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EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

Ich erklére hiermit, die vorgelegte Dissertation mit dem Titel

»Erhebungen zum Arzneimitteleinsatz bei Lebensmittel liefernden Tieren:

mogliche Konsequenzen fiir die Umwelt?*

selbstéindig und ohne unerlaubte fremde Hilfe und nur mit den Hilfen angefertigt zu haben, die ich in
der Dissertation angegeben habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemal aus verdffentlichten
oder nicht verdffentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf miindlichen
Auskiinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der
Dissertation erwdhnten Untersuchungen habe ich die Grundsétze guter wissenschaftlicher Praxis, wie
sie in der ,,Satzung der Justus-Liebig-Universitdt GieBen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis®

niedergelegt sind, eingehalten.

Mies Matty Abdallah
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Gendererklirung

In der vorliegenden Dissertationsschrift wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit die Sprachform des
generischen Maskulinums verwendet. Es wird an dieser Stelle ausdriicklich darauf hingewiesen, dass

die ausschlieBliche Verwendung der minnlichen Form geschlechtsunabhéngig verstanden werden soll.




1 EINLEITUNG

Arzneimittel sind aus der modernen Gesellschaft nicht mehr wegzudenken und stellen einen
unverzichtbaren Bestandteil der Human- und der Veterindrmedizin dar. Sie ermdglichen die Behandlung
und Prévention zahlreicher Krankheiten, die frither hiufig todlich verliefen oder schwerwiegende
Komplikationen verursachten. In der Human- und Tiermedizin decken Arzneimittel ein breites
Spektrum an Indikationen ab — von der Bekdmpfung akuter bis hin zur Behandlung chronischer
Erkrankungen. Innerhalb der Tiermedizin spielen Arzneimittel in der landwirtschaftlichen Tierhaltung
dahingehend eine zentrale Rolle, als dass sie nicht nur die Gesundheit und das Wohlbefinden der Tiere,
sondern auch die Lebensmittelsicherheit mafigeblich beeinflussen (Bundesverband fiir Tiergesundheit,
2019). Gesunde Tiere sind unerldsslich fiir die Produktion von Fleisch, Milch, Eiern und anderen
tierischen Produkten, die frei von Krankheitserregern und Schadstoffen sein miissen (BMEL, 2022b).
Zusitzlich steigert der Einsatz von Tierarzneimitteln auch die Produktivitdt landwirtschaftlicher
Betriebe, indem krankheitsbedingte Verluste minimiert werden. In der Vergangenheit wurden
bestimmte Arzneimittel, insbesondere Antibiotika, auch zur direkten Leistungssteigerung bei
Lebensmittel liefernden Tieren eingesetzt, um deren Wachstum und die Effizienz der Tierhaltung zu
fordern (Bretschneider et al., 2008). Aufgrund der Risiken, insbesondere der Entwicklung von
Antibiotikaresistenzen, ist der Einsatz von Antibiotika und anderer Substanzen zur Leistungsforderung

in der Européischen Union mittlerweile seit dem Jahr 2006 verboten (BMEL, 2009a; EU, 2022a).

Die Entwicklung von Resistenzen hingt vor allem vom iibermdBigen oder falschen Einsatz der
antibakteriellen Wirkstoffe ab (Holmes et al., 2016). Daraus resultiert die Notwendigkeit, den
Antibiotikaeinsatz bei Nutztieren zu reduzieren, denn Antibiotikaresistenzen stellen eine globale
Bedrohung dar, die nicht nur die Tiergesundheit gefdahrdet, sondern auch gravierende Konsequenzen fiir
die Humanmedizin hat (World Health Organization, 2019). Naghavi et al. (2024) gehen davon aus, dass
bis 2050 schitzungsweise 2 Millionen Todesfille jéhrlich durch Antibiotikaresistenzen verursacht
werden konnten. Seit 2005 gibt es daher umfassende Bemiihungen auf europiischer Ebene, den Einsatz
von Antibiotika bei Nutztieren zu iiberwachen und zu verringern, um die Entstehung und Verbreitung
resistenter Bakterien zu verhindern (EMA, 2011). Der ,,Green Deal* der Européischen Union und die
daraus hervorgegangene ,,Farm to Fork“-Strategie zielen deshalb darauf ab, den Antibiotikaeinsatz in
der Tiermedizin zu reduzieren und gleichzeitig die Entwicklung alternativer MaBnahmen zur

Krankheitspravention und -behandlung zu férdern (Europédische Kommission, 2019; 2020).

Neben Antibiotika konnen auch anderer Arzneimittelgruppen, wie Entziindungshemmer oder Hormone,
negative Auswirkungen auf Mensch, Tier und Umwelt haben (Barra Caracciolo et al., 2015; Ojoghoro
et al., 2021). So fiihrte der Einsatz und der anschlieBende Umwelteintrag des Entziindungshemmers
Diclofenac zur beinnahen Ausrottung der Geierpopulation in Asien mit weitreichenden Auswirkungen

auf das Okosystem und den Menschen (Oaks et al., 2004). Der One-Health-Ansatz betont die enge




Verbindung zwischen der Gesundheit von Menschen, Tieren und der Umwelt. Arzneimittelriickstdnde
konnen iiber verschiedene Eintragspfade in die Umwelt gelangen — etwa durch die Ausscheidungen von
behandelten Tieren, die unsachgemdfle Entsorgung von Medikamenten oder Abwésser aus
menschlichen Siedlungen und Betrieben. In der Umwelt konnen diese Substanzen das Mikrobiom von
Boden und Gewissern langfristig beeinflussen und zur Verbreitung von Resistenzen beitragen

(Hamscher und Mohring, 2012; Schrdder et al., 2020).

Auf den oben geschilderten Sachverhalten basierend hat der Gesetzgeber auf europdischer und auch
nationaler Ebene klare Vorschriften erlassen, die die Anwendung und Dokumentation von Arzneimitteln
regeln (EU, 2022a). So gibt es unter anderem gesetzlich vorgeschriecbene Monitoring- und
Benchmarking-Systeme, die den Antibiotikaeinsatz iiberwachen und reduzieren sollen (BMEL, 2021).
Zudem sind Tierdrzte und Tierhalter von landwirtschaftlichen Nutztieren zur Dokumentation des
FEinsatzes jeglicher Arzneimittelklassen verpflichtet, um die Lebensmittelsicherheit und den
Verbraucherschutz zu gewihrleisten (BMEL, 2009b; 2015). Dariiber hinaus gibt es strenge Vorgaben
fiir die Zulassung und Empfehlungen zur Entsorgung von Arzneimitteln, um mogliche Umweltschiaden

zu minimieren (EU, 2022a).

Zusitzlich zum rechtlich vorgeschriebenen Monitoringssystem fiir Antibiotika gibt es nur noch fiir
Stofte, die in den Anlagen der Verordnung iiber Stoffe mit pharmakologischer Wirkung aufgefiihrt sind,
gemdl § 1 Abs. 3 der Verordnung iiber das datenbankgestiitzte Informationssystem iiber Arzneimittel
des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (DIMDI-AMV) die Vorgabe, dass deren
Abgabe an Tierarztpraxen durch pharmazeutische Unternehmer und GroBhindler zentral mitgeteilt
werden muss. Nach Hamscher und Petri (2017) werden jedoch derzeit nur die Hormone Altrenogest,
Chlormadinon und Progesteron erfasst. Fiir andere Hormone bzw. andere umweltrelevante Wirkstoffe,
wie Entziindungshemmer oder Antiparasitika, existiert hingegen keine zentrale Dokumentation und kein
Meldesystem. Da aus diesem Grund nicht bekannt ist, welche Mengen dieser Wirkstoffe jeweils
eingesetzt werden und davon in die Umwelt gelangen, kann nur schwer vorhergesagt werden, welche

potenziellen Gefahren vom Arzneimitteleinsatz bei Tieren ausgehen.

Diese Arbeit untersucht daher den Finsatz sémtlicher auf landwirtschaftlichen Betrieben in Deutschland
verwendeter Arzneimittel. Zudem erfolgt eine Evaluation von Betriebsparametern, um deren Einfluss
auf den Arzneimitteleinsatz zu ermitteln. Im Rahmen des One-Health-Ansatzes wird auch der
Arzneimitteleinsatz in der Humanmedizin sowie das Vorkommen von Arzneimitteln in der Umwelt
beriicksichtigt. Die sich anschlieBende Umweltrisikoanalyse zeigt die potenziellen Risiken, die der
Einsatz von Arzneimitteln in der landwirtschaftlichen Tierhaltung und der Humanmedizin fiir die
Umwelt mit sich bringen kann. Ziel dieser Arbeit ist es, die Wissensliicke {iber den Arzneimitteleinsatz
auf landwirtschaftlichen Betrieben, insbesondere iiber Antibiotika hinaus, zu schlieen und mogliche

Konsequenzen fiir die Umwelt aufzuzeigen.




2 LITERATURUBERSICHT

2.1 ARZNEIMITTELEINSATZ

Der FEinsatz von Arzneimitteln in der Tierhaltung ist ein wesentlicher Bestandteil der modernen
Landwirtschaft, um die Gesundheit und Produktivitit von Nutztieren zu gewihrleisten. Dieses Kapitel
beleuchtet umfassend den Arzneimitteleinsatz und die Verfiigbarkeit von Daten zum
Arzneimitteleinsatz bei Lebensmittel liefernden Tieren. Zundchst wird in Kapitel 2.1.1 eine Definition
von Arzneimitteln gegeben, gefolgt von den gesetzlichen Grundlagen, die deren Einsatz regeln. Dabei
wird auch die Bedeutung der tierdrztlichen Verschreibung detailliert erklart. Ein zentrales Element
dieses Abschnitts ist das Monitoring des Arzneimitteleinsatzes in Kapitel 2.1.2, das die Uberwachung
der Abgabemengen, Strategien zur Minimierung des Antibiotikaeinsatzes durch Benchmarking sowie
die Meldung von Verbrauchszahlen umfasst. AbschlieBend wird ein Vergleich zu den Erhebungen in
der Humanmedizin gezogen, um ein umfassendes Verstdndnis der Thematik zu vermitteln und die
Parallelen sowie Unterschiede in der Verfiigbarkeit der Daten zum Arzneimitteleinsatz zwischen

Mensch und Tier aufzuzeigen.

