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1. Veranlassung

Bei der Haltung von Nutztieren, die der Gewinnung von
Lebensmitteln dienen, wird die Anwendung von Arznei-
mitteln durch das Arzneimittelgesetz (AMG) und die damit
zusammenhangenden Verordnungen und Rechtsvor-
schriften geregelt, AMG (2014). Einschlagige Paragrafen
des AMG sind insbesondere: § 56a ,Verschreibung, Ab-
gabe und Anwendung von Arzneimitteln durch Tierarzte®,
§ 57a ,Anwendung durch Tierhalter, § 58 ,Anwendung
bei Tieren, die der Gewinnung von Lebensmitteln dienen®
sowie § 58d ,Verringerung der Behandlung mit antibakte-
riell wirksamen Stoffen®.

An der Notwendigkeit des Einsatzes von Tierarzneimitteln
bei tatsachlich erkrankten Tieren bestehen keine Zweifel.
Doch zeichnet sich seit einigen Jahren eine bedenkliche
Entwicklung ab: Bei einer systematischen Untersuchung
von Gefligelmastanlagen in Nordrhein-Westfalen im
Jahre 2012 wurden in 62 % der untersuchten Stalle
Rickstande antibiotisch wirksamer Substanzen im Trank-
wasser festgestellt, teilweise illegale Antibiotika, LANUV
(2012). Die Ergebnisse dieser Studie aus Nordrhein-
Westfalen lassen sich sicherlich nicht verallgemeinern. Al-
lerdings haben wir die Sorge, dass zur Gesunderhaltung
der Tiere unter anderem in der Geflugel- und Schweine-
haltung in immer groRReren Stalleinheiten zunehmend
prophylaktisch Pharmazeutika eingesetzt werden, da
bereits wenige erkrankte Tiere eine Ansteckungsgefahr
fur den Gesamtbestand bedeuten. Es ist deshalb nicht
unwahrscheinlich, dass auch in Niedersachsen vielfach
Tierarzneimittel, insbesondere Antibiotika, in grolRen
Stalleinheiten vorbeugend im Gesamtbestand eingesetzt
werden, um wirtschaftliche Verluste zu vermeiden.

Vor dem Hintergrund des Gewasserschutzes und des
Schutzes der aquatischen Lebensgemeinschaften stellt
sich die Frage, inwieweit sich der Einsatz von Tierarz-
neimitteln negativ auf die Qualitat unserer Oberflachen-
gewasser auswirkt. Bereits der einschlagige Bericht des
Bund/Landerausschusses fur Chemikaliensicherheit
(BLAC) aus dem Jahr 2003 weist auf das Vorhandensein
von Arzneimitteln u.a. auch in Oberflachengewassern hin.
In einer reprasentativen Uberblicksstudie wurden dort bis
zu 39 pharmakologische Wirkstoffe untersucht. Im kom-
munalen Abwasser war fast die gesamte Wirkstoffpalette
zu finden und auch in den Oberflachengewassern wurden
sehr viele Wirkstoffe nachgewiesen, BLAC (2003), SRU
(2007).

Die Relevanz von Tierarzneimitteln wird auch durch die
folgenden Zahlen dokumentiert: Die in der Veterinarme-
dizin abgegebene Menge allein an Antibiotika betrug in
Deutschland im Jahr 2011 etwa 1.700 t (2012: 1.600 t
und 2013: 1.450 t). Die groRten Abgabe-Mengen waren
bei den Tetracyclinen zu verzeichnen, gefolgt von den
Penicillinen (2013: 454 t und 473 t), BVL (2014). In der
Humanmedizin wurden in diesem Zeitraum bundesweit
ca. 630 t/a Antibiotika abgegeben, UBA (2014a):

Der Niedersachsische Landesbetrieb fiir Wasserwirt-
schaft, Kisten- und Naturschutz (NLWKN) untersucht
niedersachsische Gewasser bereits seit 2007 auf Hu-
manarzneimittel. Die Eintrage dieser Wirkstoffe erfolgen
Uberwiegend Uber kommunale Klaranlagen, NLWKN

(2007 u. 2013), STEFFEN (2007). Die Situation bei Tier-
arzneimitteln stellt sich im Hinblick auf mogliche Untersu-
chungen jedoch wesentlich komplexer dar.

