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Antibiotika:

Kehrseite der Medaille

In der Human- und Veterinarmedizin breit eingesetzte Antibiotika
sind heute in Schweizer Abwassern und Gewassern nachweisbar.
An der EAWAG durchgefiihrte Untersuchungen zeigen die unter-
schiedlichen Eintragspfade von Human- und Veterindrantibiotika in
die aquatische Umwelt auf: Humanantibiotika findet man im Ablauf
der Klaranlagen und in tieferen Konzentrationen auch in Ober-
flachengewassern. Sie werden in der Abwasserreinigung nicht
volistindig entfernt und gelangen so in die Gewasser. Veterinar-
antibiotika dagegen findet man kaum in Klaranlagenablaufen, wohl
aber in bestimmten Oberflachengewassern. Sie werden mit den
tierischen Exkrementen und der Giille direkt von den Feldern in
die Gewdsser geschwemmt. Noch unklar ist, welche Auswirkungen
Antibiotika auf die aquatischen Okosysteme und den Menschen -
insbesondere im Hinblick auf die Verbreitung von Resistenzen -

haben.

Pharmazeutika werden Uber die Ausschei-
dungen von Mensch und Tier und durch un-
sachgemaésse Entsorgung in die aquatische
Umwelt eingetragen. Dabei missen die Ein-
tragswege von Human- und Veterindrphar-
mazeutika unterschieden werden (Abb. 1).
Humanpharmazeutika gelangen Uber die
Abwasser privater Haushalte und Spitéler
zunachst in die Abwasserreinigungsanlagen
(ARA). Dort werden sie wahrend der Ab-
wasserreinigung jedoch nicht vollstédndig
entfernt und erreichen so die Oberflachen-
gewasser. Dagegen werden Veterindrphar-
maka durch tierische Exkremente oder
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Abb. 1: Human- und Verterindrpharmaka gelangen
tiber unterschiedliche Wege in das Wasser.

EAWAG news 53

Gulle auf die Felder ausgetragen und von
dort direkt in die Oberflachengewasser
abgeschwemmt oder sickern durch den
Boden in das Grundwasser. In der Regel
kommen Pharmazeutika in recht geringen
Konzentrationen in den Gewassern vor.
Trotzdem stellt sich die Frage, ob Pharma-
zeutikaspuren ein Risiko fir die Gewésser-
Okosysteme darstellen. Antibiotika sind
dabei von besonderem Interesse, denn
momentan ist schwer abzuschétzen, ob ihr
Vorkommen in Gewassern zu einer Ausbrei-
tung von Resistenzen in potenziell human-
pathogenen Mikroorganismen beitragt.

Antibiotikaverbrauch

in der Schweiz

In der Schweiz wurden im Jahr 1997 un-
gefahr 90 Tonnen Antibiotika (einschliess-
lich Sulfonamide) eingesetzt, 38 % davon in
der Humanmedizin und 62% in der Vete-
rindrmedizin [1-3]. In der Veterindrmedizin
werden Antibiotika als antimikrobielle Leis-
tungsférderer, Medizinalfutter und therapeu-
tische Antibiotika fur Einzeltiere gebraucht.
Allerdings ist der Verbrauch von antimikro-
biellen Leistungsforderern in der Schweiz
aufgrund des Verbotes im Jahr 1999 fast
auf null zurickgegangen [3]. Auch die Anti-
biotikamenge im Medizinalfutter verzeich-
net bis zum Jahr 2000 eine Reduktion um
33% auf 17,3 Tonnen. Hingegen hat die

