Gegenden eine gleiche Erkrankungshédufigkeit der Be-
volkerung vorliegt. Woher aber kommt es nun, dass sich die Antibiotikamenge pro Person
zum Teil sehr deutlich voneinander unterscheidet? Benotigen die Leute in den Einzugsgebie-
ten von Agger, Brol, Dhiinn und Wupper mehr Antibiotika als in den Einzugsgebieten von
Erft, Neffelbach, Rotbach und Swist oder sind sie 6fter von Infektionen betroffen?

Erklirungsansiitze fiir Personenfrachtunterschiede

Nicht erwartete Unterschiede tauchten schon im vorletzten Kapitel 3.4.5 c) in den Konzentra-
tionen der berechneten theoretischen Abwésser auf und waren auch hier in Bezug auf die
Frachten pro Person und Tag zu sehen. Denkbar sind verschiedene Griinde, die dazu fiihren
konnen, dass die Regionen in gewissem Malle voneinander differieren. Sie sollen hier be-
schrieben und erldutert werden. Diese Griinde haben allerdings nicht die gleiche Relevanz, so
dass vor allem der letztaufgefiihrte als plausibelste Erkldrung fiir das unterschiedliche Regio-

nalverhalten dienen kann.

1. Unterschiede in den Erkrankungszustinden

Die erste Erkldrung, die sich anbietet, ist ein mdglicherweise unterschiedlicher Erkrankungs-
zustand, so dass in manchen Regionen eine Erkdltungswelle vielleicht nicht ausbricht und
daher weniger Leute behandelt werden miissen. Allerdings miisste aufgrund der zum Teil
recht groen Einzugsgebiete eine solche Krankheits- oder Gesundheitssituation nicht nur lo-
kal auf ein paar Orte beschrinkt sein, sondern weitrdumige Gebiete erfassen (sonderbarerwei-
se verlaufen die Gewisser mit niedrigeren Frachten pro Person, bzw. die Abwiésser mit nied-
rigeren Konzentrationen alle linksrheinisch, wohingegen die mit hheren Konzentrationen im
rechtsrheinischen Gebiet anzutreffen sind). Es ist daher schwierig Griinde dafiir zu finden,
warum in einer GrofBregion die Menschen gesiinder sind als in einer anderen. In den Winter-
monaten konnte das bedingt noch mit dem Auftreten von Erkédltungswellen zu erkliren sein.
Allerdings sieht man nicht nur im Winterhalbjahr in den besagten Regionen (Erft, Neffelbach,
Rotbach und Swist) die niedrigen Frachtzahlen pro Person, sondern auch im Sommer, wes-
halb diese Begriindung nicht genau zutreffen kann. Dass die Personen in diesen Regionen
auch im Sommer weniger bakterielle Infektionen haben sollten (der Basisverbrauch an Anti-
biotika ebenfalls geringer sein soll) und in anderen 10mal mehr Infektionsbehandlungen vor-
genommen wiirden, ist daher nicht stichhaltig und ldsst diesen Begriindungspunkt ins Leere

laufen.

2. Unterschiede in den Verschreibungspraktiken
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Moglich ist es, dass die Arzte in den verschiedenen Gebieten eine andere Verschreibungspra-
xis haben und in einer Region eher Sulfamethoxazol, Clindamycin und Erythromycin als
Wirkstoffe verschreiben, in einer anderen hingegen moglicherweise eher Penicilline und Fluo-
rochinolone, bzw. andere Makrolidwirkstoffe. Dennoch wire es seltsam, wenn in den vier
Gebieten mit niedrigen Frachten pro Person iiberall die Arzte diese drei Wirkstoffe gleichsam
seltener verschrieben. Dass vielleicht értlich begrenzt manche Arzte statt Erythromycin eher
ein anderes Makrolid wie Roxithromycin oder Clarithromycin verschreiben, mag zwar noch
vorstellbar sein, aber da die Wirkstoffe speziell auf bestimmte Erregerspezies hin angewandt
werden, wire es beispielsweise fraglich, warum dann Sulfamethoxazol als quasi konkurrenz-
loses Sulfonamid (es ist das iiblichste und es gibt nur wenige andere Sulfonamide im Human-
bereich auf dem Markt) in gewissen Gebieten kaum mehr eingesetzt wird, wo es doch ein gut
wirksames Mittel gegen grampositive und gramnegative Kokken ist. Daneben kdme die Frage
auf, warum in manchen Gebieten es gleichzeitig zu sehen ist, dass die Frachten von Erythro-
mycin, Clindamycin und Sulfamethoxazol niedriger sind, als anderswo; als wiirde auf die
Verschreibung all dieser drei Stoffe zusammen verzichtet werden, bzw. weniger von allen
dreien verbraucht werden, als anderswo. Folglich konnte dieser Begriindungspunkt zwar zum
Teil fiir Einzelfille und ein einzelnes Antibiotikum dienen, aber nicht zur Erklarung der Ge-

samtsituation in den verschiedenen Flussgebieten.

3. Unterschiede in der Krankenhausdichte in den Einzugsgebieten

Ein Erkldrung fiir ein unterschiedliches Eintragsverhalten der Gesamtzahl von Antibiotika
konnte auch daher rithren, dass in Einzugsgebieten mancher Fliisse mehr Krankenhéuser lie-
gen, als von anderen. Da Krankenhduser mit dem Antibiotikaverbrauch der Patienten bei der
Berechnung der personenbezogenen Frachten bzw. der Abwasserkonzentrationen aus den
Oberflichenwasser-konzentrationen nicht beriicksichtigt worden sind, konnte es tatsdchlich
sein, dass sie gewisse Unterschiede in den Frachten bewirken konnen. Dies wire dann der
Fall, wenn Personen aus dem Einzugsgebiet eines Flusses in einem Krankenhaus behandelt
werden, dessen Abwésser den Vorflutern in einem anderen Einzugsgebiet eingeleitet werden.
AuBerdem konnten Unterschiede dadurch zustande kommen, dass die Zahl der behandelten
Patienten (Bettenzahl) in einem gewissen Gebiet hoher ist als in einem anderen. Dadurch wé-
re die Fracht pro Person geringer als wie hier berechnet, da die Fracht auf mehr Personen zu
beziehen ist, als eigentlich in dem Gebiet wohnen. Ein hoherer Basiseintrag in Gebieten mit
groBBerer Patientenzahl hétte in einem Einzugsgebiet sowohl im Winter als auch im Sommer
Auswirkungen, wodurch unter Umstéinden Unterschiede der Flussgebiete erklérbar sind.
Allerdings ist auch dieser Begriindungspunkt nur bedingt haltbar; zum einen, da dem Verfas-
ser nicht bekannt ist, wie sich die Bettenzahl in den Regionen tatsdchlich verhélt. Zum ande-

ren miisste als Konsequenz der Eintrag von Antibiotika, die im Krankenhausbereich verwen-
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det werden, in Gebieten niedriger Krankenhausdichte niedriger sein, als in anderen. Gemal
der Erhebung der Verbrauchsmengen von Antibiotika im Krankenhausbereich und der Abga-
be iiber Apotheken [55]**, macht der Absatz von Sulfamethoxazol, Clindamycin und E-
rythromycin iiber die Krankenhduser nur einen geringen Teil der Gesamtmengen dieser Anti-
biotika aus. Circa 90 % der Gesamtmengen von SMX und ERY und 80 % von CLI werden
iiber die Apotheken abgegeben und somit im héuslichen Bereich angewendet. Wiirde durch
die geringere Anzahl von Krankenhéusern in einem Gebiet eine Reduzierung des Eintrags von
Antibiotika erfolgen, so wiirde sich das auf das Vorkommen dieser drei Stoffe in der aquati-
schen Umwelt nur sehr geringfiigig auswirken. Sichtbar wére es lediglich bei solchen Antibio-
tika, die liberwiegend iiber in Krankenhdusern verwendet werden, wie z.B. Ampicillin (85 %),
Penicillin G (94 %) oder Piperacillin (99,8 %).

4. Unterschiede des Probenahmeortes

Innerhalb der Gewdsser kann nach dem Eintrag von Antibiotika aus den Kldranlagen eine
weitere Reduzierung der Gehalte geschehen. Mit dieser Reduzierung ist nicht der Verdiin-
nungseffekt durch weitere Zufliisse gemeint, sondern ein tatsdchlicher Abbau oder aber die
Senke durch Adsorption an Sedimentpartikel. Je linger Antibiotikariickstdnde in den Gewés-
sern verbleiben, desto stirker ist der Abbau. Liegt nach dem Eintragspunkt eine weite Fluss-
strecke, bevor die Frachten gemessen werden, so kann es sein, dass sich diese auf dem Ab-
schnitt schon deutlich reduziert haben. Somit wire es denkbar, dass Unterschiede der Fluss-
gebiete durch die Orte der Probenahmestellen zu begriinden sind, wenn diese entweder in
kiirzerer oder weiterer Entfernung zum Eintragsort liegen.