Tierarzneimittelrickstadnde gelangen hauptsachlich Uber
Wirtschaftsdiinger (z.B. Gille, Festmist) auf landwirt-
schaftlich genutzte Flachen und von dort gegebenenfalls
diffus in die Oberflachengewasser, UBA (2014a). Dabei
ist die Wahrscheinlichkeit eines mdglichen Eintrags in die
Gewasser durch Abschwemmungen nach Regenereig-
nissen grof3er als in Trockenperioden. Die Durchfihrung
einer geeigneten Beprobung der flielenden Welle® ist
sehr aufwandig und/oder zeitintensiv. Unmittelbar und
somit spontan nach Regenereignissen Wasserproben
entnehmen zu kdnnen, ist routinemaflig nur mit groRem
Untersuchungsaufwand oder mittels automatisierter, ab-
flussgesteuerter Probenahme zu realisieren.

Zur Minimierung des Aufwandes und der Kosten flihr-

te der NLWKN daher im Rahmen einer Pilotstudie ein
Biota-Monitoring in ausgewahlten Oberflachengewassern
durch. Zu klaren war die Frage, ob sich der Eintrag von
Tierarzneimitteln in die Gewasser indirekt durch eine
gezielte Untersuchung von Fischen nachweisen lasst.
Um den Aufwand fir die Analytik in dieser orientieren-
den Pilotstudie zu begrenzen, konzentrierten sich die
Untersuchungen auf Wirkstoffe, die bei der Gefligelhal-
tung verabreicht werden. Wie die bisherigen Ergebnisse
vergleichbarer Untersuchungen des NLWKN zeigen,

sind Fische prinzipiell gut fir einen ,indirekten Nachweis*
geeignet, da bestimmte Schadstoffe in Fischen akkumu-
lieren kénnen. Da sie kontinuierlich den in den Gewas-
sern enthaltenen Schadstoffen/Wirkstoffen ausgesetzt
sind, kann somit aufgrund ihrer integrierenden Funktion
ggf. eine ,durchschnittliche Belastung“ erfasst werden.
Fischuntersuchungen stellen somit grundsatzlich eine
geeignete und relativ kostenguinstige Methode dar, um
die Belastung eines Gewassers mit Schadstoffen erfas-
sen zu kdnnen, STEFFEN et al. (2007a, 2007b) und sind
inzwischen auch fester Bestandteil von Untersuchungen
innerhalb der Europaischen Wasserrahmenrichtlinie, EG-
WRRL (2013).

Im Rahmen dieser Pilotstudie sollte untersucht werden,
ob die Untersuchung von Fischen als Instrument der
Gewasserzustandsuberwachung auch fur den speziellen
Fall der Tierarzneimittel geeignet ist, da die Wirkstoffe
aufgrund ihrer chemischen Struktur Gberwiegend gut
wasserloslich (hydrophil) sind und sie im Gegensatz
zu fettldéslichen Schadstoffen also vermutlich weniger in
Fischen akkumulieren. Zudem ist nicht auszuschlie3en,
dass bestimmte Arzneimittelwirkstoffe durch den Stoff-
wechsel der Fische abgebaut werden.

Das Projekt wurde in den Jahren 2013 und 2014 unter
der Beteiligung des NLWKN (Hannover-Hildesheim),
des LAVES (Dezernat Binnenfischerei und Fischerei-
kundlicher Dienst, Hannover) und des Instituts GALAB
(Hamburg) durchgefihrt. Im Folgenden werden neben
der angewandten Methodik die Ergebnisse des Projekts
dargestellt und diskutiert.



2. Allgemeines

Zu der Wirkung von Arzneimitteln wird vom Umweltbun-
desamt ausgefihrt, UBA (2014):

L#Arzneimittelwirkstoffe sind biologisch hochaktive Stoffe,
die gezielt in den Regelungsmechanismus von Organis-
men eingreifen: Sie kdnnen zum Beispiel den Stoffwech-
sel beeinflussen, das hormonelle Gleichgewicht ver-
schieben oder die Signallbertragung von Zelle zu Zelle
verandern. Aufgrund ihrer biologischen Aktivitat und der
Vielzahl spezifischer Wirkungen liegt es auf der Hand,
dass Arzneimittel auch Wirkungen auf andere Lebewe-
sen haben, wenn sie in die Umwelt gelangen. Fir viele
Arzneimittel ist das Ausmal der Risiken fur die Umwelt
vor allem wegen fehlender Wirkungsdaten und Lang-
zeituntersuchungen nicht genau einzuschatzen. Dies ist
beunruhigend, da fiir einige Arzneimittelwirkstoffe schad-
liche Auswirkungen auf Lebewesen in der Umwelt bereits
klar belegt sind“.

»Ein bekanntes Beispiel dafiir sind“, so das UBA, ,syn-
thetische Hormone wie zum Beispiel 17a-Ethinylestradiol
(EEZ2), der Wirkstoff der Anti-Baby-Pille. Er beeintrachtigt
bereits im sehr niedrigen Nanogramm/Liter-Bereich die

Reproduktion von Fischen nachhaltig. Die Beispiele lie-
Ren sich beliebig fortsetzen: Das Schmerzmittel Diclofe-
nac schadigt bei Fischen innere Organe wie Leber und
Niere; die haufig verwendeten Antibiotika téten nicht nur
Bakterien, sondern hemmen oft auch das Wachstum von
Algen und Pflanzen.