2.1.1 Rechtliche Definitionen des Arzneimittels sowie des Lebensmittel liefernden Tieres und
dazugehorige Rechtsgrundlagen
Arzneimittel spielen in der modernen Medizin eine zentrale Rolle bei der Behandlung von Krankheiten,
der Linderung von Symptomen und der Verbesserung der Gesundheit. Diese Bedeutung erstreckt sich
nicht nur auf den Menschen, sondern auch auf Tiere, die von einer Vielzahl von Gesundheitsproblemen
betroffen sein konnen. Die Entwicklung und Anwendung von Human- und Tierarzneimitteln ist das
Ergebnis intensiver wissenschaftlicher Forschung und Innovation. Dabei kommen sowohl natiirliche als
auch synthetische Wirkstoffe zum Einsatz, die in umfangreichen Studien auf ihre Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit gepriift werden (EU, 2022a). Die Veterindrpharmakologie als Disziplin der
Veterindrmedizin und -wissenschaft befasst sich mit der Herstellung, Entwicklung, Priifung und
Anwendung von Arzneimitteln fiir Tiere. Hier sind Aspekte wie Toxikologie, Pharmakokinetik und

Pharmakodynamik von entscheidender Bedeutung.
In der Europédischen Union (EU) sind Arzneimittel definiert als:

» --. alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die als Mittel zur Heilung oder zur Verhiitung
menschlicher Krankheiten bezeichnet werden; alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die dazu
bestimmt sind, im oder am menschlichen Korper zu Erstellung einer drztlichen Diagnose oder zur
Wiederherstellung, Besserung oder Beeinflussung der menschlichen physiologischen Funktionen

angewendet zu werden, gelten ebenfalls als Arzneimittel (EU, 2001, Artikel 1).

Angelehnt an die allgemeine Definition von Arzneimitteln geht aus der Verordnung (VO) (EU)




2019/6 iiber Tierarzneimittel eine eigene Definition flir diese hervor. Demnach sind Tierarzneimittel

alle Stoffe oder Stoffzusammenstellungen,

- die zur Heilung oder zur Verhiitung von Tierkrankheiten bestimmt sind

- oder/und im oder am tierischen Kdrper angewendet oder einem Tier verabreicht werden, um
entweder die physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immunologische oder
metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen

- oder/und bei Tieren zum Zweck einer medizinischen Diagnose eingesetzt werden

oder/und zur Euthanasie von Tieren bestimmt sind (EU, 2022a).

Grundlage des deutschen Tierarzneimittelrechts ist das europdische Tierarzneimittelrecht. Dieses gilt
seit dem 28.01.2022 in der gesamten EU und 16st das alte Recht mit der Richtlinie 2001/82/EG ab.
Abbildung 2.1 zeigt die Elemente des neuen européischen Tierarzneimittelrechts. Es besteht aus drei

neuen Verordnungen, 18 Durchfithrungsverordnungen und 8 Delegierten Verordnungen.

Die VO (EU) 2019/4 regelt die Herstellung, Lagerung, Beforderung, das Inverkehrbringen sowie die
Ein- und Ausfuhr von Arzneifuttermitteln und Zwischenerzeugnissen in Europa sowie Regelungen zur
Ein- und Ausfuhr aus bzw. in Drittlinder. Die Verordnung erginzt damit die VO (EG) Nr. 183/2005
und ersetzt die Richtlinie 90/169/EWG (EU, 2022b). Die VO (EU) 2019/5 legt Gemeinschaftsverfahren
fiir die Genehmigung, Uberwachung und Pharmakovigilanz von Human- und Tierarzneimitteln fest und
regelt die Errichtung einer Europédischen Arzneimittelagentur. Die neue Verordnung dndert somit die

VO (EG) Nr. 726/2004, die VO (EG) Nr. 1901/2006 und die Richtlinie 2001/83/EG (EU, 2022c).

Die VO (EU) 2019/6 ist das Kernstiick der neuen Gesetzgebung. Sie regelt die Zulassung, Herstellung,
Ein- und Ausfuhr sowie Abgabe und Anwendung von Tierarzneimitteln. Dariiber hinaus enthilt diese
Verordnung Regelungen zu homdopathischen Tierarzneimitteln sowie Regelungen zu Inspektionen und
Kontrollen, Beschrankungen und Sanktionen. Sie ersetzt die Richtlinie 2001/82/EG (EU, 2022a). Die
Durchfiihrungsverordnungen und Delegierten Verordnungen ergénzen und prézisieren die drei
Grundverordnungen. Dariiber hinaus gibt es auf européischer Ebene weitere Verordnungen, die fiir die
Zulassung oder Anwendung von Tierarzneimitteln relevant sind, wie z.B. die VO (EU) Nr. 37/2010 {iber

Riickstandshdchstmengen in Lebensmitteln tierischen Ursprungs.

Abbildung 2.1 zeigt neben dem Uberblick iiber die Rechtsgrundlagen des europiischen
Tierarzneimittelrechts auch einen Ausschnitt aus dem deutschen Tierarzneimittelrecht. An oberster
Stelle steht das Gesetz iiber den Verkehr mit Tierarzneimitteln und zur Durchfithrung des
Tierarzneimittelrechts der Europdischen Union, kurz Tierarzneimittelgesetz (TAMG). Dieses ist
zeitgleich mit dem neuen EU-Recht am 28.01.2022 in Kraft getreten. Zuvor waren die Belange der
Tierarzneimittel gemeinsam mit den Humanarzneimitteln im Arzneimittelgesetz geregelt. Fir weitere
Anpassungen trat am 01.01.2023 die erste Novelle des TAMG in Kraft, der Entwurf einer weiteren
Anderung mit Stand vom 18.07.2024 befindet sich im Notifizierungsverfahren der EU. Das TAMG




regelt ergédnzend zur VO (EU) 2019/6 die meisten Belange von der Zulassung, liber die Herstellung und
den Vertrieb, bis hin zur Kennzeichnung sowie Anwendung und Abgabe von Tierarzneimitteln (BMEL,
2021). Die Verordnung iiber tieréirztliche Hausapotheken (TAHAV) regelt den Erwerb, die Herstellung,
Priifung, Lagerung und Abgabe von Arzneimitteln sowie die Verschreibung und Anwendung von
Arzneimitteln durch Tierirzte. Die letzte Novellierung der TAHAV erfolgte im Jahr 2018 (BMEL,
2009b). Der Bundesrat hat in seiner 1047. Sitzung am 27. 09. 2024 beschlossen, einem Anderungs-
entwurf zur TAHAV mit Stand vom 24.07.2024 unter Beriicksichtigung einiger Anderungen
zuzustimmen (Bundesrat, 2024). Daher ist mit dem Inkrafttreten dieser TAHAV-Novelle in Kiirze zu
rechnen. Neben der TAHAV regelt die Verordnung iiber Nachweispflichten der Tierhalter fiir
Arzneimittel, die zur Anwendung bei Tieren bestimmt sind (THAMNYV) die Dokumentationspflichten
der Tierhalter (BMEL, 2015). Die Viehverkehrsverordnung (ViehVerkV) regelt dariiber hinaus die
Kennzeichnung verschiedener Tierkategorien (BMEL, 2020). Zusétzlich gibt es eine Vielzahl weiterer

Verordnungen, die fiir den Umgang mit Tierarzneimitteln relevant sein konnen.

VO (EU) 2019/4

VO (EU) 2019/5

VO (EU) 2019/6 B THAMNY

B8 Durchfiihrungsverordnungen - ViehVerkV

Abbildung 2.1 | Uberblick iiber die Rechtsgrundlagen zur Tierarzneimittelgesetzgebung in Europa sowie

der Bundesrepublik Deutschland

Wenn ein Tierarzt in der EU ein Arzneimittel anwenden oder abgeben will, muss er sich an die
vorgeschriebene Dokumentation halten. Die VO (EU) 2019/6 definiert zu Beginn den Begriff der

tierdrztlichen Verschreibung. Eine tierdrztliche Verschreibung ist:




. ... einvon einem Tierarzt ausgestelltes Dokument fiir ein Tierarzneimittel oder ein Humanarzneimittel

fiir dessen Verwendung bei Tieren* (EU, 2022a, Artikel 4 Absatz 33).

Sie muss neben der Identitit des behandelten Tieres oder der Tiergruppe die vollstindigen
Kontaktangaben des Tierhalters, die Kontaktangaben des Tierarztes sowie das Ausstellungsdatum, eine
Unterschrift und Angaben zum Arzneimittel wie Name, Wirkstoff, Darreichungsform und Stérke,
Menge, Dosierung, bei Lebensmittel liefernden Tieren die Wartezeit und eventuelle Warnhinweise
enthalten. Bei einer Umwidmung von Arzneimitteln sowie einer Verschreibung zur Pro- oder
Metaphylaxe muss dies auch aus der tierdrztlichen Verschreibung ersichtlich werden (EU, 2022a,
Artikel 105). §52 des TAMG sieht eine Verordnungsermichtigung vor, um die Vorschriften des Artikels
105 der VO (EU) 2019/6 um weitere Bestimmungen zu erginzen (BMEL, 2021, §52 Absatz 1.4).
Aktuell werden derartige weitere Bestimmungen in der TAHAV von 2018 geregelt. Die aktuell
iiberarbeitete und am 27.09.2024 vom Bundesrat beschlossene Version der TAHAV sieht dabei vor,
dass durch den Tierarzt bei jeder Anwendung oder Abgabe eines Tierarzneimittels, Humanarzneimittels
oder eines veterindrmedizinischen Produktes eine tierdrztliche Verschreibung, der sogenannte
Anwendungs- und Abgabedokumentationsbeleg (AUA-Beleg), mit den Angaben nach Artikel 105
Absatz 5 der VO (EU) 2019/6, auszustellen ist. Dies gilt sowohl fiir verschreibungspflichtige als auch
fiir nicht verschreibungspflichtige und apothekenpflichtige Tierarzneimittel, Humanarzneimittel und
veterindrmedizintechnische Produkte (Bundesrat, 2024). Der Tierarzt muss den AUA-Beleg
unverziiglich an den Tierhalter aushéndigen (BMEL, 2009b, §13 Absatz 2). Der Beleg muss mindestens
fiinf Jahre jederzeit lesbar und unverdnderlich von Tierarzt und Tierhalter aufbewahrt werden (BMEL,
2009b, §13 Absatz 7). Um die Unveranderlichkeit zu gewihrleisten, werden die AUA-Belege auf den

meisten Betrieben in analoger Form aufbewahrt.

