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Motivation

Uber die Ausbringung organischer Wirt-
schaftsdiinger gelangen verschiedene
Tierarzneimittelwirkstoffe und ihre Metabo-
liten und Transformationsprodukte in land-
wirtschaftlich genutzte Bdden. Dies kann
zu einer ,bunten“ Mischung von Wirkstof-
fen fuhren, die in der Bodenmatrix akkumu-
lieren, weiteren Umsetzungsprozessen
unterliegen konnen und eventuell bis zum
Grundwasser verlagert werden kdnnen.

Die Umweltbewertung eines Tierarzneimit-
telwirkstoffes erfolgt im Zuge der Zulas-
sung eines Praparates in der Regel als
Einzelstoffboewertung nach den EMA (Eu-
ropean Medicines Agency) Leitlinien [1, 2].
Mogliche Kombinationseffekte, die durch
die Mischung verschiedener Wirkstoffe in
der Gulle entstehen, bleiben dabei unbe-
ricksichtigt. Nach derzeitigem Wissens-
tand gelten Mischungen jedoch als toxi-
scher als die Toxizitaten ihrer Einzelsub-
stanzen [3] und es besteht die Gefahr einer
Unterschatzung des Umweltrisikos durch
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die Einzelstoffbewertung. Zur Abschatzung
eines Risikos der Mischung mussen die
Eintragsmengen der einzelnen Wirkstoffe
bekannt sein, diese Mengen werden dann
zu einem PECyx (Predicted Environmental
Concentration) berechnet. Aus dem PEC /
PNEC (Predicted No Effect Concentration)
Verhéltnis wird das Risiko abgeleitet, liegt
der Quotient Uber 1, so kann von einem
Risiko fur die Umwelt ausgegangen wer-
den.

Mogliche Expositionsszenarien, die bei
einer PECyx — Berechnung zu bertcksich-
tigen sind, werden in Abbildung 1 gezeigt.

Szenario 1 Szenario 2 Szenario 3
r— ! Gille | Gille Il |} Marz- Mai-
Gulle mit L AE c,0 i Gl Gl
A, B, C i 0 A :\ ulle ulle
H LA, B, C D, E
Giille Mix
; AE CD
A B,C AE,C,D A,B,C,DE

Abbildungl: Expositionsszenarien bei der Entste-
hung maglicher Wirkstoffmischungen in Béden, zur
Vereinfachung erfolgt keine Betrachtung der Trans-
formationsprodukte

Die erforderlichen Daten sind leider kaum
offentlich zuganglich, da keine zentrale
Erfassung der Tierarzneimittelwirkstoffver-
brauche erfolgt. Auch aus Monitoringdaten
lassen sich Mischungszusammensetzun-
gen schlecht herleiten, da es kein systema-
tisches Monitoring fur Tierarzneimittelwirk-
stoffe gibt.

Zielstellung

Mit Hilfe gezielter Befragungen von Land-
wirten soll geklart werden, welche Wirk-
stoffmischungen tatsachlich in den Boden
zustande kommen kénnen. Die berechne-
ten Konzentrationswerte flr Boden sollen
Hinweise liefern, ob Mischungstoxizitaten
auch fur den Bodenbereich, anhand der
vorliegenden Mengen, als relevant ange-
sehen werden konnen und weiterer For-
schungs- bzw. Handlungsbedarf besteht.



Vorgehen / Methodik

Es erfolgte eine anonyme Befragung von
Tierproduzenten zum Einsatz von Tierarz-
neimitteln (TAM) sowie zur Lagerung und
Ausbringung des organischen Wirtschafts-
dungers, der zum grofdten Teil aus Giille
bestand. Die verteilten Fragebdgen erho-
ben Daten zu allgemeinen Angaben wie
Produktionsrichtung, BestandsgréfRe und
Mengen der anfallenden Gulle. Als Grund-
lage fur die Berechnungen der Arzneimit-
telverbrauche dienten dabei vor allem Ko-
pien der Bestandsbucher, in denen nach
Arzneimittelgesetz 857 eingesetzte TAM —
Klassen und — Mengen zu verzeichnen
sind. Fur die Berechnung der Wirkstoffkon-
zentrationen wurden zunéachst die fur die
jeweiligen Gullesammelzeitraume (Zeit-
raum bis zur Ausbringung der Giulle) verab-
reichten TAM wirkstoffklassenspezifisch
aufsummiert und durch die ausgebrachte
Gullemenge dividiert. Die Berechnungen
der Mengen in der Gille beruhen auf
worst-case Annahmen, d. h. das weder der
Metabolismus im Tier noch Transformati-
onsprozesse in der Gulle selbst beriick-
sichtigt wurden. Die Berechnungen der
sich einstellenden Konzentration in den
Bdoden erfolgten in Anlehnung an die Be-
rechnungsformeln fir den PECgogen in den
EMA-Leitlinien:

Nmax X PECGﬁlle

Bod Ngile X Bodentiefe X Bodendichte

Nmax = 170 kg x ha™! (max. Stickstoffeintrag,
Diingeverordnung)

Ngine = 5,3 kg x m™3 (Stickstoffgehalt; Schwei-
nemast, [4])

Ngine = 3,8 kg x m™3 (Stickstoffgehalt; Milch-
viehhaltung, [4])

PECgiuie = pg X L™ (Wert aus Berechnungen)

Bodentiefe = 0,05 m

Bodendichte = 1500 kg TS x m™3

Zusatzlich wurde der PEC fur eine Boden-
tiefe von 20 cm berechnet, dabei wird eine
bessere Verteilung des Wirkstoffes im Bo-
den vorausgesetzt durch tiefere Einarbei-
tung oder natdrliche Verlagerung, was
durchaus in realistischen Szenarien be-
ricksichtigt werden kann.

Ergebnisse

Im Folgenden werden die Arzneimittelver-
brauche zweier Beispielbetriebe aufge-
fuhrt. Es handelt sich um einen Schweine-
mast und einen Milchviehbetrieb (s. Tabel-
le 1).

Tabelle 1: Charakteristika der untersuchten Bei-
spielbetriebe

Produktionsrichtung Schweinemast  Milchvieh

Wirtschaftsdinger 4600 9500
pro Jahr / m*
Tierzahl 1178 750

In beiden Betrieben wurden jeweils zu 98%
(Schweinemast) und zu 99% (Milchvieh)
Antibiotika eingesetzt, andere Wirkstoffe
aus den Gruppen der Antiphlogistika (Ent-
zundungshemmer), Analgetika (Schmerz-
mittel) oder auch Antiparasitika sind fur
beide Produktionsrichtungen nur im unte-
ren Prozentbereich zu finden. Es ist davon
auszugehen, dass demzufolge auch die
entstehenden Mischungen vor allem Wirk-
stoffe aus der Gruppe der Antibiotika ent-
halten. Die hauptsachlich im Schweine-
mastbetrieb eingesetzten Antibiotika waren
Sulfonamid/Trimethoprim-Kombinationen
(71 %), Tetracycline (21 %) und B-Lactame
(4,1 %) (Abbildung 2). Demgegenuber
wurden im Milchviehbetrieb Uberwiegend
B-Lactame (75 %), Tetracycline (17 %) und
Fluorquinolone (6 %) eingesetzt (Abbildung
3).



Tabelle 2: Berechnete Wirkstoffkonzentrationen in
der Giille in der Milchviehhaltung

PECsoiI ’ PECsoiI ,

@ R-Lactame OTetracycline
OFluorquinolone BAminoglykoside
B Sulfonamide/Trimethoprim Polypeptide

Abbildung 2 : Eingesetzte Antibiotikawirkstoffe in
einer Schweinemast und -—zuchtanlage im Jahr
2010
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Abbildung 3 : Eingesetzte Antibiotikawirkstoffe in
der einer Milchviehanlage im Jahr 2010

Neben den Antibiotika wurden im Schwei-
nemastbetrieb vor allem Analgetika
(Schmerzmittel) eingesetzt (76% der Nicht-
Antibiotika-Wirkstoffe), wahrend im Milch-
viehbetrieb vor allem Antiphlogistika (Ent-
zindungshemmer) und Analgetika verab-
reicht werden (54 bzw. 43 % der Nicht-
Antibiotika-Wirkstoffe). Da der Anteil dieser
Wirkstoffe jedoch insgesamt sehr gering
ist, werden sie bei den folgenden Berech-
nungen nicht mehr weiter berucksichtigt.

Insgesamt ergeben sich fur die Schweine-
mast sehr viel hohere Wirkstoffkonzentrati-
on in der Gille als in der Milchviehwirt-
schaft (Tabellen 2 und 3). Diese Aussage
ist jedoch nicht zu generalisieren, da die
Datengrundlage dafir nicht ausreichend
ist.