Antibiotika-Resistenzen bei humanpathogenen Bakteri-
en sind ein schwerwiegendes Problem des 6ffentlichen
Gesundheitswesens. Auch in der Umwelt wurden bereits
mehrfach multiresistente Mikroorganismen nachgewie-
sen: so zum Beispiel in FlieRgewassern unterhalb von
Klaranlagen-Ablaufen, die oft besonders hohen Antibio-
tika-Konzentrationen ausgesetzt sind. Auch wenn seit
2008 mit der Deutschen Antibiotika-Resistenzstrategie
(DART) ein Konzept zur internationalen und nationalen
Einddmmung antimikrobieller Resistenzen in Deutsch-
land vorliegt, besteht hinsichtlich der Resistenzen in der
Umwelt noch erheblicher Forschungsbedarf.”

Zur Wirkungsweise von bestimmten Antibiotika ist hier am
Beispiel von Nitrofurazon anzumerken: Dieser Wirkstoff
wird appliziert und metabolisiert innerhalb eines kurzen
Zeitraums zu Semicarbazid, welches dann gezielt im
Organismus wirkt.

Humanarzneimittel

Tierarzneimittel
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Eintragspfade von Arzneimitteln und deren Rickstande in die Gewasser,

UBA (2014a)
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In Abb. 1 sind die mdglichen Eintragspfade von Arznei-
mitteln aufgefuhrt. Im Hinblick auf Tierarzneimittel in
Oberflachengewasser sind diffuse Eintrage Uber die Aus-
bringung von Wirtschaftsdiinger (Gille, Mist) besonders
relevant. Zudem ist zu berlcksichtigen, dass Gille auch
in Biogasanlagen verwendet wird und die Garreste eben-
falls als Dunger landwirtschaftlich genutzt werden. Nach
einer Uberblicksuntersuchung in Nordrhein-Westfalen
enthalten Garreste deutlich haufiger Veterinarantibiotikar-
uckstande als Gulleproben, RATSAK et al. (2013) zit. in
UBA (2014a).

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen wurden
insgesamt 12 verschiedene Wirkstoffklassen beriicksich-
tigt, die vorwiegend als Antibiotika oder gegen Endopara-
siten eingesetzt werden, (Tab. 1).

3. Angewandte Methodik
3.1 Messstellen

Insgesamt wurden acht Messstellen untersucht (Abb. 2).
Die Probenahme zur Untersuchung auf Tierarzneimittel
erfolgte an den funf Messstellen fur die Uberblicksweise
Uberwachung in den Flussgebieten von Elbe (Gorleben),
Weser (Weser/Drakenburg, Aller/Verden), Ems (Herbrum)
und Vechte (Laar) erganzend zu den routinemafigen

Tab. 1: Betrachtete Wirkstoffklassen

Wirkstoffklasse Verwendung als/gegen
Anthelmintika Wurminfektionen
Benzimidazole Wurmerkrankungen
Chinolone Antibiotika
Kokzidiostatika Parasiten (Magen/Darm)

Makrolid-Antibiotika | neue Klasse Antibiotika

Nitrofuran Metabolite | Antibiotika (Harnweginfektionen)

Nitroimidazole Antibiotika

Penicilline Antibiotika
Pleuromutilin Antibiotika
Sulfonamide Antibiotika
Tetracycline Breitbandantibiotikum
Tranquilizer Psychopharmaka

Beprobungen. Zusatzlich wurden gezielt zwei weitere
Gewassermessstellen (Goldbach/Versen, Melstruper
Beeke/Melstrup) in die Untersuchungen einbezogen, die
in Gebieten mit einer hohen Gefligelmastdichte liegen
(hier: Emsland, mit etwa 30 Millionen Hdhnchenmast-
platzen) sowie aullerdem eine Messstelle (Aller/Wiet-
ze), die unterhalb der Abwassereinleitung einer grof3en
Geflligelschlachterei liegt, die fur Schlachtungen von
27.000 Hahnchen pro Stunde ausgelegt ist, DER SPIE-
GEL (2011).
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3.2 Probenahme und untersuchte
Fischarten

Die Probennahmen erfolgten in den Monaten August/
September 2013/2014 mittels Elektrobefischung, sowohl
vom Boot aus als auch watend, (Abb. 3). Lediglich hin-
sichtlich der Elbe bei Gorleben stammten die Fische aus
Netzfangen (Hamenfischerei, Reusenfischerei).