Welche Tiere in Europa zu den Lebensmitteln liefernden Tieren zdhlen, fiir die in Deutschland ein

solcher AUA-Beleg ausgestellt werden muss, ist rechtlich wie folgt definiert:

,,Der Lebensmittelgewinnung dienende Tiere sind Tiere, die fiir den Zweck der Lebensmittelgewinnung

geziichtet, aufgezogen, gehalten, geschlachtet oder geerntet werden. “ (EU, 2009, Artikel 2b).
Eine weitere Definition findet sich im nationalen Recht im Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch:

., Nutztiere: Tiere einer Art, die iiblicherweise zum Zweck der Gewinnung von Lebensmitteln oder

sonstigen Produkten gehalten wird, sowie Pferde ... (BMEL, 2022b, §3 Absatz 1.9).

Diese Arbeit beschrinkt sich auf die Tierarten Rind, Schwein und Huhn. Tabelle 2.1 zeigt die Anzahl
der pro Tierart gehaltenen Tiere im Jahr 2020 sowie die Anzahl der Betriebe pro Tierkategorie in
Deutschland. Hier zeigt sich, dass es neben den fiir diese Arbeit ausgewéhlten Tierkategorien noch
weitere Tierarten gibt, die in relevanten Gréflenordnungen als Nutztiere gehalten werden. Jedoch stellen

die gewihlten Tierkategorien den grofiten Anteil der in Deutschland gehaltenen Tieren da.




Wer in Deutschland Lebensmittel liefernde Tiere halten mochte, muss die Haltung vor Beginn der
Behorde anzeigen (BMEL, 2020 § 26). Zudem miissen alle Zu- und Abgénge von Tieren im
Bestandsregister und tierartspezifisch iiber das Herkunftssicherungs- und Informationssystem fiir Tiere
(HI-Tier) dokumentiert werden (BMEL, 2020). AuBBerdem regelt das Gesetz fiir Agrarstatistiken eine
Vielzahl weiterer Erhebungen iiber Tierbestinde und andere Bereiche der Land- und Forstwirtschaft

(BMEL, 2022a).

Tierart Betriebe Tiere Anteil Anteil

2020%* 2020%* Betriebe Tiere
Rinder 108.032 11.274.534 42,45% 5,29%
Schweine 31.852 26.299.994 12,52% 12,34%
Hiihner 49.388 159.118.147 19,41% 74,65%
Schafe 19.870 1.809.264 0,78% 0,85%
Ziegen 10.459 154.906 4,11% 0,07%
Einhufer 41.423 453.662 16,28% 0,21%
Truthithner 1.907 11.579.145 0,75% 5,43%
Génse 4.507 323.515 1,77% 0,15%
Enten 4955 2.127.359 1,95% 1,00%
Gesamt 254.510 213.140.526 100% 100%

*Statistisches Bundesamt (2021b)

Tabelle 2.1 | Anzahl der Betriebe und der gehaltenen Tiere mit deren Anteil an den in Deutschland durch

die Landwirtschaftszdahlung zum Stichtag 01.03.2020 erhobenen Tierarten

2.1.2 Monitoring des Arzneimitteleinsatzes

Neben Tierzahlen und anderen landwirtschaftlichen Parametern gibt es in der EU und in Deutschland
noch weitere gesetzlich geregelte Melde- und Erhebungssysteme. Die Zunahme antibiotikaresistenter
Bakterien und die damit verbundene Gefédhrdung der Gesundheit von Mensch und Tier (Naghavi et al.,
2024) sowie erste Studien zur Erfassung des Antibiotikaeinsatzes in Nutztierbestinden (ML/LAVES
Niedersachsen, 2011) haben zur FEinfiihrung der ersten Uberwachungssysteme fiir den
Antibiotikaverkauf gefiihrt. Seit 2005 werden auf europdischer Ebene Daten zum Verkauf
antibakterieller Wirkstoffe erfasst (EMA, 2011). Trotz der Bemiithungen auf européischer Ebene,
einheitliche Uberwachungssysteme zu etablieren, existierten in den verschiedenen Mitgliedsstaaten
unterschiedliche Systeme (Werner et al., 2018) ), was zur Harmonisierung der Uberwachung des
Antibiotikaverkaufs und -einsatzes durch die Vorgaben der VO (EU) 2019/6 gefiihrt hat. Diese Arbeit

beschrénkt sich auf die in Deutschland vorkommenden Monitoringsysteme.

2.1.2.1 Monitoring der Antibiotika-Abgabemengen

Im Jahr 2011 wurde erstmals in Deutschland eine rechtlich geregelte Erfassung der von Pharma- und
GroBhandelsunternehmen an Tierérzte verkauften Antibiotikamengen durchgefiihrt. Die Zahlen wurden
im folgenden Jahr vom Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL)

verdffentlicht. Seitdem werden diese Daten jéhrlich erhoben und vom BVL publiziert. Hersteller sowie




Inhaber einer Groflhandelsvertriebserlaubnis miissen bis zum 31. Mérz des folgenden Jahres die an
tierdrztliche Hausapotheken und Apotheken abgegebenen antibiotisch wirksamen Tierarzneimittel mit
Menge sowie den ersten beiden Ziffern der Postleitzahl der empfangenden Stelle iiber das
Tierarzneimittel-Abgabenmengen-Register (TAR) an das BVL melden (BMEL, 2021, $ 45 Absatz 6).
Tabelle 2.2 zeigt die an Tierdrzte in den Jahren 2011 und 2020 verkauften Antibiotikamengen nach
Wirkstoffgruppen sowie die Differenz zwischen dem Jahr 2011 und 2020 in Tonnen. Insgesamt konnte
iiber die neun Jahre eine Reduzierung der jahrlichen Abgabemengen von tiber 1.000 t dokumentiert
werden. Durch das BVL werden zwar alle verkauften Antibiotika erhoben, jedoch werden einzelne
Daten aus Griinden des Geschifts- und Betriebsgeheimnisses nicht veroffentlicht. Dies trifft
insbesondere dann zu, wenn es nur einen Zulassungsinhaber fiir einen bestimmten Wirkstoff gibt, wie

am Beispiel der Nitrofurane und der Ionophore in der nachfolgenden Tabelle 2.2 zu sehen ist.

Wirkstoffgruppe Menge in t 2011* Menge in t 2020* Differenz in t

2011-2020*
Aminoglykoside 47 36 -11
Cephalosporine der 1. Generation 2 2 0
Cephalosporine der 3. Generation 2,1 1 -1,1
Cephalosporine der 4. Generation 1,4 0,3 -1,1
Fenicole 6,1 6,3 +0,2
Fluorchinolone 8,2 6.4 -1,8
Folsdureantagonisten 30 8,9 -21,1
Fusidinsdure - - -
Ionophore - - -
Lincosamide 17 13 -4
Makrolide 173 61 -112
Nitrofurane - - -
Nitroimidazole - - -
Penicilline 528 278 -250
Pleuromutiline 14 11 -3
Polypeptidantibiotika 127 60 -67
Sulfonamide 185 65 -120
Tetracycline 564 148 -416
Gesamt 1.706 701 -1.005

*BVL (2021)

Tabelle 2.2 | Antibiotika-Abgabemengen in der Tiermedizin nach Wirkstoffklassen im Jahr 2020 in
Deutschland

Neben den reinen Mengen verdffentlicht das BVL auch jedes Jahr eine Antibiotika-Abgabemengen-
Karte. Abbildung 2.2 zeigt die Deutschlandkarte mit den Postleitregionen und der in die jeweilige
Region abgegebenen Antibiotikamenge fiir das Jahr 2020. Je dunkler die Farbe, desto hoher ist die
Abgabe von Antibiotika durch Industrie und Grof3handel an Tierdrzte und Apotheken.

Die vom BVL gesammelten Daten werden jahrlich an die EU gemeldet und dort ausgewertet (EMA,
2021a). Fiir eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den Landern der EU werden die Daten in mg pro
»Population Correction Unit*“ (PCU) umgerechnet. Der PCU-Wert errechnet sich aus dem Gewicht der
gehaltenen und geschlachteten Tieren eines Mitgliedslandes (EMA, 2021a). Deutschland lag 2020 mit




einem Wert von 83,8 mg/PCU leicht unter dem EU-weiten Durchschnittswert aller 31 Lander von 89,00
mg/PCU (EMA, 2021b).
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Abbildung 2.2 | Antibiotika-Abgabemengen in der Tiermedizin nach Postleitzahlregionen im Jahr 2020
(BVL, 2021)




2.1.2.1 Erfassung des Antibiotikaeinsatzes und Antibiotikaminimierung (Benchmarking)

Das TAMG setzt sich unter anderem zum Ziel, den Einsatz von antibiotisch wirksamen Arzneimitteln
zu reduzieren. Fin wichtiger Bestandteil dieses Konzepts ist das Vergleichssystem der betrieblichen
Therapiehdufigkeiten mit den bundesweiten Kennzahlen, bekannt als Benchmarking-System (BMEL,
2021, Abschnitt 4, Unterabschnitt 5). Dieses System wurde im Rahmen der 16. Novelle des
Arzneimittelgesetzes (AMG) eingefiihrt und ist seit dem zweiten Halbjahr 2014 fiir Mastbetriebe
verpflichtend. Seit 2023 werden auch fiir Milchrinder-, Sauen- und Legehennenhaltungen betriebliche
Therapiehdufigkeiten ermittelt. Tabelle 2.3 zeigt alle Tierkategorien, die ab einer bestimmten
Bestandsuntergrenze an dem Benchmarking-System teilnehmen miissen. Bei betriebsspezifischer
Uberschreitung festgelegter Kennzahlen miissen entsprechende MaBnahmen ergriffen werden. Die

bundesweiten Kennzahlen werden vom BVL ermittelt und verdffentlicht.