therapeutische Antibiotikaanwendung fur
Einzeltiere um 27 % auf 21,6 Tonnen zuge-
nommen. Die Menge der Humanantibiotika,
die in der Schweiz gebraucht wird, ist seit
1992 mit etwa 34 Tonnen konstant geblie-
ben. Den gréssten Anteil mit ca. 18 Tonnen
im Jahr 1997 stellen die B-Laktam-Antibioti-
ka, zu denen die Penicilline und Ampicilline
gehoren, gefolgt von den Sulfonamiden mit
5,5 Tonnen, den Makroliden mit 4,3 Tonnen
und den Fluorochinolonen mit 3,9 Tonnen.
Angesichts dieser Zahlen ist die Beurteilung
der tats&chlich in die Umwelt gelangenden
Antibiotikamengen ein wichtiger Ansatz-
punkt. Erste Studien in Deutschland und
den USA konnten Spurenkonzentrationen
von Antibiotika in Oberflachengewassern
nachweisen [4-6]. Wie aber sieht die Situa-
tion in der Schweiz aus? Dieser Frage ist
die EAWAG nachgegangen. Da -Laktam-
Antibiotika relativ rasch chemisch abgebaut
werden, konzentriert sich die EAWAG auf
Sulfonamide, Makrolide und Fluorochino-
lone. In der vorliegenden Studie ging es um
die Erarbeitung von Stoffflussanalysen, die
das Verhalten der Antibiotika in der Abwas-
serreinigung und deren Eintrag in die Ge-
wésser charakterisieren. Daftir mussten zu-
erst analytische Methoden zum Nachweis
der einzelnen Antibiotika entwickelt werden.

Sulfonamid- und
Makrolidantibiotika

Die Konzentration der Sulfonamid- und
Makrolidantibiotika wurde sowohl im ge-
reinigten Ablauf (Tagesmischproben) von
vier Klaranlagen im Kanton Zurich bestimmt
als auch stichprobenartig in verschiedenen
Fliessgewéssern und Seen in den Kantonen
Zlrich und Luzern gemessen. Der Nachweis
der Antibiotika erfolgte mit einer Methode,
die auf Festphasenextraktion und Fllssig-
chromatographie mit direkt gekoppelter
Massenspektrometrie beruht. Abbildung 2
zeigt die gefundenen Konzentrationsberei-
che. Aufféllig ist, dass die Konzentration
des Veterinérantibiotikums Sulfamethazin in
den Klaranlagenabldufen niedriger ist als
in den Oberflachengewassern, was darauf



Erythromycin-H,0O
[}
S
e Clarithromycin
;é y
=
Roxithromycin
2
= Sulfamethoxazol
<
S ARA Ablauf
Lo .
S5 Sulfamethazin bl ___
t?) m Oberflaichengewasser

1

100 1000
Konzentration (ng/l)

Abb. 2: Sulfonamid- und Makrolidkonzentrationen in Klaranlagenablaufen und in Oberflichengewassern der

Kantone Ziirich und Luzern.

hindeutet, dass Veterindrantibiotika direkt
aus den tierischen Exkrementen und der
Giille von den Feldern in die Gewasser ab-
geschwemmt werden. Neue Untersuchun-
gen der EAWAG von ausgewaéhlten Betrie-
ben, die Sulfamethazin flr die therapeuti-
sche Behandlung oder als Medizinalfutter
von Schweinen und Kalbern einsetzen,
bestatigen das Vorkommen dieses Anti-
biotikums in der Giille. Sulfamethazin und
dessen Metabolit N*-Acetyl-Sulfamethazin
wurden in Konzentrationen von bis zu
8,7 mg bzw. 2,6 mg pro kg flussiger Gille
gefunden, wobei der Trockengewichtanteil
3,3% betragt [7, 8].

Im Gegensatz zu den Veterinarantibiotika
weisen die in der Humanmedizin eingesetz-
ten Antibiotika hdhere Konzentrationen in
den Klaranlagenablaufen als in den unter-
suchten Fliessgewassern und Seen auf
(Abb. 2). Die gemessenen Konzentrations-
unterschiede entsprechen Verdinnungen
um einen Faktor 2-20. Diese Unterschiede
sind darauf zurlickzufiihren, dass Human-
antibiotika mit Haushalts- und Spitalabwas-
sern zundchst in die Klaranlagen kommen
und von dort nach unvollstandiger Abwas-
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Abb. 3: Konzentrationen der Fluorochinolone Cipro-
floxacin (CIP) und Norfloxacin (NOR) im Zu- und
Ablauf von Kléaranlagen im Kanton Ziirich.

serreinigung in die Oberflachengewasser
gelangen.