Es wurde versucht, mdglichst Aale fur die Untersu-
chungen zu fangen, was auch bis auf zwei Messstellen
realisiert wurde, (Tab. 2). Aale sind deshalb besonders
geeignet, da sie aufgrund ihres hohen Fettgehalts be-
vorzugt bioakkumulieren und sie gentigend Substanz fur
eine Untersuchung auch der Lebern liefern. Je Mess-
stelle wurden 10 Aale mit einer Lange zwischen 40 cm
und 60 cm gefangen, was einem Alter von etwa 5 bis 7
Jahren entspricht. Es wurde darauf geachtet, als Unter-
suchungsobjekte nur sogenannte ,Gelbaale” zu verwen-
den, die als relativ ortsfest anzusehen sind.

Lediglich aus dem Goldbach und der Melstruper Beeke
konnten nicht genligend Aale gefangen werden, so dass
auf andere vorhandene Fischarten ausgewichen werden
musste, namlich Hasel, Barsche und Rotaugen in der
Langenklasse 15 bis 20 cm , was einer Altersklasse von
etwa 3 bis 5 Jahren entspricht. Da bei diesen relativ
kleinen Fischen eine Untersuchung der Leber aufgrund
der sehr geringen Substanzmengen nicht méglich war,
erfolgte in diesen Ausnahmefallen eine Untersuchung des
Gesamtfisches, (Tab. 2). Die Aale wurden noch vor Ort
seziert, (Abb. 4 und 5), und unterteilt in die Komponenten
Muskulatur (Filet) und Leber. Die Gewebeproben wurden
in 50 ml-Sarstedtréhrchen abgefillt und unverziglich tief-
gekihlt. Von den jeweiligen Einzelgewebeproben wurden
spater im Labor nach dem Auftauen jeweils Mischproben
erstellt und im Institut GALAB Laboratories in Hamburg
analysiert.
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Abb. 4: Sezieren eines Aals, Entnahme der Leber

Gewasser/ Jahr der Un- | Fischart Gewebe
Messstelle tersuchung
Aller/Verden | 2013 Aal Muskulatur
und Leber
Ems/Herb- 2013 Aal Muskulatur
rum und Leber
Weser/ 2013 Aal Muskulatur
Drakenburg und Leber
Aller/Wietze |2013 Aal Muskulatur
und Leber
Elbe/ 2014 Aal Muskulatur
Gorleben und Leber
Vechte/Laar | 2014 Aal Muskulatur
und Leber
Goldbach/ 2014 Barsch und | Gesamtfisch
Versen Hasel
Melstruper 2014 Rotauge und | Gesamtfisch
Beeke/ Hasel
Melstrup

Tab. 2: Untersuchte Fischarten/untersuchtes Gewebe

3.3 Untersuchte Tierarzneimittelwirk-
stoffe und Analytik

Im Rahmen dieses Projekts wurden insgesamt 87 Tier-
arzneimittelwirkstoffe bzw. Metabolite (Abbauprodukte)
betrachtet. Die Unterteilung in Wirkstoffklassen sowie die
jeweiligen Bestimmungsgrenzen sind Tabelle 3 zu ent-
nehmen. Die Auswahl der zu untersuchenden Wirkstoff-
liste erfolgte unter Beriicksichtigung von Erkenntnissen

Abb. 5: Sezieren eines Aals: Muskulaturprobe (Filet)

anderer Untersuchungen, z.B. LANUV (2012). Dabei han-
delt es sich Uberwiegend um Antibiotika (vgl. auch Tab.
1). Hierbei ist zu beachten, dass die genannten Wirk-
stoffe teilweise auch in der Humanmedizin Anwendung
finden, wie beispielsweise das Antibiotikum Sulfametho-
xazol. Allerdings sind die Abgabemengen fiir Antibiotika,
die in der Tiermedizin eingesetzt werden deutlich héher
als die Mengen flir die Humanmedizin, und der Absatz
der Tierarzneimittel konzentriert sich insbesondere auf
die Regionen mit intensiver Tierhaltung, vgl. Kapitel 1.