Nutzungsart Erléuterung Bestands-
untergrenze
pro Betrieb

Milchkiihe Rinder, die der Milcherzeugung dienen, ab der ersten Abkalbung 25 Tiere

Kilber, Zukauf nicht auf dem Tierhaltungsbetrieb geborene Kélber ab der 25 Tiere

Einstallung im aufnehmenden Betrieb bis zu einem Alter von 12
Monaten

Saugferkel nicht abgesetzte Saugferkel ab der Geburt bis zu dem Zeitpunkt, 85 Sauen

an dem das jeweilige Tier vom Muttertier abgesetzt wird
Ferkel unter 30 kg  Ferkel ab dem Zeitpunkt, ab dem das jeweilige Tier vom 250 Tiere
Muttertier abgesetzt wird bis zum Erreichen eines Gewichts von
30kg

Mastschweine zur Mast bestimmte Schweine ab einem Gewicht von mehr als 250 Tiere
30 kg

Zuchtschweine zur Zucht gehaltene Sauen und Eber ab der Einstallung zur 85 Tiere
Ferkelerzeugung

Masthiithner zur Gewinnung von Fleisch bestimmte Hilthner ab dem Zeitpunkt 10.000 Tiere

des Schliipfens des jeweiligen Tieres

Legehennen zur Gewinnung von Konsumeiern bestimmte Hiihner ab der 4.000 Tiere

Aufstallung im Legebetrieb
Junghennen zur Gewinnung von Konsumeiern bestimmte Hithner ab dem 1.000 Tiere

Zeitpunkt des Schliipfens des jeweiligen Tieres bis zur
Aufstallung im Legebetrieb

Mastputen zur Gewinnung von Fleisch bestimmte Puten ab dem Zeitpunkt 1.000 Tiere
des Schliipfens des jeweiligen Tieres

(BVL, 2024)

Tabelle 2.3 | Ubersicht der Nutzungsarten und Bestandsuntergrenzen von Betrieben mit Lebensmittel

liefernden Tieren im Benchmarking

Fiir die Ermittlung der Therapiehdufigkeiten miissen Tierhalter jeweils bis zum Stichtag des Halbjahres
(14. Juli oder 14. Januar) die Anzahl der gehaltenen Tiere je Nutzungsart melden. Seit 2023 meldet der
Tierarzt die Verschreibung, Anwendung oder Abgabe antibiotisch wirksamer Arzneimittel fiir den

jeweiligen Betrieb zum jeweiligen Stichtag. Die Meldungen erfolgen iiber die HI-Tier.
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Abbildung 2.3 | Ermittlung der Therapichdufigkeit eines Tierhaltungsbetriebes nach TAMG (BMEL,
2013)

Die Ermittlung der Therapiehdufigkeit erfolgt durch die liberwachende Behorde nach der offiziellen
Formel aus Abbildung 2.3. Neben den betriebsspezifischen Kennzahlen ermittelt das BVL zwei
bundesweite Kennzahlen. Kennzahl 1 wird durch den Median iiber alle betriebsspezifischen Kennzahlen
gebildet. Sie gibt den Wert an, unter dem 50 % aller erfassten Therapiehdufigkeiten liegen. Kennzahl 2
wird durch das 3. Quartil gebildet und gibt so den Wert an, unter dem 75 % aller erfassten
Therapiehiufigkeiten liegen. Kennzahl 1 und 2 bilden die Grundlage fiir das Benchmarking. Liegt ein
Betrieb mit seiner Therapiehdufigkeit iber Kennzahl 1, muss der Betrieb mit seinem Tierarzt die Griinde
fiir den hiufigen Antibiotikaeinsatz ermitteln und gegebenenfalls MaBnahmen ergreifen. Uberschreitet
ein Betrieb mit seiner Therapiehdufigkeit Kennzahl 2, ist ein MafBnahmenplan zur Senkung des
Antibiotikaeinsatzes zu erstellen und an die zustindige Uberwachungsbehérde zu iibermitteln (BMEL,

2021, § 58).

Um das Benchmarking noch zielgerichteter zu gestalten, wurden mit der Novelle des TAMG, die am
01.01.2023 in Kraft getreten ist, zusitzlich Gewichtungsfaktoren definiert. Bei Langzeitpréparaten zur
mehrmaligen Anwendung wird ein Gewichtungsfaktor verwendet, der sich aus der Anzahl der
Intervalltage plus 1 ergibt. Eine Therapie mit einem ,,One-Shot“-Langzeitpréparat wirkt sich aufgrund
des Gewichtungsfaktors 5 nun genauso stark auf die Therapiehdufigkeit des Betriebes aus wie 5
Behandlungen mit einem einfachen Priaparat. Werden Priparate mit Wirkstoffen aus der Gruppe der
Cephalosporine 3. oder 4. Generation, der Fluorchinolone oder Colistin bei Nutztieren angewendet, geht
ein Gewichtungsfaktor von 3 in die Berechnung der Therapiehdufigkeit mit ein (BMEL, 2021). Dies
bedeutet, dass bei der Anwendung eines Langzeitpriparats, das beispielsweise ein Cephalosporin der 4.

Generation enthilt, ein Gewichtungsfaktor von 15 (5 x 3) verwendet werden muss.

2.1.2.2  Verbrauchszahlenmeldung

Die Verbrauchszahlenmeldung ist ein Monitoringsystem ohne Benchmarking und geht zuriick auf den
Green Deal der europédischen Kommission. Sie beinhaltet im Gegensatz zum Benchmarking-System alle
Nutzungsarten der Tierarten Rind, Schwein, Huhn und Pute unabhéngig von der Bestandsgrofie. So
muss der Tierarzt jede Verschreibung, Anwendung oder Abgabe ecines antibiotisch wirksamen
Arzneimittels {iber die HI-Tier melden, auch wenn es sich dabei beispielsweise um eine
Einzeltierbehandlung einer Legehenne aus einer privaten Hobbyhaltung mit nur 3 Hithnern handelt. Das
BVL verarbeitet die in Tabelle 2.4 aufgefiihrten Daten weiter und meldet diese an die Européische
Arzneimittel-Agentur (EMA). Nach europdischem Recht wird diese Verbrauchszahlenmeldung ab dem




Jahr 2026 auf Enten, Génse, Schafe, Ziegen, Fische, Pferde und der Lebensmittelgewinnung dienenden
Kaninchen, sowie ab 2029 auf Hund und Katze ausgeweitet (Europdische Kommission, 2021 Artikel

15). National wird die verpflichtende Datenmeldung fiir Hund und Katze nach derzeitigem Stand schon

im Jahr 2025 anvisiert (BMEL, 2021).

Erforderliche Daten

Erléuterung

UPD-Package Identifier

Zulassungsnummer
Arzneimittelbezeichnung

Packungsgrofie

Name der Tierarztpraxis

Datum

Insgesamt verschriebene, angewendete oder
abgegebene Menge dieses Arzneimittels
Nutzungsart

Eindeutiger, einzigartiger Identifizierungscode des
Arzneimittels (mit Informationen zu Packungsgrofie
und Verpackung) zum Vergleich unter den
Mitgliedstaaten

Bezugsnummer der nationalen Datenbank

Der Name des Arzneimittels

Die Packungsgrofle des Arzneimittels

Entsprechend der Stammdaten zur Betriebsnummer

Eintrag mit Auswahl dazugehdriger Einheit

Auswahl entsprechend der hinterlegten Liste in HI-

Tier
Anzahl behandelter Tiere
Anzahl Behandlungstage
Registriernummer des tierhaltenden
Betriebs

Tabelle 2.4 | Erforderliche Angaben fiir die Meldungen der Verbrauchszahlen nach § 56 TAMG

2.1.2.3  Wissenschaftliche Erhebungen

Neben gesetzlich vorgeschriebenen Monitoringsystemen gibt es auch wissenschaftliche Erhebungen
zum Arzneimitteleinsatz in der Tiermedizin. Abbas et al. (2001) dokumentierten schon frith neben dem
Einsatz von Humanarzneimitteln auch den Antibiotikaeinsatz in der Tiermedizin in Brandenburg. Neben
weiteren kleineren Erhebungen stellen die Erhebungen im Zusammenhang mit der ,,Veterinary
Consumption of Antibiotics* (VetCAb) Studie die grofiten wissenschaftlichen Erhebungen in der
deutschen Tiermedizin dar. VetCAb untersuchte den Einsatz von Antibiotika in der Nutztierhaltung
(Rind, Schwein, Hidhnchen) sowie dessen Entwicklung iiber eine ldngere Zeitspanne (Hemme et al.,
2018; Hommerich et al., 2019; Kasabova et al., 2021). Mitrenga et al. (2020) geben einen ersten
Eindruck tiber die Therapiehdufigkeiten von Antibiotika und nicht-antibiotischen Wirkstoffen in der

deutschen Kélbermast.

Auch in anderen europiischen Landern ist das wissenschaftliche Interesse am Einsatz von Arzneimitteln
in der Nutztierhaltung groB3. Kuipers et al. (2016) untersuchten z.B. den Antibiotikaeinsatz und van der
Laan et al. (2021) den Einsatz von Sexualhormonen bei niederlindischen Milchkuhherden. Olmos
Antillon et al. (2020) untersuchten den Antibiotikaeinsatz bei O0kologisch und nicht 6kologisch
arbeitenden Milchkuhherden in Schweden.