Je nach Einzugsgebiet der Klaranlagen sind
die Antibiotikafrachten sehr unterschiedlich.
Die Tagesmengen der Makrolidantibiotika
Erythromycin, Clarithromycin und Roxithro-
mycin sind im gereinigten Abwasser der
ARA Werdhdlzli in Zirich 5-30-mal héher
als im Ablauf der ARA Diibendorf. Beispiels-
weise erreichte die Tagesfracht an Clarithro-
mycin im Mittel einen Wert von 48 g in der
ARA Werdhdlzli, aber nur 1,6 g in der ARA
Dlbendorf. Dieser Unterschied kann damit
erklart werden, dass der ARA Werdhdlzli
achtmal mehr Einwohner angeschlossen
sind. Hinzu kommen viele Pendler, die ihren
Arbeitsort im Einzugsgebiet der ARA Werd-
holzli haben sowie die meisten Spitéler der
Stadt Zirich.

Fluorochinolonantibiotika

Um das Schicksal der wichtigsten in der
Humanmedizin eingesetzten Fluorochino-
lone Ciprofloxacin und Norfloxacin wahrend
der Abwasserreinigung zu verfolgen, wur-
den ihre Konzentrationen in Tagesmisch-
proben des Zu- und Ablaufs von vier Klar-
anlagen im Kanton Zirich gemessen [9-11].
Die Zulaufproben wurden nach der mecha-
nischen Vorreinigung, die Ablaufproben
nach der biologischen Reinigung und Filt-
ration enthommen. Fir den Nachweis der
Fluorochinolone wurde eine neue Methode
entwickelt. Nach Festphasenextraktion wer-
den die Fluorochinolone mittels Flussig-
chromatographie und Fluoreszenzdetektion
quantitativ bestimmt. Abbildung 3 zeigt,
dass die Konzentrationen der beiden Flu-
orochinolone im Zulauf deutlich héher sind
als im Ablauf. Unsere Werte ergeben, dass
im Verlauf der Abwasserbehandlung eine
Reduktion der Fluorochinolonfracht um
etwa 70-80% erreicht wird. Der restliche
Anteil dieser Stoffe wird jedoch mit den
Klaranlagenabléaufen in die Oberflachenge-

wasser eingetragen. So wurden beispiels-
weise in der Glatt, die Ablaufe verschiede-
ner Klaranlagen aufnimmt, noch Ciprofloxa-
cin- und Norfloxacinkonzentrationen von
bis zu 18 ng/l nachgewiesen. Untersuchun-
gen zum Schicksal der Fluorochinolone in
den Klaranlagen deuten darauf hin, dass
diese Stoffe dort nicht abgebaut, sondern
Uberwiegend intakt im Klarschlamm gebun-
den werden.

Weder Fluorochinolone noch Sulfonamide
und Makrolide wurden bis heute im Schwei-
zer Grund- und Trinkwasser nachgewiesen.

EAWAG-Projekte zur
Entfernung von Antibiotika

aus dem Abwasser

Laufende und zukinftige Studien an der
EAWAG zielen darauf ab, das Verhalten
der Antibiotika in der Abwasserreinigung
genauer zu studieren und verschiedene
Technologien zu vergleichen. Im EU-Projekt
POSEIDON werden verschiedene Abwas-
ser- und Trinkwassertechnologien beztliglich
der Elimination von Antibiotika und anderer
Pharmazeutika beurteilt. Insbesondere sol-
len neuartige Membranverfahren mit dem
konventionellen Belebtschlamm- und dem
Festbettverfahren fir die Abwasserreini-
gung verglichen werden. Ein Vorteil des
Membranverfahrens ist, dass mit hdherem
Schlammalter und hoherer Schlammkon-
zentration gearbeitet werden kann. Die Idee
ist, dass sich langsam wachsende Bakte-
rien im Belebtschlamm ansiedeln und da-
durch eventuell Abbauspezialisten wachsen
kénnen, die in der Lage sind, spezielle
Mikroverunreinigungen wie z.B. Antibiotika
abzubauen. Im Projekt NOVAQUATIS, einem
interdisziplindren Forschungsprojekt an der
EAWAG, werden Anséatze verfolgt, Pharma-
zeutika oder andere unerwinschte Stoffe
gar nicht mehr an die Kléranlagen abzu-
fuhren sondern direkt an der Quelle abzu-
fangen. Mit dem speziellen No-Mix-WC soll
der Urin separat und mdglichst unverdinnt,
d.h. vermischt mit wenig Spulwasser, ge-
sammelt und mit einem anschliessenden
Verfahren technisch aufgearbeitet werden.
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Risikobeurteilung