Tab. 3: Verzeichnis der untersuchten Tierarzneimittelwirk-

Wirkstoffklassen Wirkstoffe BG [pg/kg]
stoffe und der jeweiligen Bestimmungsgrenze (BG), in Penicill Amoxicill [:0
ug/kg Frischgewicht enicilline moxicillin

Ampicillin 5
Cefalexin 20
Wirkstoffklassen Wirkstoffe BG [ug/kg] Cefalonium 20
Anthelmintika Levamisol 5 Cefazolin 100
Arzneistoffe Bromhexin 10 Cefoperazon 50
Trimethoprim 5 Cloxacillin 50
Benzimidazole Albendazol 5 Dicloxacillin 50
Fenbendazol 5 Methicillin 50
Flubendazol 5 Nafcillin 50
Mebendazol 5 Oxacillin 10
Oxfendazol 5 Penicillin_G 50
Thiabendazol 5 Penicillin_V 50
Breitband-Antibiotika Chloramphenicol 0,05 Pleuromutilin- Tiamulin 10
Florfenicol 0,05 Antibiotikum
Lincomycin 5 Sulfonamide Sulfabenzamid 5
Thiamphenicol 0,05 Sulfacetamid o
Chinolone Ciprofloxacin 2 Sulfachlorpyrazin °
Danofloxacin 2 Sulfachlorpyrl— S
Difloxacin 2 dazin
i
Enrof - 2 Sulfadiazin 5
nrofloxacin
= - 2 Sulfadimethoxin 5
um
eaum Sulfadimidin 5
Marbofloxacin 2 -
- Sulfadoxin 5
Norfloxacin 2
- Sulfafurazol 5
Ofloxacin 2 —
— Sulfaguanidin 5
Oxolinsaure 2 -
- Sulfamerazin 5
Sarafloxacin 2
— - - Sulfameter 5
Kokzidiostatika Clopidol 5 -
- - Sulfamethizol 5
Diclazuril 2
Sulfamethoxazol 5
Lasalocid 1
- Sulfamethoxypy- 5
Monensin 2 ridazin
Narasin 2 Sulfamonome- 5
Nicarbazin 1 thoxin
Robenidin 5 Sulfamoxol 5
Salinomycin 2 Sulfanilamid 5
Makrolid-Antibiotika Erythromycin 5 Sulfaphenazol 5
Spiramycin 5 Sulfapyridin 5
Tilmicosin 5 Sulfaquinoxalin 5
Tylosin 5 Sulfasomidin 5
Nitrofuran Metabolite AHD 0,5 Sulfathiazol 5
AMOZ 0,5 Tetracycline Chlortetracyclin 10
AOZ 0,5 Doxycyclin 10
SEM 0,5 Oxytetracyclin 10
Nitroimidazole Dimetridazol 5 Tetracyclin 10
HMMNI 5 Tranquilizer Azaperon 1
Metronidazol 5 Carazolol 1
Ronidazol 5 Chlorpromazin 1




Analytik

Die tiefgekihlten Gewebeproben wurden aufgetaut und
sowohl die jeweiligen Aallebern als auch Aalmuskulaturen
einer Messstelle zu Mischproben vereinigt. Die aus dem
Goldbach und der Melstruper Beeke entnommen Bar-
sche, Haseln und Rotaugen wurden ebenfalls jeweils zu
Mischproben vereinigt und anschlieRend als Gesamtfisch
puriert und homogenisiert.

Diese Mischproben wurden zunachst einer Fest-Flissig-
Extraktion (SLE) und einem Cleanup uber Solid-Phase
Extraktion (SPE) unterzogen. Der resultierende Messex-
trakt wurde sowohl der Target-Analytik auf die Tierarznei-
mittel aus Tabelle 3 mittels UPLC-MS-MS als auch einem
Non-Target- und Unknown-Screening mittels UPLC-HR-
Q-ToF-MS (siehe Abb. 6) unterzogen. Mittels UPLC-HR-

Abb. 6: UPLC-HR-Q-ToF-MS

Q-ToF wurden im Full-Scan mode alle detektierten lonen
fur den Proben-Messextrakt aufgenommen und im An-
schluss mit der wissenschaftlichen Massenspektrenbib-
liothek abgeglichen. Darlber hinaus wurde im Unknown-
Screening nach unbekannten Arzneimittel-Komponenten
und deren Metaboliten gescreent.

Die in den Proben fiur die Arzneimittel ermittelten Gehalte
wurden auf pg/kg Frischgewicht bezogen.

Die fur die Matrix ,Fisch* ermittelten Bestimmungsgren-
zen sind in Tab. 3 aufgefiihrt. Diese wurden im Rahmen
der Validierung nach DIN 32645 ermittelt, DIN (1994).
Unterschiede zwischen den Spurenstoffen resultieren aus
jeweiligen Unterschieden im Instrument Detection Limit
(IDL), den Wiederfindungsraten und Matrixeffekten fiir die
Matrix ,Fisch®.




4. Ergebnisse

Als Ergebnis der vorliegenden Untersuchungen ist festzu-
halten, dass mit wenigen Ausnahmen die Befunde unter
der jeweiligen Bestimmungsgrenze lagen. Nennenswerte
bzw. erhéhte Belastungen konnten somit in den unter-
suchten Gewebeproben nicht festgestellt werden. Auch
das zudem durchgefiihrte LC-QTOF-Screening flhrte zu
keinen Auffalligkeiten.