2.1.2.4  Erhebungen in der Humanmedizin

In der Humanmedizin gibt es neben wissenschaftlichen Untersuchungen zum Arzneimitteleinsatz, wie
z.B. die Studie von Schroder et al. (2020) zeigt, deutlich mehr verfiigbare Daten als in der Tiermedizin.
Dies liegt zum einen daran, dass in der Humanmedizin der Patient seine Arzneimittel in der Apotheke
und nicht beim Arzt erhélt und somit eine Verschreibung vorliegt, die heutzutage digital verarbeitet
werden kann. Zum anderen erfolgt die Abrechnung der Kosten in der Regel {iber die Krankenkassen,
womit eine zentrale Erfassung moglich ist. Seit 1985 berichtet der Arzneiverordnungs-Report tiber die
arztlichen und zahnérztlichen Arzneiverordnungen in Deutschland. Hierfiir werden vom
wissenschaftlichen Institut der AOK die Rezepte der gesetzlichen Krankenversicherung ausgewertet
und im jahrlich erscheinenden Bericht verdffentlicht (Ludwig et al., 2022). Zudem gibt es gewerbliche
Anbieter, die den deutschen Humanarzneimittelmarkt analysieren und dokumentieren (siche Angaben

in Publikation 2).

2.2 ARZNEIMITTTELRISIKEN FUR DIE UMWELT

Nach der Betrachtung der Grundlagen fiir den Einsatz von Arzneimitteln bei Lebensmittel liefernden
Tieren und den entsprechenden Monitoring-Mechanismen wird der Fokus nun auf die potenziellen
Risiken von Arzneimitteln fiir die Umwelt gerichtet. Dieses Kapitel beleuchtet die vielfaltigen Aspekte

und Herausforderungen, die mit der Prisenz von Arzneimitteln in der Umwelt verbunden sind.

In Kapitel 2.2.1 werden zunéchst Spurenstoffe und ihre Bedeutung im Umweltkontext definiert.
Anschlieend wird in Kapitel 2.2.2 detailliert auf die verschiedenen Eintragspfade von Arzneimitteln in
die Umwelt eingegangen, wobei zwischen Human- und Tierarzneimitteln unterschieden wird. Ein
weiterer wichtiger Bestandteil dieses Kapitels ist die Umweltvertraglichkeitspriifung von Arzneimitteln,
auf die in Kapitel 2.2.3 eingegangen wird. Dabei wird sowohl das Verfahren fiir Human- als auch fiir
Tierarzneimittel betrachtet. AbschlieBend werden die tatséchlichen Funde von Arzneimitteln in der
Umwelt auf globaler und nationaler Ebene in Kapitel 2.2.4 dargestellt und deren Auswirkungen
beschrieben. Durch diese umfassende Betrachtung wird ein tiefgehendes Verstidndnis der Risiken und

Konsequenzen vermittelt, die mit dem Einsatz von Arzneimitteln fiir die Umwelt einhergehen.

2.2.1 Spurenstoffe

Spurenstoffe, auch als Mikroschadstoffe oder Mikroverunreinigungen bekannt, sind chemische
Verbindungen, die in einer geringen Konzentration, z.B. in unseren Gewéssern, nachzuweisen sind. Sie
stammen aus verschiedenen Quellen, einschlieBlich industrieller Prozesse, Landwirtschaft, Haushalte
und Verkehr. Spurenstoffe umfassen eine breite Palette von Verbindungen, darunter
Arzneimittelwirkstoffe (Barra Caracciolo et al., 2015), Pestizide (Akash et al., 2022),
Flammschutzmittel (Yao et al., 2021), Mikroplastik (Mattsson et al., 2015) und viele andere chemische
Substanzen. Diese Verbindungen kdnnen persistent sein, was bedeutet, dass sie nur langsam abgebaut

werden, oder sie konnen sich bioakkumulieren, was beides potenziell negative Auswirkungen auf die
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Umwelt und die menschliche Gesundheit haben kann (Murray et al., 2010). Die Quellen von
Spurenstoffen sind z.B. industrielle Einleitungen, kommunale Abwésser, landwirtschaftliche Betriebe
und atmosphérische Ablagerungen. Einmal in die Umwelt freigesetzt, konnen diese Verbindungen durch
verschiedene Transportwege wie Wasserstrome, atmosphérische Depositionen und Bodenversickerung
verbreitet werden. Dies fithrt dazu, dass Spurenstoffe in verschiedenen Umweltkompartimenten
vorhanden sind, einschlieBlich Wasser, Boden, Luft und biologischen Organismen (Bottoni und Caroli,
2018). Spurenstoffe konnen eine Vielzahl von negativen Auswirkungen auf die Umwelt und die
menschliche Gesundheit haben. Sie konnen Okotoxische Effekte auf aquatische und terrestrische
Okosysteme haben (Parolini, 2020), die Biodiversitit verringern (Groh et al., 2022) und die
Wasserqualitit beeintrachtigen (Naz et al., 2022). Dariiber hinaus konnen einige Spurenstoffe potenziell
krebserregend oder endokrin aktiv sein, was bedeutet, dass sie hormonelle Storungen bei Menschen und

Tieren verursachen konnen (Kidd et al., 2007).

2.2.2  Eintragspfade von Arzneimitteln in die Umwelt
Der Eintrag von Arzneimittelriickstinden in die Umwelt stellt ein wachsendes Problem dar, das
weitreichende Okologische und gesundheitliche Auswirkungen haben kann. Die Verunreinigungen

gelangen durch verschiedene Pfade in aquatische und terrestrische Systeme.

Der primire Eintragspfad von Arzneimitteln in die Umwelt erfolgt durch menschliche und tierische
Ausscheidungen, die aktive pharmazeutische Inhaltsstoffe enthalten. Diese werden beispielsweise {iber
das Abwassersystem in Kldranlagen transportiert, wo sie nicht immer vollstdndig entfernt oder abgebaut
werden. Die behandelten Abwisser, die in Fliisse oder Seen eingeleitet werden sowie der Klarschlamm,
der als Diinger in der Landwirtschaft verwendet wird, konnen somit signifikante Quellen der

Arzneimittelbelastung darstellen (Schroder et al., 2020).

Abbildung 2.4 zeigt eine schematische Ubersicht iiber die Haupteintragspfade in der Human- und
Tiermedizin. Dabei ist der grofite Unterschied, dass Arzneimittel in der Humanmedizin ihren Weg
primdr iiber das Abwasser in die Umwelt finden und in der Tiermedizin vor allem iiber den

ausgebrachten Wirtschaftsdiinger auf landwirtschaftliche Flachen.

2.2.2.1 Humanarzneimittel

In der Humanmedizin resultieren die Eintragspfade von Arzneimitteln in die Umwelt hauptséchlich aus
der Anwendung und Entsorgung eben dieser Substanzen. Nach der Einnahme werden pharmazeutische
Wirkstoffe teilweise unverdndert oder als Metabolite iiber menschlichen Urin und Fékalien
ausgeschieden. Diese Ausscheidungen gelangen iiber das hidusliche Abwassersystem in kommunale
Klaranlagen. Obwohl moderne Kldranlagen effizient organische Stoffe eliminieren kdnnen, sind sie oft
nicht vollstidndig in der Lage, alle pharmazeutischen Riickstdnde zu entfernen oder abzubauen. Folglich
werden diese Substanzen mit dem behandelten Abwasser in Oberflichengewisser eingeleitet (Schroder
et al., 2020). Ein weiterer relevanter Pfad ist die unsachgemif3e Entsorgung von Medikamentenresten,

die direkt in das Abwassersystem gelangen, wenn sie beispielsweise in Toiletten oder Waschbecken
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entsorgt werden (Bashatah und Wajid, 2020). Dariiber hinaus kann das Abduschen nach der Anwendung
von medizinischen Salben und Cremes, wie sie z.B. nach sportlichen Aktivititen oder zur Hautpflege
verwendet werden, ebenfalls zu einem Eintrag von pharmazeutischen Riickstéinden in das

Abwassersystem fiihren (Vieno und Sillanpéa, 2014).

Abbildung 2.4 | Ubersicht der Haupteintragspfade von Arzneimitteln in der Human- und Tiermedizin

sowie der pharmazeutischen Industrie

2.2.2.2 Tierarzneimittel

In der Tiermedizin muss beim Umwelteintrag von Arzneimitteln zwischen landwirtschaftlich
gehaltenen Tieren und Haus- bzw. Heimtieren unterschieden werden. In Abbildung 2.6 wird dargestellt,
dass bei Nutztieren vor allem Giille, aber auch Stallstéube die priméren Eintragspfade von Arzneimitteln
in die Umwelt sind. Nach der Verabreichung von Medikamenten werden Wirkstoffe oder deren
Metabolite tiber den Kot und Urin der Tiere ausgeschieden. Diese Ausscheidungen werden in Form von
Giille oder Festmist gesammelt und als Diinger in der Landwirtschaft verwendet, was zu einer
Einfiihrung von pharmazeutischen Riickstéinden in den Boden und potenziell in Oberfldchengewésser
filhren kann (Hamscher und Mohring, 2012). Auch die Lagerung oder Verarbeitung der Giille in
Biogasanlagen kann einen Einfluss auf den potenziellen Eintrag von Arzneimitteln in die Umwelt haben

(Wohde et al., 2016).

Stallstaube entstehen, wenn Medikamentenpartikel, die beispielsweise oral an Tiere verabreicht werden,

in der Stallluft freigesetzt werden. Diese Partikel konnen sich an Staub binden und werden beim Liiften




der Stille in die Umgebung abgegeben. Stallstdube konnen durch den Wind verbreitet werden und somit
Arzneimittelriickstinde iiber weite Strecken transportieren, wodurch sie in angrenzende Okosysteme

gelangen konnen (Hamscher et al., 2003).