Die Probenahmeorte von Erft, Neffelbach, Rotbach und Swist (Gewésser mit niedrigen perso-
nenbezogenen Frachten) liegen zwischen 7 und 10 km stromabwirts der letzten kommunalen
Klaranlageneinleitung. Die Gewdsser mit hoheren Frachten pro Person liegen zwischen 1 und
15 km abwirts der letzten Einleitungsstelle (Agger 3 km, Brol 1 km, Dhiinn 8 km, Wupper 15
km). Erstens werden trotz der groBeren Entfernungen von Wupper und Dhiinn darin hohe
Werte gefunden und zweitens wiirden Entfernungen von wenigen Kilometern (auch bei 15
km) wohl nicht zu einer deutlichen Reduzierung der Gehalte fithren, da die Verweildauer der
Riickstéinde in den Gewdssern bei einer so kurzen Strecke nur recht gering ist. Zwar kénnen
Adsorptionen an die Schwebphase vergleichsweise schnell geschehen, (wobei die Wupper mit
einem sehr hohen Anteil an Schwebstoffen dennoch hohere personenbezogene Frachten auf-
weist), zumindest ist aber ein biologischer Abbau oder ein photoinduzierter Abbau in der kur-

zen Zeit nur von minderer Bedeutung.

5. Unterschiede in der Beschaffenheit der Oberflichengewdisser

3 Werte aus der Erhebung des Instituts fiir medizinische Statistik und des UBA
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Denkbar als Begriindung fiir unterschiedliche Frachten pro Person sind auch Gewaisserpara-
meter. Wie zuvor angesprochen kann ein Schwebstoffanteil zu einer Reduzierung der Eintré-
ge fiihren. Daher wire es denkbar, dass Partikel in der Wasserphase, oder aber die Sedimente
in manchen Gewissern so beschaffen sind, dass hieran eine gewisse Adsorption erfolgt. Al-
lerdings zeigte ja die Wupper trotz hoher Feststoffanteile auch hohe Frachten pro Person.
Moglich wire dennoch, dass die linksrheinischen Gewdésser in ihrer Schwebstoffbeschaffen-
heit anders aussehen, als die rechtsrheinischen und dass sie zu einer Verringerung der Stoffe
fiihren konnen, wenngleich auch die Strecke, zwischen Eintrag und Messung nur gering ist.
Dagegen spricht, dass Adsorptionsprozesse eigentlich auch schon vorab in den Kldranlagen-
prozessen stattfinden, wodurch weniger wassergidngige Stoffe direkt an den Schlamm gebun-
den werden. Dies konnte anhand der Fluorochinolone wihrend des Kldranlagenprozesses er-
kannt werden [61, 108], die anschlieBend nur im Schlamm, aber nicht mehr oder kaum mehr
in der Wasserphase nachweisbar waren. Sedimentuntersuchungen im Blac-Programm er-
brachten Gehalte der adsorbierten Stoffe nur nahe der Bestimmungsgrenze was aber auf die
Hydrophilie der Stoffe zuriickgefiihrt wurde. Da auch SMX, CLI und ERY eher hydrophilen
Charakters sind, ist auch bei ithnen nur mit verminderter Adsorptionsneigung sowohl im Klér-
anlagenprozess als auch im Oberfldchenwasser zu rechnen, und einem nur geringen Einfluss
der Sedimente auf die Gehalte in den Gewéssern. Dafiir spricht auch, dass CLI und SMX
nicht in Belebtschlamm nachweisbar waren und ERY nur im niedrigen pg/kg Bereich.

Ein weiterer Gewdsserparameter, der hier behandelt werden soll, ist das Verhéltnis von Ge-
wiasseroberfliche zu Volumen, welches sich auf die Oxidation oder die Photodegradation der
Antibiotika auswirken kann. In Bezug auf die untersuchten Gewdsser ist die Abschétzung
eines solchen Einflusses jedoch sehr schwierig, da jedes der Gewésser sowohl Bereiche hat, in
denen es eher breit und flach (also mit groer Oberfldche) ist, als auch Bereiche hat, in denen
es schmaler ist, dafiir aber tiefer (mit geringer Oberfldche). Durch die Kiirze der FlieBstrecke
vom Einleitungsort zur Probenahme diirfte der Abbau durch diesen Parameter aber kaum er-
folgen, auch nicht durch eventuelle Temperaturunterschiede der Fliisse, die zwar zwischen
Sommer und Winter deutlich schwanken konnen, aber nicht entscheidend fiir eine Reduktion
der Gehalte sind. Eher wirkten sich Temperatureinfliisse in den Kldranlagenprozessen zwi-
schen Sommer und Winter mit unterschiedlich starkem bakteriellen Wachstum aus. Dieser
Einfluss auf die Konzentrationen wird allerdings eher durch die starken jahreszeitlichen Un-
terschiede des Konsumverhaltens iiberdeckt, die sich in der gleichen Weise auswirken.

Die Beschaffenheit der Gewisser kann sich ferner auch auf die Nachweisbarkeit der Stoffe
auswirken, ndmlich durch eine unterschiedlich stark ausgeprigt lonensupression. Es konnte
aber gezeigt werden, dass eine lonensupression bei den Probenmessungen erfolgt, die sich
unterschiedlich stark auf die Bestimmung der verschiedenen Substanzen auswirkt, die aber

nicht besonders durch die Probenmatrizes der unterschiedlichen Gewésserprobenextrakte be-



113

einflusst wird, sondern relativ konstant ist. Zwischen den einzelnen Substanzen gibt es zwar
verschieden starke Supressionen (Clindamycin gar keine Unterdriickung, Erythromycin ca. 40
%, Sulfamethoxazol 10-30 %, Trimethoprim ca. 50 %, eine Beriicksichtigung erfolgt inner-
halb der Wiederfindungsraten), aber diese sind sowohl in gering belasteten, als auch in stark
matrixhaltigen Proben sehr dhnlich. Daher kann auch die lonensuppression nicht zur Erkla-
rung der Werte unterschiedlicher Frachten pro Person dienen. Zum einen unterscheiden sich
die Frachten pro Einwohner in einem Monat zwischen verschiedenen Fliissen leicht um das 5-
10fache, wohingegen die Auswirkung der Supression zwischen verschiedenen Gewédssern
lediglich im Bereich weniger Prozente liegt, und zum anderen waren unter den Fliissen mit
hohen Frachten pro Einwohner auch Wupper und Brol, die mit groBerem Abwasseranteil auch

hohere Matrixanteile aufweisen.

6. Unterschiede in den Abbauleistungen der Kliranlagen

Nachdem in den vorherigen Punkten der Einfluss der dort aufgefiihrten Griinde auf die unter-
schiedlichen Frachten pro Einwohner, bzw. auf die unterschiedlichen theoretischen Klaranla-
genablaufgehalte nur als untergeordnet oder als nicht haltbar erkannt wurde, so dass weder
der Erkrankungszustand der Bevolkerung, die Verschreibungsgewohnheiten, die Krankenhiu-
ser, die Probenahmeorte oder die Gewisser selbst als hauptursichlich erkannt werden konn-
ten, gibt es einen weiteren Erklirungsansatz, der die Differenzen tatsichlich erklaren kann.