Positivbefunde konnten lediglich in Lebern von Aalen er-
mittelt werden, die in der Elbe (Gorleben) und der Vechte
(Laar) gefangen wurden, (Tab. 4). Dabei handelt es sich
um die Wirkstoffe Fenbendazol und Oxfendazol, wobei in
der Probe aus der Elbe die hdchsten Gehalte mit 112 pg/
kg Frischgewicht (Fenbendazol) und 49,5 pg/kg Frisch-
gewicht (Oxfendazol) gemessen wurden. Zudem konnte
in Aallebern aus der Vechte der Metabolit SEM (Semi-
carbazid) mit einem Gehalt von 2,82 pg/kg Frischgewicht
nachgewiesen werden.

Tab. 4: Wirkstoffe mit Positivbefunden in pg/kg Frisch-
gewicht

Messstelle Vechte/Laar Elbe/Gorleben
Fischart Aal Aal

Gewebe Leber Leber
Positivbefunde:

[Hg/kg]

Fenbendazol 11,2 112
Oxfendazol 15 49,5

SEM (Metabolit) 2,82 <0,50

Fenbendazol gehort zu den Benzimidazolcarbamaten
und ist ein Breitspektrum-Anthelmintikum. Es besitzt
ein breites Wirkungsspektrum gegen Fadenwirmer und
Bandwurmer, CliniPharm (2014), WIKIPEDIA (2015). Es
wirkt verhaltnismaRig langsam, so dass eine genligend
lange Kontaktzeit zum Wurm gewahrleistet werden muss.
Eingesetzt wird das Mittel beispielsweise bei Rindern,
Pferden, Schweinen, Schafen, Ziegen, Hunden und
Katzen. Bei Fenbendazol (chemischer Name: Methyl-
5-(phenylthio)-2-benzimidazolcarbamat) handelt es sich
um ein weil3-grau-kristallines Pulver, welches nur eine
geringe Wasserloslichkeit aufweist.

Oxfendazol ist ebenfalls ein Anthelminthikum aus der
Gruppe der Benzimidazole, das bei Rindern, Schweinen
und Schafen zur Behandlung von Wurminfestationen
eingesetzt wird, CliniPharm (2014), WIKIPEDIA (2015).
Oxfendazol unterliegt nach oraler Verabreichung einer
langsamen aber umfangreichen Resorption; in der Leber
und im Pansen wird es teilweise zum Fenbendazol
reduziert. Zwischen dem Vorkommen von Oxfendazol
und Fenbendazol besteht somit ein Zusammenhang.
Die chemische Bezeichnung lautet: 5-Phenylsulfinyl-1H-
2-(methoxycarbonylamino)-benzimidazol.

SEM (Semicarbazid) ist ein Metabolit des Nitrofurazon
(auch als Nitrofural bezeichnet). Nitrofurazon wird zur
lokalen Behandlung von Hauterkrankungen und Wundin-
fektionen verwendet. Fir die Gruppe der Nitrofurane, zu
denen auch Nitrofurazon gehort, gilt, dass diese Gruppe
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nicht zur Anwendung bei Tieren kommen darf, die fur den
menschlichen Verzehr bestimmt sind. Diese Wirkstoffe
fallen unter den Annex 4 der EU-Verordnung uber phar-
makologisch wirksame Stoffe und ihre Einstufung hin-
sichtlich der Rickstandshéchstmengen in Lebensmitteln
tierischen Ursprungs, EU (2010). Fur diese Wirkstoffe ist
keine Hochstmenge festgelegt und somit besteht eine
Nulltoleranz. Ein Positivbefund kommt einem Verbot
gleich. Das Bundesinstitut fur Risikobewertung wies in
einer Stellungnahme darauf hin, dass das Vorkommen
von SEM in Lebensmitteln auch darauf zurickzufiihren
sein konnte, dass Uber Verschlisse (Treibmittel Azodi-
carbonamid) fir Flaschen und Glaser ein Eintrag in die
Lebensmittel erfolgen kénne, BfR (2003).