Ein weiterer bedeutender Pfad ist der direkte Eintrag von duBerlich angewendeten Arzneimitteln,
besonders bei Weidetieren. Behandlungen mit antiparasitdren Pour-on-Praparaten konnen dazu fithren,
dass Wirkstoffe beim Kontakt mit der Vegetation direkt von der Haut der Tiere abgegeben oder durch
Regen in die umliegende Umwelt abgespiilt werden und so in den Boden und nahe gelegene
Wasserwege gelangen (Boxall et al., 2004). Auch ein direkter Eintrag durch Ausscheidungen von

Weidetieren auf Griinland kann eine Rolle fiir den Eintrag von Arzneimitteln in die Umwelt spielen.

Haustiere

l 1 ,,

A eldunge Waschwasser Gewadsser

Toilette

A 4
Miillverbrennung Kléranlage w

Oberflachenwasser

Abbildung 2.5 | Ubersicht der Eintragspfade von Arzneimittelriickstinden aus der Haltung von

Haustieren

Haustiere verbinden die Eintragspfade aus der Humanmedizin und der Nutztierhaltung. Arzneimittel,
die Haustieren verabreicht werden, gelangen durch deren Ausscheidungen, die oft in Parks oder Géarten
hinterlassen werden, in den Boden. Auch der direkte Eintrag in Gewésser kann beim Baden von
beispielsweise Hunden nach einer Ektoparasitenbehandlung vorkommen (Boxall et al., 2004). So
konnen nach topischer Behandlung zudem {iber ausgebiirstete Haare/Fell Arzneimittelriickstdnde in die
Umwelt gelangen. Auch das Waschen von Haustieren in Dusche oder Badewanne sowie die Entsorgung

von Kot und Urin iiber die hdusliche Toilette kann dazu fiihren, dass Medikamentenreste ins hdusliche



Abwassersystem und letztlich in Kldranlagen und Oberflaichengewdsser eingeleitet werden. Um die
potenzielle Belastung der Umwelt durch Arzneimittelriickstinde aus der Tiermedizin zu minimieren,
gibt es immer mehr Bestrebungen, die Tierdrzteschaft und Tierhaltende fiir diese Thematik zu

sensibilisieren (Bundesverband fiir Tiergesundheit, 2024).

Landwirtschaftliche Nutztiere
|

Ausscheidungen Stallstdube Abwasser

Klaranlage

v

l

Oberflachenwasser

*

Abbildung 2.6 | Ubersicht der Eintragspfade von Arzneimittelriickstinden aus der Haltung von
landwirtschaftlichen Nutztieren nach Hamscher und Mohring (2012)

Ein Versténdnis iiber den Verlauf der jeweiligen Eintragspfade und iiber die Unterschiede zwischen
verschiedenen Tierkategorien sowie zwischen Human- und Tiermedizin hilft einerseits, in der Umwelt
gefundene Arzneimittel potenziellen Quellen zuzuordnen und kommt andererseits auch in der

Umweltvertraglichkeitspriifung im Zulassungsverfahren fiir einen Wirkstoff zum Tragen.

2.2.3  Umweltvertriaglichkeitspriifung von Arzneimitteln

In der Europiischen Union diirfen Arzneimittel erst nach Abschluss eines Zulassungsverfahrens in den
Verkehr gebracht werden (EU, 2001; 2022a). Im Rahmen dieses Zulassungsverfahrens muss der
pharmazeutische Unternehmer ein Dossier vorlegen. Die erforderlichen Unterlagen fiir dieses Dossier
sind fiir Tierarzneimittel in Artikel 8 der Verordnung (EU) 2019/6 (EU, 2022a) und fiir
Humanarzneimittel in Artikel 6 der Verordnung (EG) 726/2004 (EU, 2004) geregelt. Neben
Informationen zum Antragsteller und zu technischen Unterlagen fiir den Nachweis der Qualitét,
Sicherheit und  Wirksamkeit des Arzneimittels muss auch das Ergebnis einer

Umweltvertriglichkeitspriifung — Environmental Risk Assessment (ERA) — mit eingereicht werden
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(EU, 2022a). Dabei unterscheiden sich die Methoden der ERA auch aufgrund der unterschiedlichen

Eintragswege von Arzneimitteln in die Umwelt zwischen Human- und Tiermedizin.

2.2.3.1 Humanarzneimittel

Prinzipiell werden in der ERA zwei Phasen unterschieden. In Phase 1 wird eine grobe
Expositionsbetrachtung sowie eine Gefahrdungsbeurteilung durchgefiihrt, um zu priifen, ob der
Wirkstoff Phase 2 und somit eine vertiefte Umweltpriifung durchlaufen muss. Bei der
Gefahrdungsbeurteilung geht es um die Ermittlung bestimmter intrinsischer Eigenschaften des
Wirkstoffs, bei denen die langfristigen Risiken fiir die Umwelt nicht vorhersehbar sind, wie zum
Beispiel Persistenz, Bioakkumulation und Toxizitdt. Hierauf soll in dieser Arbeit nicht néher

eingegangen werden, da diese Arbeit den Schwerpunkt auf die Expositionsbetrachtung der ERA legt.

Inhalt der groben Expositionsbetrachtung in Phase 1 ist ein Entscheidungsbaum mit 7 Fragen, der
durchlaufen werden muss (EMA, 2024, Abbildung 2). Ziel des Entscheidungsbaums ist es, die
mengenmaBig relevanten Wirkstoffe zu erkennen. Hierfiir wird im letzten Schritt in einem ,,worst-case-
Szenario® die in der Umwelt zu erwartende Konzentration errechnet, der sogenannte PEC-Wert
(Predicted Environmental Concentration). In der Humanmedizin wird hierzu der PEC-

Oberflachenwasser (PECsurface water sw)) Nach der Formel in Abbildung 2.7 berechnet.

10))));, N
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Abbildung 2.7 | Berechnung des PECsw fiir Humanarzneimittel nach EMA (2024, Formel 1)

Dabei wird die maximale tdgliche Dosis des Wirkstoffes pro Patient (DOSEss) mit dem Anteil der
Bevdlkerung multipliziert, die diesen Wirkstoff erhilt (Fpen). Dieser Wert ist mit 0,01 als Standardwert
festgelegt. AnschlieBend wird der errechnete Wert durch das Produkt aus der Menge an Abwasser pro
Einwohner und Tag (WASTEWmnuag) und einem Verdiinnungsfaktor (DILUTION) dividiert. Dabei
sind die Abwassermenge mit 200 Litern pro Einwohner und Tag und der Verdiinnungsfaktor mit 10 als
Standards vorgegeben. Liegt der errechnete PECsw-Wert unter 0,01 pg/l und sind keine weiteren
Umweltbedenken ersichtlich, muss keine weitere Risikobewertung des Wirkstoffes erfolgen.
Wirkstoffe, die eine endokrine Aktivitét aufweisen oder zur Gruppe der Antiparasitika gehdren, miissen

immer Phase 2 durchlaufen unabhéngig davon, wie die PECsw-Berechnung ausféllt (EMA, 2024).

Das Ziel von Phase 2 der ERA besteht darin, zu ermitteln, ob die Anwendung des beantragten Priparates
ein Risiko fiir Gewiésser und Boden darstellt. Basierend auf den vom Antragsteller eingereichten Daten

und Studien wird die Abbaubarkeit des Wirkstoffs untersucht. Es werden das Verlagerungsverhalten im




Wasser/Sediment-System sowie die Toxizitdt gegeniiber Mikroorganismen in Klédranlagen und
aquatischen Stellvertreterorganismen bewertet. Zu diesen Stellvertreterorganismen gehoren
typischerweise Algen, Wasserflohe und Fische, die in langfristigen Studien getestet werden. Tests an
terrestrischen Organismen sind nur erforderlich, wenn der Wirkstoff stark an Klarschlamm bindet und
somit iiber die Ausbringung von Klarschlamm auf landwirtschaftliche Béden gelangen konnte. Der in
Phase 1 grob berechnete Eintrag in die Umwelt (PEC) wird in Phase 2 durch Daten zu Metabolismus,
Exkretion und Abbaubarkeit prazisiert (PEC-Verfeinerung). Auch eine Schitzung des Markterfolgs
kann in diese Verfeinerung einflieBen. Die realistischere Expositionsangabe wird mit der "Predicted No
Effect Concentration" (PNEC) aus den Effekttests verglichen. Die PNEC wird aus der niedrigsten
experimentell ermittelten "No Observed Effect Concentration" (NOEC) abgeleitet — der Konzentration,
bei der keine Effekte auf die getesteten Umweltorganismen beobachtet wurden. Ist der Quotient von
PEC und PNEC grofler als 1, wird ein Risiko fiir die Umwelt angenommen. Das genaue Vorgehen ist
im ,Leitfaden fiir die Umweltvertraglichkeitspriifung von Arzneimitteln fiir den menschlichen

Gebrauch® der EMA beschrieben (EMA, 2024).

Falls potenzielle Umweltrisiken nicht ausgeschlossen werden kdnnen, miissen spezielle Maflnahmen
zur Begrenzung der Umweltauswirkungen ergriffen werden. Der Antragsteller sollte eine Strategie zur
Risikominderung vorschlagen und detailliert darlegen. Geeignete Risikominderungsmafnahmen sollten
darauf abzielen, die Menge des in die Umwelt freigesetzten Wirkstoffs zu minimieren. Die Vorsorge-
und Sicherheitsmafnahmen sollten der voraussichtlichen Verwendung des Produkts angemessen sein
und in die Fachinformation sowie die Packungsbeilage aufgenommen werden. Aus ethischen Griinden

werden Humanarzneimittel mit Umweltrisiken trotzdem zugelassen.