In den Berechnungen der PEC wurde eigentlich von einer durchschnittlichen Abbauleistung
der Kldranlagen ausgegangen. Dass Kldranlagen je nach Ausbaustufe in unterschiedlicher
Weise Abwisser kldren und zu einer Minderung der Schadstoffeintrége fiihren ist offensicht-
lich. Aufgrund der Vielzahl von Kldranlagen in den Gewissereinzugsgebieten war eigentlich
damit gerechnet worden, dass sich auch die Abbauleistungen mitteln und somit die Unter-
schiede in den Hohen der Frachten (als absolute Menge) allein aufgrund der Bevolkerungs-
zahlen in den Gebieten resultieren. Wenn man sich aber die Kldranlagen in den einzelnen
Flussgebieten genauer ansieht, so kann man erkennen, dass sie im Mittel in einem Gebiet
durchaus unterschiedliche Abbauleistungen haben, als in einem anderen Gebiet. Festgemacht
werden kann dies an den Fahigkeiten zur Stickstoffminderung. Diese Minderung geschieht
durch Mikroorganismen die zunichst im Belebtschlammverfahren (Beliiftungsverfahren) gro-
Bere Molekiile, wie auch Proteine metabolisieren (veratmen) und in niedermolekulare Verbin-
dungen (z.B Nitrat nach der Nitrifikation) iiberfiihren [1]. In diesem Prozess, der durch Aero-
bier geschieht, werden auch Antibiotika teilweise abgebaut. In den meisten Anlagen (beson-

ders in den groBeren®) erfolgt anschlieBend als anaerober Prozess der Schritt der Stickstoff-

3 GemilB Anhang 1 fiir kommunales und hdusliches Abwasser der Verordnung iiber

Anforderungen an das Einleiten von Abwasser in Gewisser (Abwasserverordnung —
AbwV) vom 23. Oktober 2002 miissen Kldranlagen mit einer Ausbaugrofe iiber
10.000 EW mit einer Stickstoffelimination ausgestattet sein
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minderung durch Denitrifikation, wihrend der Nitrat zu Stickstoff reduziert wird. Auch wih-
rend dieses Schrittes kann ein weiterer Abbau von Antibiotika stattfinden. Verfiigen Kldran-
lagen nicht iiber dieses letzte Behandlungsverfahren oder aber iiber gar keine Stickstoffbe-
handlung, so wird auch die Abbauleistung beziiglich der Antibiotika nur vermindert sein. Vor
allem viele der kleinen Abwasserbehandlungsanlagen mit weniger als 5.000 angeschlossenen
Einwohnern wenden keine dieser besonderen Verfahren an [107]. Liegen in einem Flussge-
biet vermehrt Klidranlagen mit einfachen Abwasserbehandlungen, so werden auch die Eintré-
ge der Antibiotika mit dem Ablaufwasser hoher sein, als in Gebieten mit moderneren Anla-
gen.

Es wurden die Stickstoffminderungen36 der einzelnen Anlagen in einem Gebiet (stromauf-
wirts der Probenahme) mit der Zahl der angeschlossenen Einwohner multipliziert und durch
die Gesamtbevolkerungszahl dieses Gebietes dividiert, um den Mittelwert der Stickstoffeli-
mination zu erhalten (Abb. 46).
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Abbildung 24: Korrelation der gemittelten Stickstoffminderungsraten in den

Flussgebieten [%] mit der mittleren Gesamtfracht aus acht Probe-
monaten (Summe von neun Antibiotika) pro Einwohner und Tag
[mg], in neun verschiedenen Fliissen in Nordrhein-Westfalen

36 als konservativer Ansatz wurden Stickstoffminderungsraten, die als ,,<25 % “ angege-

ben waren, mit dem Wert 25 % in die Berechnungen einbezogen.
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Sehr deutlich ist zu erkennen, dass die hochsten Frachten pro Einwohner in den Gewésserge-
bieten vorhanden sind, in denen die Klidranlagen die schlechtesten Stickstoffminderungsraten
aufweisen. Besonders niedrig sind diese bei der Wupper mit nur knapp tiber 30 %, aber auch
bei Agger, Brol und Dhiinn nur 50-60 %. In dem Bericht [107] kam man daher zu der Folge-
rung beziiglich der Stickstoffelimination: beim Flussgebiet Sieg®’ ,,besteht noch eine gewis-
ser Ausbaubedarf, wihrend beim Flussgebiet der Wupper erhebliche Defizite vorliegen®. Da-
hingegen weisen die linksrheinischen Fliisse mit den niedrigen Frachten pro Einwohner die
besten Abbauraten fiir Stickstoff auf.

Daher ist es wahrscheinlich, dass je fortschrittlicher und effektiver die grundsétzlichen Klar-
anlagenleistungen sind (besonders die biologische Abwasserbehandlung), und je besser die
Reduzierung eines Standardparameters wie Stickstoff geschieht, desto besser konnen auch die
Gehalte an verschiedenen Antibiotika innerhalb dieser Prozesse vermindert werden. Somit
kann es sehr gut sein, dass die Unterschiede in den Frachten pro Person, bzw. in den theore-
tisch berechneten Kldranlagenabwissern vor allem durch die Unterschiede in den Kléranla-
gentypen herriihren. Die eben genannte Schlussfolgerung in [107] ldsst sich nun also auch auf
die Elimination von Antibiotika beziehen, nimlich, dass bei einigen Zufliissen im Flussgebiet
Sieg noch ein gewisser Ausbaubedarf besteht, wihrend beim Flussgebiet der Wupper erhebli-
che Defizite vorliegen. Diese Defizite wiirden jedoch mit dem notwendigen Ausbau, der ja
aufgrund der rechtlichen Anforderungen beziiglich der Stickstoffelimination geschehen muss,
sowieso einhergehend behoben werden und bediirften daher keiner zusétzlichen Verfahren,
die speziell auf Antibiotika abgestimmt sind, um die gleichen Werte (Frachten pro Person,

bzw. Abwasserkonzentrationen) zu erhalten, wie sie in den anderen Gewissern vorliegen.

Es ist also sehr wahrscheinlich, dass tatsdchlich eine Verbindung zwischen der Abbaufdhig-
keit fiir Stickstoff und dem gleichzeitigen Abbau von Arzneimittelriickstinden besteht. Daher
ldsst sich mit diesem Ansatz am plausibelsten erkldren, warum es zu Unterschieden der Frach-
ten pro Person in den verschiedenen Flussgebieten kommen kann und warum die berechneten
theoretischen Abwisser verschieden sind. Ferner ist es wahrscheinlich, dass die Kldranlagen-
zuldufe sich in den Flussgebieten nicht sonderlich unterscheiden. Zwar kann es durchaus Un-
terschiede zwischen einzelnen Zuldufen von Kldranlagen auch innerhalb eines Flussgebietes
geben, aber im Mittel diirften in den verschiedenen Gebieten dhnliche Verschreibungsge-
wohnheiten vorherrschen, somit dhnliche Mengen an Antibiotika pro Person verwendet wer-
den und damit auch dhnliche Konzentrationen in den Kldranlagenzuldufen zu finden sein, so

dass das durchschnittliche Zulaufwasser von Kldranlagen an der Agger, der Brol oder der

37 Zum Flussgebiet Sieg zdhlen auch Agger und Brol, zum Flussgebiet Wupper zihlt

auch die Dhiinn
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Wupper sich nicht besonders von dem an Erft, Swist und Neffelbach unterscheidet. Erst mit
den angewandten Kliranlagenverfahren resultieren daraus unterschiedlich konzentrierte Ab-
wisser, die eingeleitet werden.

3.4.6 Bedeutung der Konzentrationen und Frachten fiir die Umwelt

Die in Kapitel 1.1.2.8 vorausgesagten Konzentrationen von Antibiotika in Kldranlagenabwés-
sern und Giille, sowie die Umweltkonzentrationen in Boden und Oberflaichenwasser, mit de-
nen zu rechnen wire, konnten durch die durchgefiihrten Untersuchungen bestétigt und wie-
dergefunden werden. In den Kliranlagenabwéssern als Haupteintragsmedium in die aquati-
sche Umwelt konnen Konzentrationen einzelner Humanantibiotika im Bereich mehrerer hun-
dert ng/L bis zu wenigen pg/L erkannt werden. Die Oberflichengewdsser in die Einleitungen
dieser Abwisser erfolgen, enthalten je nach Verdiinnungseffekt Konzentrationen, die eben-
falls bis in den Bereich von ein paar hundert ng/L reichen, meist aber deutlich unter 100 ng/L
liegen. Beziiglich der Veterindrantibiotika konnten in Giilleuntersuchungen Konzentrationen
im mg/L Bereich gefunden werden, mit einer Maximalkonzentration von 19 mg/L Sulfadimi-
din in einer Schweinegiille, meist aber um 1mg/L. Wurde kontaminierte Giille auf landwirt-
schaftlich genutzte Fldchen ausgebracht, so resultierten daraus Konzentrationen im pg/kg
Bereich, bis 17 pg/kg TS. Betrachtet man die Frachten von Antibiotika in den Gewéssern, so
werden pro Tag in kleinen Fliissen teilweise Gehalte von weniger als 1 g, in gréeren hinge-
gen bis zu 500 g gefunden. Auch wenn dies mitunter sehr hohe Gehalte sind, so ist fiir die
Bewertung der Umweltrelevanz allein die Konzentration bedeutsam, die auf Organismen und

Prozesse einwirkt.