Cin 5cm 20 cm

Gulle/  Tiefe Tiefe / pg

bgL™*  /pgkg® kg
B-Lactame 371,00 22,10 5,53
Amphenicole 1,65 0,10 0,02
Fluorquinolone 30,60 1,82 0,46
Aminoglykoside 1,29 0,08 0,02
Tetracycline 72,40 4,32 1,08
Makrolide 4,91 0,29 0,07

Tabelle 3: Berechnete Wirkstoffkonzentrationen in
der Gille bei der Schweinemast

PECsoiI , PECsoiI ’

Cin 5cm 20 cm

Gille / Tiefe Tiefe

pgL”  /pgkg” /pgkg”
-Lactame 390,00 16,70 4,18
Fluorquinolone 80,00 3,41 0,85
Aminoglykoside 3,90 0,17 0,04
Tetracycline 7770,00 332,00 83,10
Sulfonamide 13800,00 589,00 147,00
Trimethoprim 2760,00 118,00 29,50
Polypeptide 774,00 33,10 8,28

Die  B-Lactam-Konzentration in  der
Schweinegulle ist vergleichbar mit der in
der Rindergulle, obwohl die B-Lactame fir
Rinder die am héaufigsten verabreichte
Wirkstoffklasse darstellen. Deutlich werden
die sehr hohen Konzentrationen fir Sulfo-
namid / Trimethoprim Kombinationen und
fur Tetracycline in der Schweinemast.

Tabelle 4: Abgeschatzte Gesamtgehalte (PECyx)
fur TAM-Wirkstoffe in Boden fur die beiden Bei-
spielbetriebe in 2010

PEcson y PECsoiI,
5cm Tilefe / 20cm Ti?fe
Mg kg~ ! _pg kg
Schweinemastbetrieb,
PECwmix 1090,00 273,00
Milchviehbetrieb,
PECwmix 28,70 7,18

Die in Anlehnung an die EMA Leitlinien
berechneten PEC — Werte flr eine Einar-



beitungstiefe von 5 und 20 cm wirden un-
ter regulatorischen Gesichtspunkten eine
vertiefte Umweltbewertung erforderlich
machen. Dies betrifft sowohl die Einzelstoff
PEC Werte fur Sulfonamide, Trimethoprim
und die Tetracycline aus dem Schweine-
mastbetrieb als aber vor allem die sum-
mierten PECyix Werte aus der Schweine-
gulle. Eine vertiefte Bewertung umfasst
detaillierte Untersuchungen zum Umwelt-
verhalten und zur 6kotoxikologischen Wir-
kung eines Stoffes oder des Stoffgemi-
sches bei Berlcksichtigung der hier ge-
zeigten moglichen Kombinationen. Bei den
aufgezeigten Werten handelt es sich um
Worst Case Abschatzungen. Unter realen
Bedingungen wird die Wirkstoffkonzentra-
tion in den Bdden durch Umwandlungspro-
zesse (Transformation) geringer sein. Es
ist aber zu bertcksichtigen, dass auch ent-
stehende Transformationsprodukte einen
Einfluss auf die Gesamttoxizitat der Mi-
schung haben. Die Gesamtstoffmenge wird
kaum reduziert und eine Stoffumwandlung
fuhrt nicht zwangslaufig zu einer Risiko-
minderung.

Fazit

Die vorgestellten Stichproben zeigen, dass
von gut 10 bis 20 Wirkstoffen ausgegan-
gen werden kann, die gemeinsam im Laufe
eines Jahres auf eine landwirtschaftliche
Nutzflache aufgebracht werden kdnnen.
Hauptmischungskomponenten sind nach
den vorgestellten Berechnungen vor allem
Tetracycline, Sulfonamide und
Trimethoprim. Eine Bewertung der entste-
henden Mischung ist noch nicht moglich.
Bekannt ist, dass die Kombination aus Sul-
fonamid und Trimethoprim gemeinsam auf
die Folsauresynthese wirken, dadurch ent-
steht ein synergistischer Effekt, der auch
im Algentest beobachtet wird [5]. Die ent-
stehenden Kombinationen kdnnen sowohl
die Okotoxikologischen Effekte als auch
das Umweltverhalten der Wirkstoffe beein-
flussen z. B. durch einen verlangsamten
Abbau. Als nachster Schritt ist eine detail-

liertere Abschéatzung der relevanten Mi-
schungen geplant, indem Daten zum Um-
weltverhalten und zum Abbau mit in die
Betrachtung einbezogen werden. Es be-
steht unbedingter Forschungsbedarf bei
der Umweltbewertung von Tierarzneimit-
telmischungen in Bdden. Die hier beispiel-
haft vorgelegten Werte zeigen, dass ange-
lehnt an den EMA Leitfaden eine vertiefte
Bewertung zur Risikoabschatzung empfeh-
lenswert ware.
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