2.2.3.2 Tierarzneimittel

Fiir die ERA von Tierarzneimitteln gelten die gleichen Grundsétze wie fiir Humanarzneimittel. Auch
hier wird in einem zweistufigen System untersucht, ob ein potenzielles Umweltrisiko besteht. In Phase
1 werden auch hier die mengenméiBig und potenziell umweltrelevanten Wirkstoffe anhand eines
Entscheidungsbaums mit 19 Fragen identifiziert. Die Fragen beinhalten Themen zur Natur des
Wirkstoffs, zur Zieltierart, zum Anwendungsgebiet, der Anzahl behandelter Tiere und zur
Metabolisierung im Tier. Dabei wird passend zum Haupteintragspfad fiir Tierarzneimittel allerdings

nicht der PECsw sondern der PECs i (Boden) nach der Formel in Abbildung 2.8 berechnet.
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Abbildung 2.8 | Berechnung des PECsoil fiir Tierarzneimittel nach EMA (2016)




Kiirzel Beschreibung Standardwerte
PECsxii  Erwartete Umweltkonzentration im Boden (pg/kg)

D Tagliche Dosis des Wirkstoffs (mg/kg*d)

Ad Behandlungstage (d)

BW Tiergewicht (kg) EMA (2016, Tabelle 3)
P Durchléufe der Tiere pro Platz und Jahr EMA (2016, Tabelle 3)
170 EU-Grenzwert fiir die Stickstoffausbringung (kg/ha) EMA (2016, Tabelle 2)
Fh Anteil der behandelten Herde

1.500 Schiittdichte des trockenen Bodens (kg/m?)
10.000  Fliche eines Hektars (m?/ha)

0,05 Eindringungstiefe in den Boden (m)
Ny In einem Jahr erzeugter Stickstoff pro Platz (kg/Platz*Jahr) EMA (2016, Tabelle 3)
H Haltungsfaktor, 1 fiir ganzjéhrige Stallhaltung EMA (2016, Tabelle 3)

1.000 Umrechnungsfaktor (ug/mg)

Tabelle 2.5 | Parameter zur Berechnung des PECsoil

Auch bei dieser Berechnung wird von einem ,,worst-case“-Szenario ausgegangen. Dabei wird die
héchstmdgliche Dosis sowie keine Metabolisierung im Zieltier und keinerlei Abbau bei Lagerung und
in der Umwelt angenommen. Liegt der errechnete PEC,qi-Wert iiber 100 pg/kg muss eine weitere
Bewertung des Wirkstoffs in Phase 2 erfolgen. Auch bei Tierarzneimitteln erfolgt fiir Antiparasitika
immer eine vertiefte Umweltbewertung in Phase 2, solange die Zieltierart auch auf der Weide gehalten
wird. Neben der in Abbildung 2.8 genannten allgemeinen Formel zur Berechnung des PECoii werden in
den Leitlinien noch weitere Formeln beschrieben, die auf spezielle Situationen oder Haltungsformen

angepasst sind.

In Phase 2 der ERA wird untersucht, ob die Anwendung des Tierarzneimittels ein Risiko flir Organismen
in Boden, Grundwasser und/oder Oberflichengewissern darstellt. Hierbei werden zwei Hauptaspekte
betrachtet: Erstens, der mogliche Abbau des Arzneimittels in Boéden, und zweitens, das
Umweltverhalten basierend auf physikalisch-chemischen FEigenschaften wie Wasserloslichkeit,
Hydrolyse, Photolyse, Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizient und Adsorptionsverhalten. Diese Daten
ermdglichen es, die in Phase 1 ermittelte erwartete Umweltkonzentration in Phase 2 genauer zu
berechnen, um realistischere Vorhersagen iiber den Eintrag und Verbleib des Arzneimittels in der

Umwelt zu treffen.

Zusitzlich werden die potenziellen Auswirkungen des Wirkstoffs auf im Boden lebende Organismen
wie Pflanzen und Regenwiirmer sowie auf Mikroorganismen, die fiir die Bodenfunktion wichtig sind,
untersucht. Falls das Arzneimittel in Oberflachengewésser gelangen konnte, werden auch kurzfristige
Effekte auf Algen, Wasserflohe und Fische getestet. Aus diesen dkotoxikologischen Tests wird die
Konzentration ermittelt, bei der entweder eine 50%ige Hemmung des Wachstums (bei Algen und
Pflanzen) oder der Bewegung (bei Wasserflohen) sowie eine 50%ige Sterblichkeit (bei Fischen) auftritt.

Im Test mit Regenwiirmern wird die Konzentration bestimmt, bei der keine statistisch signifikanten
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Auswirkungen auf die Reproduktion festzustellen sind. Anhand dieser Effektkonzentrationen und unter
Berticksichtigung eines Sicherheitsfaktors wird die Konzentration berechnet, bei der keine negativen

Effekte zu erwarten sind (PNEC).

Zur Beurteilung eines mdglichen Risikos wird die erwartete Umweltkonzentration (PEC) mit der
vorhergesagten Konzentration ohne Effekt (PNEC) verglichen, um den Risikoquotienten (PEC/PNEC)
zu berechnen. Ist dieser Quotient kleiner als 1, bedeutet das, dass die erwartete Konzentration des
Tierarzneimittels in der Umwelt niedriger ist als die Konzentration, bei der keine schédlichen
Auswirkungen zu erwarten sind. In diesem Fall wird angenommen, dass bei richtiger Anwendung des

Tierarzneimittels kein Umweltproblem besteht.

Liegt der Risikoquotient jedoch iiber 1, besteht die Mdglichkeit eines Umweltproblems. In solchen
Féllen ist eine genauere Umweltbewertung notwendig. Diese kann durch zusétzliche
Langzeittoxizititstests, durch genauere Berechnungen der PEC mit weiteren Abbaustudien (z. B. in

Giille) oder durch Beriicksichtigung des Stoffwechsels in der Zieltierart erfolgen.

Sollte nach der genaueren Umweltbewertung weiterhin ein Risiko fiir die Umwelt bestehen, wird dieses
Risiko in der abschlieBenden Nutzen-Risiko-Bewertung einbezogen. Fillt diese Bewertung negativ aus,
kann die Zulassung des Tierarzneimittels abgelehnt werden. Dies unterscheidet sich zu den
Humanarzneimitteln, bei denen die Umweltbewertung keinen Einfluss auf die finale
Arzneimittelzulassung hat. Bei einer positiven Nutzen-Risiko-Bewertung werden, wie in der
Humanmedizin, Auflagen festgelegt, um das Risiko zu mindern. Diese Mafinahmen sollen den Eintrag
der Wirkstoffe in die Umwelt so weit wie mdglich reduzieren und werden in den Produktinformationen
aufgefiihrt. Fiir Tierarzneimittel gibt es, wie in der Humanmedizin, einen eigenen Leitfaden der EMA,

der das genaue Vorgehen beschreibt (EMA, 2016).

2.2.4  Arzneimittel in der Umwelt

Weltweit gibt es eine zunehmende Anzahl von Studien, die das Vorkommen von Arzneimitteln in der
Umwelt untersuchen. Aus der Beek et al. (2016) und Graumnitz und Jungmann (2021) identifizierten in
ihren Literaturiibersichten 2.062 Publikationen aus allen fiinf UN-Regionen (Osteuropa, Westeuropa,
Lateinamerika und karibische Staaten (LkS), Asien und Afrika), die Daten zu gemessenen
Umweltkonzentrationen (MEC - Measured Environmental Concentrations) von Human- und
Tierarzneimitteln fiir pharmakologische Substanzen dokumentierten. Dabei wurden hauptséichlich
Proben aus Oberflichengewdssern wie Fliissen, Seen oder Ozeanen sowie Proben aus
Klaranlagenzuldufen untersucht. Trinkwasser, Boden und Giille wurden seltener untersucht. Am
hiufigsten wurden Antibiotika, Analgetika und Ostrogene in der Umwelt nachgewiesen (Aus der Beek
et al., 2016). Weltweit stammen die meisten verdffentlichten Untersuchungen zu Arzneimitteln in der
Umwelt aus Deutschland, China, den USA und Spanien (Graumnitz und Jungmann, 2021). Die iber alle
finf UN-Regionen am héufigsten detektierten Wirkstoffe sind die Schmerzmittel und

Entziindungshemmer Diclofenac und Ibuprofen. Darauf folgen das Antikonvulsivum Carbamazepin
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sowie der antibiotische Wirkstoff Sulfamethoxazol (Graumnitz und Jungmann, 2021). Tabelle 2.6 zeigt

die 37 Wirkstoffe, die in der Studie in allen fiinf UN-Regionen gefunden wurden.

In Deutschland gibt es zahlreiche Untersuchungen, in denen Arzneimittel in Gewéssern und Bdden
nachgewiesen wurden. Boulard et al. (2020) analysierten Wasserproben des Rheins an vier
verschiedenen Standorten sowie an einem Standort an der Saar. Je nach Standort wurden zwischen 24
und 61 Wirkstoffe oder Transformationsprodukte im Wasser identifiziert. Beispielsweise wurde ein
Transformationsprodukt des Antidiabetikums Metformin, Guanylharnstoff, in beiden Fliissen
nachgewiesen. Auch Diclofenac, Carbamazepin und Sulfamethoxazol konnten detektiert werden.
Brezina et al. (2017) wiesen die beiden Antikonvulsiva Carbamazepin und Oxcarbazepin sowie deren
Transformationsprodukte sowohl in Abwissern von Klédranlagen als auch in Oberflichen- und
Grundwasser nach. Neben Gewissern konnten auch in Bdden Arzneimittel nachgewiesen werden.
Bereits frithzeitig wurden Tetracycline, Chlortetracycline und Sulfonamide nach dem Ausbringen von
Giille in den Bodenschichten gefunden (Robinson et al., 2005; Brain et al., 2008). Hamscher et al. (2005)
stellten fest, dass sich die verschiedenen Wirkstoffe in der Umwelt unterschiedlich verhalten.
Tetracycline reichern sich in den oberen Bodenschichten an, wihrend Sulfonamide wie Sulfamethazin
in die unteren Schichten ausgeschwemmt werden und teilweise auch im Grundwasser nachweisbar sind.
Insgesamt wurden bis 2020 295 Publikationen zu Arzneimittelfunden in der Umwelt fiir Deutschland
verdffentlicht (Graumnitz und Jungmann, 2021). Demnach wurden in Deutschland insgesamt 414
verschiedene Wirkstoffe bzw. deren Transformationsprodukte in der Umwelt nachgewiesen

(Umweltbundesamt, 2024).