Allergien

Zu den Effekten, die Antibiotika auslésen kdnnen, zdhlen unter anderem ihre mogliche Aller-
gieauslosung. So haben z.B. Penicilline und auch Tetracycline (z.T. auch Fluorochinolone)
Allergiepotential und auch Kreuzallergien sind moglich [9, 109]. Dieser Effekt tritt jedoch nur
dann in Erscheinung, wenn der Korper tatsdchlich mit dem Allergen oder einem dhnlichen
Stoff in Kontakt kommt [110] und eine Immunantwort ausgeldst wird. Dies wirkt sich z.B.
dann aus, wenn sensibilisierte Personen direkt ein Medikament mit diesen Wirkstoffen ein-
nehmen [1]. Allein durch das Vorkommen in der Umwelt, wie im Oberflichenwasser oder im
Boden ist daher nicht mit einer negativen Wirkung diesbeziiglich zu rechnen, da diese nicht
direkt aufgenommen werden. Denkbar wére eine Auswirkung jedoch, falls Riickstinde im
Trinkwasser zu finden sein sollten, die hoch genug in der Konzentration wéren, um eine Anti-
gen-Antikorper-Reaktion auszulosen. Bisher wurden im Trinkwasser jedoch keine solchen
Konzentrationen gefunden. Generell ist bisher erst eine Untersuchung bekannt, in der Antibio-

tika-Riickstdnde im Trinkwasser detektiert wurden [111]. Dabei lag die Konzentration von
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Sulfamethoxazol jedoch nur knapp iiber der Bestimmungsgrenze, die wohl im Bereich von
wenigen ng/L liegt. Gesundheitsgefihrdungen waren laut dem Leiter des LGL*® allerdings
nicht durch diese Gehalte zu befiirchten. Dennoch wiirden solche Substanzen nicht ins
Trinkwasser gehoren, und es sollten Strategien entwickelt werden, wie ein Eintrag zu verhin-
dern sei. In der Regel tragen jedoch Wasserversorger in ausreichendem Mafe dafiir Sorge,
dass eine nachteilige Beeinflussung ihres Rohwassers (z.B. Grundwasser) durch Abwasser
nicht erfolgt [104], so dass Probleme mit dem Trinkwasser eigentlich nicht auftreten [112].

Betreffend mdoglicher Gehalte im Trinkwasser sei zusitzlich noch darauf hingewiesen, dass
die Konzentrationen, die dort aufgetreten sind, neben der Tatsache, dass sie zu gering sind,
um eine allergene Wirkung zu entfalten, deutlich unter der pharmazeutischen Wirkschwelle
liegen und lediglich ein Millionstel der fiir eine Therapie notwendigen Konzentration betru-

gen’.

Kliiranlagenprozesse

Eine weitere Wirkung die Antibiotika haben konnten, wire die Beeinflussung von Kléranla-
genprozessen, da Reinigungsschritte wie Nitrifikation und Denitrifikation auf die mikrobiel-
len Abbauschritte durch Bakterien angewiesen sind. Treten im Zulaufwasser Konzentrationen
von Antibiotika auf, die liber der Mindesthemmkonzentration mancher Bakterien liegen, so
besteht dadurch die Gefahr, dass einerseits Populationen abgetdtet werden, die zur biologi-
schen Abwasserbehandlung benétigt werden und die Effizienz der kompletten Anlage verrin-
gert wird, und andererseits, dass es innerhalb der Kliranlage zu Resistenzbildung und Weiter-
verbreitung von Resistenzen kommt. Sofern primir statt eines Absterbens oder einer Verrin-
gerung der mikrobiellen Besiedlung der Kldranlagen die Selektion und Vermehrung resisten-
ter Keime geschieht, kann jedoch der Kldrungsprozess weitergehen und der Abbau der ver-
schiedenen Abwasserinhalts- und Schadstoffe, sowie die Stickstoffeliminierung fortgefiihrt
werden

Allerdings erfordern diese Thematiken nach [108] noch gewisser Forschungsanstrengungen,
da noch zu kldren sei, ,,in welchem Umfang es in Krankenhausabwasser und im kommunalen
Abwasser tatsdchlich zur Resistenzausbildung kommt und inwieweit diese Resistenz durch
Ubertragung der Resistenzgene auf in Kliranlagen und Oberflichenwissern vorkommende

Bakterien erhalten bleibt (...)“. Was die Ubertragung von resistenten Bakterien in Oberfli-

*LGL Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
39 Im Oberflichenwasser betragen die Konzentrationen bis zu 300 ng/L. Bei einer thera-
peutischen Dosis werden Gewebekonzentrationen bis etwa 20 mg/L angestrebt (siche
Kap. 1.2.3.1), die im Tagesverlauf auf wenige mg/L absinken koénnen, aber dennoch
etwa 100.000fach hoher als die Umweltkonzentrationen liegen, was daher niemals ei-
ne therapeutische Wirkung bedeuten kann.
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chenwasser angeht, so konnte beispielhaft gezeigt werden [33] , dass das Kldrwerk Diissel-
dorf-Siid iiber eine Eliminationsleistung von 99,91 % bei fiakalcoliformen Keimen, von 99,92
bei gesamtcoliformen Keimen und von 99,86 % bei den koloniebildenden Einheiten verfiigt.
Dies zeigt aber immer noch, dass Keime aus den Kldranlagen in die Vorfluter gelangen kon-
nen, und somit auch Resistenzen verbreitet werden. Allerdings sei nicht klar, wo und wie lan-
ge die Keime dann in der Umwelt {iberleben. Zuriickkommend auf die Kldranlagenprozesse
wurde in einem Test zur Kldranlagensimulation Ciprofloxacin zu 60 % an Belebtschlamm
adsorbiert [108], dhnliches auch in [61], wobei nicht auszuschlieB3en sei, dass es im Faulturm
bei der Belebtschlammkonditionierung zur Stérung der biologischen Prozesse kommen kann.
Hingegen zeigten Untersuchungen zur Adsorption von Tetracyclinen an Bdden, dass schon
fiinf Minuten nach Applikation der Losung von Tetracyclinen keine Wachstumshemmung
von Bakterien durch diesen mehr nachgewiesen werden konnte und somit die adsorbierten
Tetracycline nicht mehr antibiotisch wirksam waren [113]. Insgesamt bestehen zum Einfluss
von Antibiotika auf Kldranlagenabbauleistungen immer noch Wissensdefizite, besonders, wie
sich Riickstinde auf den einzelnen Stufen auswirken. Zwar ist durch verschiedene Tests schon
vielfach bekannt, wie hoch die Abbaubarkeit von Antibiotika in den Kldranlagen ist, z.T. so-
gar auf den einzelnen Stufen [62, 114], nicht aber, wie die Auswirkungen auf die Bakterien
darin selbst sind und inwiefern Abbauleistungen verringert werden. Die Konzentrationen, die
in den Kldranlagenabldufen vorhanden sind (hier ausgehend von Oberflaichenwasserkonzent-
rationen berechnet, ergaben sich theoretische Abwisser mit Konzentrationen im Bereich we-
niger pg/L), bzw. die in den Stufen vorher bzw. im Zulaufwasser vorkommen (SMX bis 9
ng/L gem. Blac-Programm; in Krankenhausabwissern bis zu 26 pg/L fiir Piperacillin [81]),
liegen allerdings in einer Grofenordnung, die die iiblichen MHK (normalerweise wenige
mg/L, Piperacillin gegen Yersinia pseudotuberculosis MHK 130 pg/L [36]) nicht iibersteigt
und somit, wenn iiberhaupt, dann nur einen sehr geringen Selektionsdruck auf die Bakterien

ausiiben sollte und damit auch die Reinigungsprozesse nicht merklich storen sollte.

Wirkung auf Organismen

Die Abschitzung einer toxikologischen Wirkung auf verschiedene Organismen ist nur sehr
schwer zu bewerkstelligen, da hierzu Toxizitétsdaten zur Giftigkeit gegeniiber Daphnien, Bo-
denmikroorganismen, Algen, Erdwiirmern und Pflanzen vorliegen miissen. Diese Daten hin-
gen von den jeweiligen Substanzen und den Matrices ab. Koschorreck et al. [115] fiihrten eine
solche Bewertung fiir Makrolide nach dem Eintrag durch Tiere (Ausscheidung) in der Um-
welt durch. Dabei fanden sie, aufgrund der starken Adsorption an Boden und damit vermin-
dert verfiigbarer Mengen, dass im Zuge der Gefahrenabschidtzung weder fiir den Boden weite-
re MafBnahmen erforderlich seien, noch fiir Oberflichen- oder Grundwasser, da ein Eintrag

aus der Veterindranwendung darin kaum zu beflirchten stand.
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Mit dem direkten Eintrag von Makroliden iiber die Kldranlagen ins Oberflichenwasser hinge-
gen ist die Gefahrdungsabschétzung neu durchzufiihren. Die hochste Toxizitit wies das Mak-
rolid im Wasser gegen Griinalgen auf mit einer ECso von 0,16 mg/L (Daphnien und Fische 57
mg/L bzw. 851 mg/L). Mit einem Sicherheitsfaktor von 100 betrdgt somit die PNEC 1,6 pg/L.
Damit liegen die hier gefundenen Konzentrationen im Oberflichenwasser mit hochstens 0,3
ng/L von Erythromycin noch deutlich darunter und werden somit bzgl. Griinalgen, Daphnien
und Fischen keine Umweltgefahren darstellen. In Kldranlagenabwasser kann zwar die Kon-
zentration von 1,6 ug/L iiberschritten sein, was aber nicht relevant ist, da dies ja nicht als ei-
gentliches Umweltkompartiment geméll der EMEA-Leitlinie CPMP/SWP/4447/00 draft [73]
anzusehen ist und der Eintrag in die Oberflichengewidsser mit einer gewissen Verdiinnung
verbunden ist.