Aufgrund ihrer Persistenz im Wasser ist die
Beurteilung der Effekte der Antibiotika in der
aquatischen Umwelt von grosser Bedeu-
tung, wobei insbesondere die Verbreitung
von Antibiotikaresistenzen von hochstem
Interesse ist. Nach heutigem Wissensstand
werden Resistenzen hauptsachlich im Spi-
tal sowie mdglicherweise auch Uber Nah-
rungsmittel aus der Tierzucht auf den
Menschen Ubertragen [12]. Kénnen aber
die in der Umwelt gefundenen Antibiotika-
konzentrationen auch zur Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen beitragen? Diese und
andere Fragen zur Antibiotikaresistenz un-
tersucht das kirzlich gestartete Nationale
Forschungsprogramm NFP 49 des Schwei-
zerischen Nationalfonds.

Ein weiterer Effekt, der durch die kontinuier-
liche Verwendung von Antibiotika ausgel6st
wird, ist die in den letzten Jahren beobach-
tete Zunahme von Allergien. So kann zum
Beispiel eine Allergie gegen Penicillin schon
durch wiederholten Kontakt mit kleinen An-
tibiotikamengen auftreten [13].

Die 6kotoxikologische Beurteilung der Spu-
renkonzentrationen ist zum jetzigen Zeit-
punkt &usserst schwierig, da Daten zu
den Effekten weitgehend fehlen. Die EU er-
arbeitet derzeit Richtlinien zur 6kotoxiko-
logischen Risikobeurteilung von Human-
pharmazeutika bei deren Zulassung, wie
sie fir Veterindrpharmaka bereits seit 1998
existieren.

Gezielte Anwendung und

sachgerechte Entsorgung

Der grosse Nutzen von Antibiotika bei der
therapeutischen Behandlung von Mensch
und Tier ist unbestritten. Der Eintrag von
Antibiotika in die Umwelt kdnnte jedoch
minimiert werden, wenn diese gezielt an-
gewendet und fachgerecht entsorgt wur-
den. Antibiotika sollen nur eingenommen
werden, wenn sie wirklich notwendig sind -
dann aber in der erforderlichen Dosierung
und Uber einen geniigend langen Zeitraum.
Deshalb ist die Information von Patienten
und Arzten sehr wichtig. In der Veterinar-
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Segensreiche Antibiotika bei
sachgerechter Anwendung.

medizin ist ein erster Schritt zur Herabset-
zung des Antibiotikaverbrauches mit dem
Verbot der antimikrobiellen Leistungsférde-
rer in der Schweiz bereits getan worden. Es
sollte jedoch auch ernsthaft erwogen wer-
den, gleiche oder &hnliche Préparate nicht
mehr gleichzeitig in der Human- und Vete-
rindrmedizin anzuwenden. Es mehren sich
namlich Hinweise flir so genannte Kreuz-
resistenzen. Darunter versteht man, dass
Resistenzen, die ein Mikroorganismus ge-
gen ein bestimmtes Antibiotika entwickelt
hat, auch auf andere — chemisch &hnliche
oder zur selben Gruppe gehdrende — Anti-
biotika ausgeweitet werden.

Fazit: Es besteht grosser Forschungs-
bedarf, bevor die Geféhrlichkeit der in die
Umwelt eingetragenen Antibiotika endgultig
beurteilt werden kann. Deshalb muissen
unsere Kenntnisse Uber das Umweltver-
halten der Antibiotika, ihre Eliminierung in
Klaranlagen und Trinkwasseraufbereitungs-
anlagen, ihr Verhalten in Klarschlamm und
Glle sowie ihre 6kotoxikologische Wirkung
verbessert werden.
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