Umweltqualitdtsnormen flr Fenbendazol, Oxfendazol und
der Metabolit SEM existieren im Hinblick auf das Schutz-
gut ,aquatische Lebensgemeinschaften® zur Bewertung
von Oberflachengewassern leider nicht. Insofern lassen
die ermittelten Gehalte nicht eindeutig interpretieren.
Nimmt man zur Orientierung die ,Rickstands-Hochst-
mengenverordnung®“, RHMVO (2012), zu Hilfe, so enthalt
sie fur Fenbendazol bezuglich Schweine und Gefligel
einen Grenzwert fur Leber von 500 pg/kg. Der maximal
ermittelte Gehalt von 112 pg/kg, ebenfalls in der Leber
gemessen, liegt somit deutlich darunter. Bei Oxfendazol
existiert in der EU-Verordnung ,Festsetzung von Hochst-
mengen fur Tierarzneimittelrickstadnde in Nahrungsmit-
teln tierischen Ursprungs® aus dem Jahr 1990 lediglich
ein Grenzwert fur Milch, der 10 pg/kg betragt, EWG
(1990). Derim Rahmen der Pilotstudie maximal gemes-
sene Gehalt an Oxfendazol von 49,5 pg/kg im Leberge-
webe kann jedoch nicht mit dem fur Milch festgelegten
Grenzwert bewertet werden.

5. Fazit

In den Jahren 2013 und 2014 sind innerhalb einer Pilot-
studie an insgesamt acht ausgewahlten niedersachsi-
schen Messstellen Untersuchungen auf Tierarzneimittel
durchgefiihrt worden, wobei Wirkstoffe im Vordergrund
standen, die hauptsachlich in der Gefligelmast verwen-
det werden. Es wurde der Frage nachgegangen, ob sich
Tierarzneimittel in Oberflachengewassern nachweisen
lassen.

Da eine kontinuierlich Probenahme der flieRenden Welle
als unverhaltnismafig aufwendig und damit kosteninten-
siv eingeschatzt wurde, sollte Uberpriift werden, inwieweit
bei diesen Stoffgruppen stattdessen eine Beprobung von
Fischen zur Gewasseriiberwachung geeignet ist. Da sich
bestimmte Schadstoffe in Fischen anreichern, kann durch
deren Untersuchung eine Aussage Uber die durchschnitt-
liche Schadstoff-Belastung eines Gewassers getatigt
werden. Die Untersuchung dieser Matrix hat sich bei an-
deren Stoffgruppen grundsatzlich bewahrt und ist deshalb
inzwischen auch ein fester Bestandteil der Uberwachung
der chemischen Gewassergiite im Zusammenhang mit
der EG-Wasserrahmenrichtlinie geworden. Zudem galt es
die Eintréage von diffusen Quellen zu erfassen, da Tier-
arzneimittel hauptsachlich Gber Wirtschaftsdliinger (wie
beispielsweise Gllle aus Ausscheidungen der Tiere) in



die Gewasser gelangen und diese Stoffe durch die Ubli-
chen Wasseruntersuchungen nur schwer erfasst werden
dirften.

Dabei sind neben den im Zusammenhang mit der Umset-
zung der EG-Wasserrahmenrichtlinie seit Jahren etablier-
ten fiinf Uberblicksmessstellen, (Elbe/Gorleben, Weser/
Drakenburg, Aller/Verden, Ems/Herbrum, Vechte/Laar)
drei weitere Messstellen in das Untersuchungsprogramm
einbezogen worden, bei denen aufgrund der gegebenen
Rahmenbedingungen mit einer erhéhten Wahrscheinlich-
keit von Eintrédgen von Tierarzneimitteln in die Oberfla-
chengewasser auszugehen war (Aller/Wietze: unterhalb
Einleitung einer Geflligelgro3schlachterei; Goldbach/
Versen und Melstruper Beeke/Melstrup: groe Geflligel-
mastbetriebe im Umland).

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen lassen sich wie
folgt zusammenfassen:

Von den insgesamt 87 betrachteten Tierarzneimittelwirk-
stoffen und Metaboliten konnten lediglich drei Stoffe,
namlich Fenbendazol, Oxfendazol und der Metabolit
SEM an zwei der acht untersuchten Messstellen nach-
gewiesen werden (Elbe/Gorleben und Vechte/Laar). An
den ubrigen sechs Messstellen wurden die jeweiligen
Bestimmungsgrenzen ausnahmslos unterschritten. Auch
ein zusatzlich durchgefihrtes LC-QTOF-Screening auf
weitere mogliche Schad-/Wirkstoffe ergab in samtlichen
Fischproben keine Auffalligkeiten. Von daher sind die
Beprobungen der Fischgewebe aus dem Blickwinkel
des Gewasserschutzes zusammenfassend als durchaus
positiv anzusehen. Dies gilt insbesondere fiur die drei
vermeintlichen ,hot-spot-Gebiete“: Entgegen der Ein-
gangshypothese, dass Fische aus diesen Gewassern
eine nachweisbare Belastung aufweisen, konnten keine
Tierarzneimittelrickstande im untersuchten Fischgewebe
festgestellt werden. Dabei ist jedoch auch zu bertck-
sichtigen, dass im Goldbach und der Melstruper Beeke
nicht gentigend Aale gefangen werden konnten, um auch
separat die Lebern untersuchen zu kénnen. Vielmehr
musste bei diesen beiden Gewassern ersatzweise auf
Barsche, Haseln und Rotaugen zurlckgegriffen werden,
so dass hier aufgrund der sehr geringen Lebermengen
dieser Fische abweichend vom Ubrigen Untersuchungs-
programm der Gesamtfisch analysiert werden musste.