Betreffend der Okotoxizitit von Antibiotika ist jedoch die Auswirkung auf Bakterien wesent-
lich bedeutsamer, da sie ja auch die Zielorganismen sind. AbschlieBend ist eine Umweltbe-
wertung daher nur zusammen mit der Wirkung auf Mikroorganismen in der Umwelt (Ober-
flichenwasser) zu machen. Hierzu miisste man die minimalen Hemmkonzentrationen gegen-
iiber verschiedenen umweltrelevanten Bakterienarten mit den gefundenen Konzentrationen
vergleichen. Beispielhaft sei dies gegeniiber Stimmen von Yersinia pseudotuberculosis und Y.
pestis getan. Die niedrigste MHK von Y. pseudotuberculosis gegeniiber ERY betrug dabei 16
mg/L (bei 2 von 40 Stimmen), von Y. pestis 32 mg/L (ein untersuchter Stamm)[36]. Mehr als
50 % der untersuchten Stimme (MHKsp) konnten mit Konzentrationen > 64 mg/L bekdmpft
werden. Geht man konservativ von den niedrigsten MHK aus, und beriicksichtigt einen Si-
cherheitsfaktor von 100, so miissten Konzentrationen von 160 pg/L bzw. 320 pg/L im Ge-
wisser beobachtet werden, um iiberhaupt diese PNEC* zu erreichen. Somit stellt Erythromy-
cin mit héchstens 0,3 pg/L (Blac-Bericht 0,5 pg/L) gegeniiber diesen Stimmen in der Umwelt
keine Gefahr dar.

Anders kann es beispielsweise bei Ciprofloxacin aussehen. Im Blac-Bericht wurde eine solche
Abschitzung vorgenommen. Gegeniiber Fischen wurde eine geringe Toxizitit, gegen Daph-
nien und Algen eine maBige Toxizitdt gefunden. Die Toxizitidt gegen Pseudomonas putida
wurde als EC;y von 1,8 pg/L angegeben, woraus bei einer 100fachen Sicherheit eine PNEC
von 18 ng/L resultiert. Die maximal gefundene Konzentration im Oberflichenwasser betrug
laut Blac-Bericht 28 ng/L (in den eigenen Untersuchungen hdchstens 17 ng/L). Somit betrigt
das Verhiltnis MEC/PNEC*" 1,6 (nach den eigenen Untersuchungen 0,9), wodurch als Fazit
erklart wurde: ,,Ciprofloxacin muss aufgrund der hohen Bakterientoxizitit und der schlechten

40 als Effekt (der ,,predicted no effect concentration®) ist hier die Wachstumshemmung

gemeint, nicht der Effekt einer Resistenzbildung; siche dazu nichsten Unterpunkt die-
ses Kapitels

* MEC/PNEC maximum environmental concentration/ predicted no effect concentration
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Abbaubarkeit als ein Arzneimittelwirkstoff mit Umweltgefahrdungspotential eingeschatzt
werden.* Dies allerdings auch unter dem Hinweis, dass die PEC das zehnfache des gefunde-
nen Wertes betrdgt und von héheren Konzentrationen, als den bisher gefundenen, im Oberfla-
chenwasser auszugehen ist. Aus den eigenen Ergebnissen ist ein solches Gefahrdungspotential
nicht abzuleiten. Auch Golet et al. [79] kamen zu der Schlussfolgerung, dass es unwahr-
scheinlich ist, dass Fluorochinolonkonzentrationen in der aquatischen Umwelt des Oberflé-
chenwassers oder auch bezogen auf Abbauprozesse in Klidranlagen zu negativen Effekten
fiihren. Dabei wurde die Wirkung in Oberflichenwasser auf Algen iiberpriift (ECso = 3 mg/L
=> PNEC 3 pg/L mit 1000fachem Sicherheitsfaktor) bzw. in Abwasser auf Pseudomonas
putida PNEC = 8 ng/L bzw. im Vergleich mit den MHKy, gegen Bakterien mit Werten von >
10 pg/L oder den niedrigsten Konzentrationen von 5 pg/L Ciprofloxacin (25 pg/L Norfloxa-
cin, NFL), die einen sichtbaren Effekt in einem Gentoxizititstest (umuC-Test) haben
(NOEC™). Bestitigt wird die Aussage, dass die gefundenen Konzentrationen im Abwasser
von 0,18 pg/L als Summe von CFL und NFL (40 ng/L im Oberflichenwasser) wohl keine
negativen Auswirkungen haben, durch NOEC von 3 pg/L (CFL in Oberflichenwasser) bzw. 2
ng/L (NFL in Kldranlagenprozessen). Allerdings sollten zur weiteren Absicherung Daten iiber
chronische Okotoxizitit und die Gesamttoxizitit der Summe versch. Antibiotika ergiinzt wer-
den, sowie bzgl. der Wirkung auf Bodenmikroorganismen (auch Sedimente und Béden nach
Klarschlammausbringung).

Auch wenn man die Wirkung von CFL auf Y. pseudotuberculosis und Y. pestis betrachtet, so
liegen die niedrigsten MHK bei ersteren Stimmen < 10 pg/L, bei letzterem bei 30 pg/L [36].
D.h., dass geringere Konzentrationen keine Wachstumshemmung haben und ein Sicherheits-
faktor zur Interspezies-Variabilitdt von 100 sehr vorsichtig ist. Dennoch werden die damit
erhaltenen PNEC von < 100 ng/L bzw. 300 ng/L bei weitem nicht im Oberflichenwasser er-
halten. Daher und anbetracht der anderen Okotoxizititsdaten sollten die gefundenen Konzent-
rationen weder auf Bakterien, noch auf Fische, Daphnien oder Algen eine Gefahr mit negati-

ven Umweltauswirkungen darstellen.

Resistenzausbildungen

Wie in Kapitel 1.2.2 dargestellt, ist bei verbreiteter Anwendung von Antibiotika in zuneh-
mendem Mafle damit zu rechnen, dass es zur Ausbildung von Resistenzen kommen kann. Es
konnte gezeigt werden, dass fiir das Auftreten von resistenten Erregern in Krankenhdusern
hauptsédchlich die Verwendung von Antibiotika im Humanbereich verantwortlich ist. Eine
Reduzierung der Verwendung im Veterindrbereich hétte nur geringe Effekte auf die Resis-

tenzlage von Bakterien in Krankenhdusern, oder allgemein bei humanrelevanten Bakterien

2 NOEC no observable effect concentration
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[29]. Die Auslosung der Resistenzen geschieht {iblicherweise dort, wo die hochsten Konzent-
rationen auftreten, also im Korper selbst. Dort werden Gewebekonzentrationen von einigen
mg/L erreicht, die einen bakteriziden oder bakteriostatischen Effekt haben, und einen gewis-
sen Selektionsdruck ausiiben konnen. Gemal [6] folgen Antibiotikumanwendung in der Hu-
manmedizin und Resistenzentwicklung ,.epidemiologisch und mikrobiologisch erkldrbaren
GesetzmaBigkeiten, die auch den Beitrag von Veterindrmedizin und Landwirtschaft zur Resis-
tenzausbreitung betreffen. Ferner wird vermutet, dass Antibiotika, die in die Umwelt einge-
tragen werden, Resistenzen, multiple Resistenzen und Kreuzresistenzen in Organismen auslo-
sen [51, 114]. Auch auf den besonderen Effekt von subletalen Dosen wurde hingewiesen. Die
Untersuchung {iber das Vorkommen von antibiotikaresistenten Keimen in Kldranlagen [33]
zeigte, dass resistente Keime in Kldranlagen weit verbreitet sind, und dass in allen untersuch-
ten Indirekteinleitungen (Kliniken und Krankenhduser, Industrie und héusliche Abwisser)
antibiotikaresistente Keime nachweisbar sind. Somit sind vor allem die Kompartimente pra-
destiniert fiir das Auftreten von Resistenzen, in denen hohere Konzentrationen von Antibioti-
ka vorkommen und in denen viele Bakterien leben. Solche Voraussetzungen finden sich bei
der Anwendung beim Menschen im Darm, auf Schleimhduten, oder auch auf der Haut, so
dass eine klare Bezichung zwischen dem Gebrauch von Antibiotika beim Menschen und dem
Auftreten von Resistenzen erkannt werden konnte [35]. Nach der Untersuchung des Auftre-
tens von resistenten Bakterien nach der Anwendung von Antibiotika in der Antiaknetherapie
wurde gefolgert, dass ein erhéhter Konsum von Antibiotika einen erhéhten Selektionsdruck
auf pathogene Erreger ausiibt und somit Resistenzen ausgelost werden kdnnen. Dies nicht nur
durch die therapeutisch richtige Dosierung, sondern auch besonders durch zu geringe Dosie-

rungen oder zu lange Zeiten der Anwendung.

Die Frage ist nun, inwieweit die in dieser Untersuchung gefundenen Konzentrationen dazu
beitragen konnen, die Resistenzsituation zu beeinflussen. Eine Selektion resistenter Mikroor-
ganismen setzt voraus, dass das mikrodkologische Gleichgewicht des entsprechenden Biotops
gestort wird. Bei den Konzentrationen von Antibiotika im Korper ist dies der Fall, so dass
sensible Bakterien im natiirlichen Wachstum behindert werden und resistente Mutanten
Wachstumsvorteile erlangen. Normalerweise bedarf es dazu Konzentrationen, die hoher als
die Minimale Hemmkonzentration sind [116].

In Abwissern (sieche Unterpunkt ,,Klaranlagenprozesse*) liegen die Konzentrationen (pg/L-
Bereich) allerdings schon (zumeist) deutlich unter den Mindesthemmkonzentrationen, so dass
hier mit einem Wachstumsvorteil von resistenten Erregern nicht zu rechnen ist, bzw. eine
Auslosung und Ausbreitung von Resistenzen nicht erfolgt. Aufgrund der noch niedrigeren
Gehalte in Boden und Oberfldchenwasser ist auch hierin eine Auslosung und Verbreitung von

Resistenzen nicht zu erwarten. Es gibt jedoch Mechanismen, die auch durch niedrigere Kon-
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zentrationen als die MHK induziert werden konnen, z.B. regulatorische Prozesse, die vorii-
bergehend zu einer erhdhten Toleranz gegeniiber Antibiotika fiihren konnen, so dass z.B. die
Ausschleusung von Substanzen aus der Zelle forciert wird, oder die vermehrte Bildung von
Enzymen oder anderen Stoffen geschieht, die die Wirkung der Antibiotika herabsetzen. M-
gen solche Mechanismen (nicht Resistenzen!) mdglicherweise auch noch im Abwasser ange-
regt werden, so ist bei den Konzentrationen in Boden (pg/kg) oder in Oberflaichenwasser

(ng/L) eher nicht damit zu rechnen.

Insgesamt betrachtet sind die im Boden und Oberflichenwasser vorhandenen Konzentrationen
zu niedrig, um ein mikrodkologisches Gleichgewicht zu stéren und einen Selektionsdruck
auszuiiben, der sensible Bakterien behindert wiirde und resistenten Bakterien Vorteile bote.
Daher lasst sich folgern, dass die gefundenen Antibiotikakonzentrationen in diesen Umwelt-
kompartimenten sicherlich nicht ausreichen, um die Resistenzentwicklung von Krankheitser-

regern, die in der Humanmedizin eine Rolle spielen, zu beeinflussen™.

s Was das kumulative Auftreten verschiedener Wirkstoffe mit dem moglichen Auftreten

synergistischer bzw. antagonistischer Kombinationswirkung, sowie die Exposition
iber langere Zeit angeht, so sind die Konzentrationen in Boden und Oberflichenwas-
ser dennoch wohl zu niedrig um tatsichlich die Resistenzentwicklung zu beeinflussen,
da einerseits selbst die Summenkonzentrationen verschiedener Substanzen einer
Gruppe unter 1 pg/L liegen und andererseits Wirkstoffe verschiedener Gruppen auf
ganz unterschiedliche Prozesse in den Zellen wirken wiirden, aber bei den vorkom-
menden Konzentrationen solche Wirkungen sich gar nicht erst entfalten wiirden und
daher die regulatorischen Prozesse der Bakterien ausreichen, so dass eine Resistenz
nicht entwickelt werden braucht. Beziiglich der Auswirkungen des kumulativen und
langerfristigen Auftretens von Antibiotikariickstdnden auf Mikroorganismen und Pro-
zesse im Kldranlagenbereich besteht hingegen noch Aufklarungsbedarf.
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4. Zusammenfassung

Die hier vorliegende Studie hatte zum Ziel, die Eintragssituation von Antibiotika in Oberfa-
chengewdsser Nordrhein-Westfalens zu untersuchen. Anhand von Gewisser-, Boden- und
Gilleuntersuchungen sollte dabei ermittelt werden, ob es durch die Praxis der landwirtschaft-
lichen Giilleausbringung zu einem Eintrag von Antibiotika, die im veterindrmedizinischen

Bereich eingesetzt werden, in die Gewésser kommt.

Nachdem die Entwicklung von Nachweis- und Bestimmungsmethoden zur Erfassung von
Antibiotika der bedeutendsten Antibiotikaklassen in den Matrizes Boden, Giille und Oberfli-
chenwasser abgeschlossen war, wurden zunéchst Stabilitdtsuntersuchungen von Antibiotika in
verschiedenen Boden durchgefiihrt.

Anschliefend wurden Giilleproben von landwirtschaftlichen Betrieben aus verschiedenen
Regionen Nordrhein-Westfalens untersucht. Gleichzeitig wurden Flichen beprobt, auf denen
eine Ausbringung solch kontaminierter Giille erfolgt war. Diese Messreihen hatten zum Er-
gebnis, dass in manchen Giilleproben Gehalte des sehr bedeutenden Veterindrantibiotikums
Sulfadimidin im mg/L Bereich vorhanden sind. Ein Maximalwert von bis zu 18 mg/L wurde
in einer Schweinegiille von dem Versuchsgut Frankenforst erreicht. Zumeist lagen die Gehal-
te allerdings im unteren mg/L-Bereich.

Die Bodenuntersuchungen zeigten, dass zum Teil sogar noch mehrere Monate nach der letz-
ten Ausbringung von kontaminierter Giille Sulfadimidingehalte im pg/kg-Bereich nachweis-
bar sind. In manchen Proben sind jedoch keine Riickstinde mehr nachweisbar, was in Abbau

und Auswaschung begriindet ist.

Innerhalb dieses Forschungsvorhabens wurden mehr als 160 Gewésserproben untersucht.
Diese Gewisser entstammen den verschiedensten Regionen Nordrhein-Westfalens und waren
in der Weise ausgewdhlt, dass sowohl Gebiete stark landwirtschaftlicher Pragung mit einem
hohen Anteil von Intensivtierhaltungsbetrieben, als auch solche Gebiete, die urbaner beein-
flusst sind, abgedeckt werden. Am Anfang stand die Beantwortung der Frage, welche Antibi-
otika zu finden sind, und in welchen Konzentrationen mit ihrem Auftreten zu rechnen ist. Die
Untersuchung auf eine Anzahl von 29 verschiedenen Antibiotika erbrachte, dass nur wenige
dieser Substanzen tatsdchlich relevant fiir die aquatische Umwelt sind, so dass fiir die Unter-
suchung in Zeitreihen es nicht erforderlich ist, alle diese Substanzen weiterhin zu untersu-
chen. So kann die Bedeutung des Auftretens von -Lactamantibiotika und Tetracyclinen nur
als sehr gering eingestuft werden. Ungleich bedeutsamer ist dagegen das Vorkommen man-
cher Makrolide, Sulfonamide und Lincosamide. Ferner ergab sich in diesen ersten Untersu-

chungen, dass auch die Bedeutung von reinen Veterindrantibiotika in Oberflaichenwasser als
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auflerst gering einzustufen ist. Nur selten sind solche Befunde zu erkennen und wenn veteri-
ndrmedizinisch genutzte Stoffe auftreten, so liegen die Konzentrationen im Bereich weniger
ng/L. Dagegen betragen die Konzentrationen von humanmedizinisch genutzten Antibiotika
haufig um 50 ng/L, gelegentlich sogar 100 bis zu maximal 300 ng/L. Ein Unterschied der Re-
gionen in Bezug auf das Auftreten von Stoffen aus dem einen oder dem anderen Anwen-
dungsbereich ist nicht zu erkennen. Auch in den Regionen mit hohem Anteil an Landwirt-
schaft sind vorwiegend Humanantibiotika zu finden. So genannte ,,hot spots*, also Gewésser
in denen ein vermehrter Eintrag von Antibiotika aus der Tierhaltung zu finden ist, traten nicht
auf. Auch in Zeitreihenuntersuchungen iiber eineinhalb Jahre konnte keine jahreszeitliche
Abhingigkeit eines Eintrags von Veterindrantibiotika erkannt werden. In den hier beobachte-
ten Gewissern entstammen die Eintrdge von solchen Stoffen eher aus schwerlich lokalisierba-
ren und aufgrund der Konzentrationen nahe der Bestimmungsgrenzen unbekannten Quellen.
In dieser Weise diirfte auch der Eintrag von Hormonen aus der Giilleausbringung zu bewerten
sein, die bei dieser Studie leider nicht mehr mituntersucht werden konnten. Speziell auf diese
Substanzgruppe abgestimmte hochempfindliche Analysenverfahren zeigen jedoch, dass auch
hier dem Eintrag von Humanhormonen aus Kliranlagen die weitaus groite Bedeutung zu-
kommt (s.a. Blac-Bericht).