Die nachgewiesenen Tierarzneimittel Fenbendazol und
Oxfendazol werden als sogenanntes Anthelminthikum
gegen Wirmer bzw. bei Wurminfektionen verabreicht.

Mit diesen Wirkstoffen werden neben Nutztieren (z.B.
Schafe, Schweine, Rinder) auch Haustiere (Hunde, Kat-
zen) behandelt. SEM (Semicarbazid) ist ein Metabolit des
Nitrofurazon, wobei Nitrofurazon zur lokalen Behandlung
von Hauterkrankungen und Wundinfektionen verwendet
wird.

Kann aufgrund der Ergebnisse dieser Pilotstudie im
Hinblick auf eine mégliche Belastung der Oberflachenge-
wasser mit Tierarzneimitteln also Entwarnung gegeben
werden?

Aus Sicht der Verfasser dieses Berichts sicherlich nicht.
Es wurde bereits eingangs darauf verwiesen, dass es
sich bei Tierarzneimitteln weit Uberwiegend um gut was-
serlosliche (hydrophile) Stoffe handelt, die sich schlechter
im Fischgewebe anreichern. Fenbendazol ist dagegen

ein Stoff, der wenig wasserldslich ist und eher lipophile
(fettldsliche) Eigenschaften aufweist. Dieser Stoff konnte
immerhin im Lebergewebe von Aalen mit einem maxima-
len Gehalt von 112 pg/kg Frischgewicht nachgewiesen
werden. Es lasst sich somit nicht mit hinreichender Wahr-
scheinlichkeit klaren, ob starker wasserlosliche Tierarz-
neimittel in den untersuchten Gewassern tatsachlich nicht
vorhanden waren oder ob sie durch die gewahlte Metho-
dik nicht nachgewiesen werden konnten. Das Instrument
der Schadstoffiiberwachung von Gewassern mittels
Untersuchungen von Wasserorganismen, welches sich
vielfach bewahrt hat, scheint zum Nachweis von Tierarz-
neimitteln weniger geeignet zu sein, wie die vorliegenden
Untersuchungen verdeutlichen. Hinzu kommt, dass es bei
kleineren Gewassern teilweise relativ mihsam sein kann,
fur die Untersuchung geeignete Fische (wie Aale) in einer
genugenden Anzahl zu fangen. Um neben der Muskula-
tur sinnvoller Weise auch das fettreichere Lebergewebe
analysieren zu kénnen, mussen die fur eine Analyse not-
wendigen Probenmengen ausreichend sein, was bei den
vergleichsweise geringen Lebermengen kleinerer Fische
problematisch sein kann (siehe Goldbach und Melstruper
Beeke).

Von daher diirfte bei einer Uberwachung der Oberfla-
chengewasser hinsichtlich einer mdglichen Belastung
mit Tierarzneimitteln die Matrix ,Wasseruntersuchungen®
grundsatzlich besser geeignet sein, auch wenn dies mit
den eingangs beschriebenen Problemen und vergleichs-
weise hohen Kosten verbunden sein durfte.

Zur eindeutigen Feststellung der Belastung der Gewas-
ser mit Arzneimittelwirkstoffen aus der Human- und der
Tiermedizin sind weitergehende Gewasseruntersuchun-
gen zu empfehlen. Im Rahmen von Pilotuntersuchungen
sollten dabei auch die Anteile der jeweiligen Belastungs-
quellen (Mensch, Tier) differenziert quantifiziert werden.
Dabei sind insbesondere die unterschiedlichen Belas-
tungspfade (Punkteinleitungen und diffuse Belastungen
aus der Flache) zu berticksichtigen. Fir die aquatischen
Organismen, die einer Belastung mit Arzneimitteln aus-
gesetzt sind, ist die Frage hinsichtlich des Eintragspfades
und ob es sich um Tier- oder Arzneimittel handelt, sicher-
lich nicht relevant. Die erweiterte Kenntnis dazu ist jedoch
erforderlich um gezielte und effiziente Malknahmen zur
Reduzierung der Gewasserbelastungen mit Arzneimittel-
wirkstoffen einzuleiten.
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