Der Eintrag von Antibiotika aus der humanmedizinischen Nutzung ist sehr wohl zu lokalisie-
ren. Hier konnte der Eintrag immer auf die Anwesenheit von Abwasserbehandlungsanlagen
im Einzugsgebiet der Gewdsser zuriick geflihrt werden. Anhand der Humanantibiotika-
riickstdnde in den Gewdssern konnten verschiedene theoretische Zusammenhénge auch prak-
tisch erkannt werden. Die Konzentrationen sind umgekehrt proportional zu den Wasserab-
flussmengen, so dass zu Zeiten eines Hochwassers besonders niedrige Konzentrationen zu
finden sind und umgekehrt, bei Niedrigwasser besonders hohe Konzentrationen auftreten. Die
Konzentrationen liegen in den Gewéssern umso hdher, je groBBer der Anteil an Abwasser darin
ist. In Fliissen oder Béchen an denen keine kommunalen Kldranlagen liegen, treten keine oder
kaum Befunde auf. Die Frachten in den Gewdssern sind direkt proportional zur Anzahl der
angeschlossenen Einwohner im Einzugsgebiet. Desweiteren sind die Frachten in den Winter-
monaten hoher als in den Sommermonaten, was durch die vermehrte Verschreibung im Win-
ter begriindet ist.

Es konnten auflerdem die theoretischen Abwasserkonzentrationen ausgerechnet und mit rea-
len Abwasserproben verglichen werden. Dass sich die theoretischen Abwasserkonzentratio-
nen in den verschiedenen Flussgebieten voneinander unterscheiden, konnte auf die unter-

schiedlichen Reinigungsleistungen der Kldranlagen in den Gebieten zuriickgefiihrt werden.
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Insgesamt konnten in dieser Studie die vorhersagbaren Konzentrationen von Antibiotika in
Giille (mg/L), Boden (ng/kg), Abwasser (ng bis pg/l) und Oberflachenwasser (ng/L), die aus-

gehend von Verschreibungszahlen berechnet worden waren, praktisch bestitigt werden.

Der Ansatz, die gefundenen Umweltkonzentrationen in Hinsicht auf Allergiepotential, toxiko-
logische Bedenklichkeit und Resistenzausbreitung zu bewerten, ergab, dass keine direkte Ge-
fahr durch die Verbreitung von Antibiotika in diesen Kompartimenten zu befiirchten ist. Da
speziell das Vorkommen von Veterindrantibiotika in den Gewéssern nur sehr geringen Aus-
males ist, ist hierdurch, und damit verbunden fiir die aktuell iibliche landwirtschaftliche Pra-
xis, kein akuter Handlungsbedarf abzuleiten. Ebenfalls ist fiir den Bereich des Eintrages von
Humanantibiotika momentan aufgrund der aktuellen Belastungssituation ein solcher ebenfalls
nicht direkt abzuleiten. Um aber dem Vorsorgeprinzip Rechnung zu tragen und einem mogli-
cherweise zukiinftigen andersartigen Bild der Verbreitung von Antibiotika in der aquatischen

Umwelt zu begegnen, sollten solche Screeninguntersuchungen weiter fortgefiihrt werden.

5. Schlussfolgerungen fiir die Umsetzung der Ergebnisse in die Praxis

Beziiglich des Auftretens von Antibiotikariickstdnden in der Umwelt wurde erkannt, dass eine
Gefahrdung der Umwelt und die negative Beeinflussung humanmedizinisch relevanter Mik-
roorganismen durch die niedrigen Konzentrationen nicht zu befiirchten ist. Eine mdgliche
Bildung oder Verbreitung von Resistenzen durch das Vorkommen von Riickstinden in der
Umwelt kann durch diese und bisherige Ergebnisse nicht begriindet oder bestitigt werden und
ist somit eher untergeordneten Ranges, wohingegen die Rolle, die Kldranlagen in Bezug auf
Entstehung und Verbreitung oder Verminderung und Abbau von resistenten Mikroorganis-
men spielen, noch weiter zu beobachten und zu kléren ist.

Dennoch besteht weitgehend die Meinung, dass dem Ziel der Eintragsvermeidung bzw.
-verminderung nachzukommen ist [55], damit auch in Zukunft ein Auftreten in Grund- und
Trinkwasser verhindert wird. Bisher bedeuten die niedrigen Gehalte darin aus toxikologischer
Sicht zwar keine direkte Gefdhrdung des Menschen, sie sind aber aus Hygienegesichtspunk-
ten und im Hinblick auf das Vorsorgeprinzip unerwiinscht [69]. Auch nach Kiimmerer [108]
sollte aus umwelthygienischer und 6kotoxikologischer Sicht eine Kontamination von Grund-
und Trinkwasser vermieden werden. Huber et al. [117] sehen das Vorsorgeprinzip als vor-
dringlichste Aufgabe der Reinhaltung von Trinkwasser von Riickstinden pharmazeutischer
Mittel, um das Risiko von unbekannten Langzeiteffekten zu minimieren.

Mochte man also Riickstinde in der aquatischen Umwelt, selbst wenn diese keine negativen

Auswirkungen haben, vermeiden, so bestehen zwei Moglichkeiten zur Minderung der Eintra-
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ge: entweder man setzt direkt am Ort des Einsatzes an, welcher gleichzeitig auch der Ort ist,
an dem urséchlich die Gefahr der Bildung, Auslésung und Verbreitung von Resistenzen zu
lokalisieren ist, also dem Einsatz in der Human- und auch Veterindrmedizin, oder man arbei-
tet an Strategien zur Verminderung der Eintrage in die Umwelt, also am Abbau der Substan-
zen innerhalb der Kldrprozesse bzw. an der Entwicklung von Verfahren zur Reduzierung der
Gehalte in den Giillebehiltern. Nach Bendt et al. [33] sollten die Ursachen der Resistenzen
am ,,0Ort des Geschehens behoben werden® und nicht in Kldarwerken. MaB3inahmen dazu sind
vielfdltig und werden in [108] beschrieben. So wird bei den Antibiotika auf der Anwendungs-
seite von einem Reduktionspotential von 50 % im Bereich der Humanmedizin und im Bereich
der Veterindrmedizin ausgegangen, was durch eine verbesserte mikrobiologische Diagnostik
und eine darauf abgestimmte Verordnungspraxis erzielt werden kann, da so die geeigneten
Antibiotika ausgewidhlt werden und gezielter therapiert wird. Dazu zdhlt auch, dass durch
Aufkliarung unnétige Verschreibungen vermieden werden, beispielsweise, dass bei viral be-
dingten Erkaltungskrankheiten nicht zwangsldufig Antibiotika indiziert sind. Ebenfalls sollte
darauf geachtet werden, dass passende Dosierungen bzw. Zubereitungsmengen verwendet
werden, die eine subtherapeutische Behandlung vermeiden. Weitere Moglichkeiten sind die
Reduktion der Stoffvielfalt iiber eine Liste der wirksamen Stoffe; des weiteren eine sinnvolle
Vorratshaltung, die die Vermeidung eines Verfalls vor Gebrauch vorsieht und damit die zu
entsorgenden Mengen reduziert. Bei der Entsorgung ist ein Eintrag in die Umwelt dadurch zu
vermeiden, dass Restmengen nicht {iber das Abwasser entsorgt werden, sondern separat ge-
sammelt und evtl. zum Hersteller zuriickgehen. Sofern dies nicht moglich ist, sollten Reste als
Abfall entsorgt werden. Insgesamt geht es nicht darum, Arzneimittelwirkstoffe zu verbieten,
sondern eine Verringerung des Eintrages mit einem verantwortlichen Einsatz zu verbinden.

Die andere mogliche Strategie, die mit der Verwendungsseite kombiniert werden kann, beruht
auf dem technologischen Konzept im Hinblick auf Verbesserungen in der Abwasser- und
Rohwasseraufbereitung, wodurch ebenfalls eine Eintragsvermeidung bzw. —verminderung
erreicht werden kann. MaBBnahmen dazu sind Thema verschiedener Projekte (Rempharmawa-
ter [118], Poseidon [119]). Als Ansatz kann die Anwendung oxidativer Verfahren mithilfe
von Ozon oder Wasserstoffperoxid sein, oder die Kombination dieser mit UV-Licht und dabei
resultierenden Hydroxylradikalen [117, 120] . Denkbar ist dabei die Anwendung in Teilab-
wasserstromen aus Einleitungen hochbelasteter Wisser, wie Teilbereichen von Krankenhau-

sern und Kliniken, aber auch die Behandlung wéhrend der Trinkwasseraufbereitung.

Gemeinsam ist allen Strategien, sei es im Ansatz der Reduzierung der Verbrauchsmengen
oder der Verminderung des Eintrages, der Schutz des Allgemeinwohls, damit auch in Zukunft
Antibiotika noch als wirksame Mittel im Kampf gegen bakterielle Infektionen einzusetzen

sind und sie die Gesundheit des Menschen schiitzen und Leben retten konnen.
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8. Konsequenzen fiir evtl. weitere Forschungsaktivitiiten

Im hier beschriebenen Forschungsvorhaben wurden Untersuchungen zum Eintragsverhalten
von Antibiotika aus der Veterindr- bzw. Humananwendung untersucht. Die Untersuchungen
wurden an einer Vielfalt von Proben von Oberflachengewdssern durchgefiihrt — allerdings nur
in NRW. Da sich keine regionalen Unterschiede zeigten ist die Frage naheliegend, ob dies
auch in anderen Regionen Deutschlands — ggf. mit geringerer Bevdlkerungsdichte oder hohe-
rem Tierbesatz so wire.

Es wurden Untersuchungen an einer Bandbreite von Antibiotika durchgefiihrt und es zeigte
sich, dass eine gewisse Redundanz besteht, d.h. wenn eine Probe mit einer bestimmten ,,Mar-
kersubstanz belastet ist, dann ist es wahrscheinlich, dass auch andere Stoffe darin vorkom-
men. Diese Kontaminationsprofile sind sehr wichtig fiir Reihenuntersuchungen um die Kos-
ten zu reduzieren. Die Korrelationen zwischen dem gleichzeiten Auftreten verschiedener Stof-
fe verdienten daher noch einer genaueren Untersuchung, ggf. anhand einer groBeren Anzahl
von Proben.

In diesem Zusammenhang ist auch die Belastung mit Hormonen interessant. Grundsitzlich
gelten fiir die in menschlichem bzw. tierischem Harn enthaltenen Hormone die gleichen Ab-
bau- und Verlagerungswege wie fiir Antibiotika. Durch die geringen Konzentrationen im Urin
ist von duflerst geringen Konzentrationen in den Gewissern auszugehen (einige Studien bele-
gen dies bereits). Dennoch gilt flir diese Substanzklasse, dass aufgrund ihrer enormen hormo-
nellen Wirksamkeit auch sehr geringe Konzentrationen insbesondere dkotoxikologisch rele-
vant sein konnen. Aullerdem gelten einige Hormone als relativ schwer abbaubar. Es wire da-
her zu priifen, ob Hormone in Kldranlagen und im Boden &hnlich eliminiert werden wie eine
bestimmte Klasse von Antibiotika, um ein gemeinsames Auftretensmuster zu ermitteln. Dazu

bedarf es aber eines groBen Aufwandes an kostspieligen instrumentellen Analysen.
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14. Kurzfassung

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit dem Themenkomplex ,,Antibiotikariickstinde in
der aquatischen Umwelt“. Es werden dazu relevante Kompartimente und Eintragspfade in die
Oberflachengewisser, ausgehend von Giille und Bodenuntersuchungen, sowie Kldranlagen-
zulauf- und -ablaufproben auf Gehalte an Human- und Veterindrantibiotika untersucht.
Zentrale Fragestellung war, wie Riickstinde in die Gewisser gelangen, welche
Zusammenhédnge im aquatischen System bestehen, ob die veterindrmedizinische Anwendung
einen Einfluss auf die Gehalte hat und welche Risiken oder Problematiken sich aus den

Befunden ergeben.

Nach der Vorstellung der untersuchten Klassen, der Wirkungsmechanismen, der
Resistenzproblematik, der Darstellung der rechtlichen Grundlagen, der Verbrauchsmengen,
der Eintragswege, sowie der abgeschitzten Umweltkonzentrationen, werden die verwendeten
Nachweisverfahren, HPLC-UV, LC-MS/MS und Immunoassay (ELISA) zur Bestimmung von
Riickstdnden in den besagten Matrizes, beschrieben.

Es wurde ein SPE-Anreicherungsverfahren entwickelt, das in Kombination mit einem LC-
MS/MS-Verfahren zur Bestimmung von Antibiotikariickstinden in Oberflichengewéssern
diente. Daneben wurden Immunoassays u.a. fiir Sulfonamid-Antibiotika entwickelt und

angepalit, die die Bestimmung von Riickstinden in Bodenextrakten und Gtiller erlauben.

Ausgehend von Messungen in den Primir-Matrizes, wie Abwasser und Giille konnten
Riickstinde im Bereich weniger pg/L im Abwasser bzw. weniger mg/L in Giille (bis zu
19 mg/L) bestimmt werden. In mit Gille beaufschlagten Bodden konnten ebenfalls
Riickstdnde, allerdings nur noch im pg/kg-Bereich, gefunden werden. In Oberflichenwasser
lagen die Konzentration im ng/L-Bereich mit Hochstwerten von 300 ng/L. Am haufigsten
traten Makrolide, Sulfonamide und Lincosamide auf. Dabei konnten Antibiotika sowohl aus
der Human-, als auch aus der Veterindranwendung gefunden werden, letztere allerdings in
deutlich niedrigeren Konzentration von weniger als 10 ng/L (maximal 90 ng/L Tylosin).
Daher konnte ein Einfluss der Landwirtschaft auf das Vorkommen von Riickstinden in
Gewissern nachgewiesen werden, wenngleich dieser Einfluss im Vergleich zum Einfluss der
Humananwendung unbedeutend ist. Insgesamt gesehen, konnten die Eintragspfade von
Antibiotika in die aquatische Umwelt aber aus beiden Bereichen der Anwendung nachverfolgt
werden. Zwischen ldndlichen Gebieten und dichter besiedelten Gebieten wurden keine
Unterschiede deutlich. Da der weitaus grof3te Anteil aus Humanpharmaka besteht, die mit
Kldranlagenabfliissen eingetragen werden, ist fiir die Gehalte der Anteil von Abwasser in den

Gewissern bestimmend.
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Anhand von Gewisserscreeninguntersuchungen und Zeitrethen konnten interessante
Zusammenhédnge im aquatischen System erkannt werden:

In den Fliissen besteht eine umgekehrte Proportionalitidt zwischen den Konzentrationen und
den Wasserabflussmengen. Im Gegensatz dazu sind die Konzentrationen umso héher, je hoher
der Abwasseranteil in den Gewéssern ist (direkte Proportionalitit). Es wurden, ausgehend von
den Konzentrationen im Oberflichenwasser und den Abflussmengen, die Frachten bestimmt.
Die Frachten in einem Gewdsser korrelieren mit der Anzahl der Einwohner in den
Einzugsgebieten, deren Abwisser in die Fliisse und Béche, oder deren Vorfluter eingeleitet
werden. Auflerdem sind die Frachten in den Gewéssern in den Wintermonaten deutlich héher
als in den Sommermonaten, was die Verschreibungssituation im Jahresverlauf widerspiegelt.
Anhand der Frachten pro Einwohner wurden Unterschiede in den Flussgebieten deutlich, die
auf die unterschiedlichen Abbauleistungen der Klidranlagen hinweisen. Dazu wurde
festgestellt, dass die Frachten pro Einwohner, umso hoher sind, je schlechter die Féhigkeit der
Kléranlagen zur Stickstoffeliminierung ist.

Es konnten also drei groBe Einflussfaktoren erkannt werden, die gemeinsam das Auftreten
von Antibiotikariickstinden in den Gewéssern Nordrhein-Westfalens bestimmen: die

Anwendungsseite, die hydrologische Seite und die Eliminationsseite.

Die Bewertung der Ergebnisse zeigte, dass eine negative Beeinflussung der Resistenzsituation
bei Bakterien oder eine sonstige Gefdhrdung durch die gefundenen, niedrigen
Konzentrationen in den Umweltkompartimenten der hier untersuchten Boden- und

Wasserproben zur Zeit nicht abgeleitet werden kann.
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