Die Mehrheit der verschiedenen Wirkstoffe in der Umwelt entstammt der Gruppe der Antibiotika,
darunter Sulfonamide wie Sulfamethoxazol, Sulfadiazin und Sulfadimidin. Nach den Antibiotika folgen
Wirkstoffe aus der Gruppe der Entziindungshemmer, insbesondere Diclofenac und Ibuprofen, die auch

in der Datenbank des Umweltbundesamtes am héiufigsten als Einzelwirkstoffe aufgefiihrt sind.

Anschlieend sind Clotrimazol, Sulfamethoxazol und Carbamazepin als bedeutende Einzelwirkstoffe
verzeichnet. Neben Antibiotika und Entziindungshemmern treten Wirkstoffe aus den Gruppen der
Antidepressiva, Antihypertensiva und Hormone, wie beispielsweise Estradiol, auf. Antiparasitika
gehoren nicht zu den zehn am haufigsten identifizierten Wirkstoffgruppen (Umweltbundesamt, 2022;
Abdallah et al., 2024).

Wird ein Wirkstoff in der Umwelt gefunden, stellt sich anschlieBend die Frage nach der potenziellen
Gefahr, die von diesem Wirkstoff fiir die Umwelt ausgehen kann. Im Folgenden sind Beispiele fiir
mogliche Umweltwirkungen von Wirkstoffen aus den Gruppen der Antibiotika, Antiphlogistika,
Antiparasitika und Hormone aufgefiihrt.
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Wirkstoff Westeuropa Osteuropa Asien Afrika  LkS Global
Diclofenac 2214 546 261 34 145 3200
Ibuprofen 2068 422 235 51 144 2920
Carbamazepin 1726 456 377 68 108 2735
Sulfamethoxazol 1176 177 816 84 53 2306
Naproxen 626 364 176 26 120 1312
Trimethoprim 562 13 490 43 47 1155
Paracetamol 539 25 209 42 58 873
Gemfibrozil 498 67 120 1 39 725
Clarithromycin 367 12 308 17 9 713
Sulfamethazin 175 4 499 20 3 701
Bezafibrate 518 56 83 2 13 672
Ciprofloxacin 153 10 469 25 8 665
Atenolol 520 13 75 2 41 651
Estron 265 74 188 51 60 638
Ketoprofen 287 206 107 4 18 622
Triclosan 284 39 204 6 59 592
17-alpha-Ethinylestradiol 285 12 99 3 87 486
Sulfadiazin 91 2 367 10 1 471
17-beta-Estradiol 228 28 116 49 102 523
Clofibrinsiure 278 17 112 2 5 414
Tetracyclin 75 6 277 10 3 371
Iopromid 205 2 66 3 6 282
Metformin 206 2 39 2 4 253
Sulfathiazol 65 1 184 1 2 253
Venlafaxin 215 2 16 2 9 244
Indometacin 110 69 53 1 10 243
Valsartan 163 12 43 2 5 225
Fluoxetin 131 2 67 2 1 203
Estriol 92 14 58 1 24 189
Triclocarban 58 1 117 5 4 185
Diazepam 121 21 34 3 2 181
Codein 113 8 37 2 1 161
Metronidazol 54 1 81 12 5 153
Progesteron 73 2 12 6 26 119
10,11-Dihydro-10,11- 73 4 1 7 16 101
Dihydroxy Carbamazepin
Atorvastatin 42 14 31 3 10 100
Acetylsalicylséure 22 33 3 8 72
Tabelle 2.6 | Anzahl der dokumentierten Umweltfunde in Oberflichengewdssern, im Grundwasser und/

oder Trinkwasser in den jeweiligen UN-Regionen. Tabelle nach Graumnitz und Jungmann (2021, Tabelle 8)

Antibiotika

Wenn in Deutschland iiber Arzneimittel gesprochen wird, werden Antibiotika immer als erste
Wirkstoffgruppe erwihnt. Bei Antibiotika steht vor allem die Gefahr der Resistenzentwicklung im
Vordergrund. So listet die Weltgesundheitsorganisation (WHO) Antibiotikaresistenzen in der Liste der
zehn Bedrohungen fiir die menschliche Gesundheit (World Health Organization, 2019). Larsson und
Flach (2022) zeigen auf, dass nicht nur das Vorkommen von Antibiotikaresistenzen, sondern auch die

Verbreitung von Resistenzen durch die Umwelt das Resistenzgeschehen beeinflussen kdnnen und diese
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dadurch schwerer einzuschitzen sind. So gibt es zum Beispiel Untersuchungen, dass Wassersportler
eine hohere Gefahr haben, Erreger mit Antibiotikaresistenzen aufzunehmen, als Nicht-Wassersportler
(Seraas et al., 2013; Leonard et al., 2018). Trotzdem kann durch in die Umwelt gelangende
Antibiotikartickstdnde auch eine Gefdhrdung von nicht-Zielorganismen ausgehen. So haben Antibiotika
wie Sulfamethoxazol, Erythromycin und Ciprofloxacin eine schédliche Wirkung auf Griinalgen und
Cyanobakterien in Gewéssern (Nie et al., 2013). Aber auch andere Algen und Wasserlinsen reagieren
empfindlich auf in der Umwelt vorkommende Konzentrationen von Ciprofloxacin, Enrofloxacin,
Sulfamethoxazol, Tetracyclinen und Oxytetracyclinen (Robinson et al., 2005; Brain et al., 2008). Crane
et al. (2006) zeigen jedoch auch, dass Konzentrationen von Antibiotika in der Umwelt keinen Effekt auf

1im Wasser lebende Wirbeltiere haben.

Antiphlogistika

Auch Antiphlogistika kénnen Auswirkungen auf das Okosystem haben, wenn sie als Riickstéinde in die
Umwelt gelangen. Der Wirkstoff Naproxen kann beispielsweise die mikrobielle Gemeinschaft in
Gewissern negativ beeinflussen (Wojcieszynska und Guzik, 2020). Ebenso kann der Wirkstoff
Ibuprofen negative Wirkungen auf im Wasser lebende Wirbellose haben (Jan-Roblero und Cruz-Maya,
2023). Bei den Wirkstoffen Diclofenac und Carbamazepin (Nieto et al., 2017) sowie bei Acetaminophen
(Du et al., 2016) wurden ebenfalls negative Effekte auf die Reproduktion von Wirbellosen beobachtet.
Parolini (2020) dokumentiert, dass die meisten Konzentrationen von einzelnen Antiphlogistika in der
Umwelt zu gering sind, um akute toxische Wirkungen zu entfalten. Jedoch haben die Wirkstoffe,
insbesondere als Gemisch mehrerer Substanzen, deutlich hohere toxische Effekte als die
Einzelwirkstoffe in derselben Konzentration. Diclofenac ist bis heute der Wirkstoff mit der groBten
Umweltbedeutung unter den Antiphlogistika. Um das Jahr 2000 fiihrte der Einsatz von Diclofenac zu
einer etwa 95%igen Reduktion der Geierpopulation in Pakistan. Die Geier nahmen Fleisch und Organe
von verstorbenen, zuvor mit Diclofenac behandelten Kiithen auf, was zu ihrem Tod durch
Nierenversagen fiihrte und das Okosystem erheblich verinderte (Oaks et al., 2004). Auch in Europa
wurde der erste dokumentierte Fall, eines durch die Aufnahme von Diclofenac verstorbenen Geiers,

gemeldet (Herrero-Villar et al., 2021).

Antiparasitika

Bei Antiparasitika steht, wie bei den Antibiotika, die sich weiter ausbreitende Resistenzlage immer mehr
im Fokus (Charlier et al., 2022). Mesa et al. (2018) untersuchten, inwieweit die von Rindern in den
ersten Tagen nach einer Behandlung mit Moxidectin iiber den Kot ausgeschiedene Wirkstoffmenge
einen Einfluss auf wirbellose Organismen hat. Selbst die Konzentration am fiinften Tag war noch so
hoch, dass sie fiir die getesteten Organismen, darunter das Zooplankton Ceriodaphnia dubia, der
Amphipode Hyalella curvispina und die Schnecke Pomacea canaliculata, akut todlich war. Neben
Moxidectin ist auch Ivermectin ein hiufig bei Rindern eingesetztes Antiparasitikum (Mesa et al., 2018).

In einer Fallstudie zur Umweltvertrdglichkeit von Ivermectin wurden fiir alle untersuchten
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Umweltkompartimente, sowohl Wasser als auch Boden, unannehmbare Risiken festgestellt (Liebig et

al., 2010).

Hormone

Eine beeindruckende Studie fiihrten Kidd etal. (2007) in Kanada durch. Sie setzten eine Wildpopulation
von Fischen {iber sieben Jahre hinweg niedrigen Konzentrationen des Hormons 17a-Ethinylestradiol
aus. Dies fiihrte zu einer Verweiblichung der Méannchen und fast zum Aussterben der Fischpopulation
im untersuchten See. Bereits 1998 zeigten Studien ein erhdhtes Vorkommen von intersexuellen Fischen
flussabwirts von Kldranlagen in GroBbritannien (Jobling et al., 1998). Zu dhnlichen Ergebnissen kamen

auch Studien in den USA (Hinck et al., 2009).

Insgesamt konnen Arzneimittel in der Umwelt je nach Konzentration, Umweltkompartiment und
Wirkstoff erhebliche Effekte auf das sensible Okosystem haben. Dennoch gibt es noch relativ wenig
Wissen iiber die Umweltvertraglichkeit und die Wirkung der meisten Wirkstoffe auf nicht-

Zielorganismen (Hamscher und Bachour, 2018).
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3 PUBLIKATIONEN

Dieser Doktorarbeit liegen zwei in englischer Sprache verfasste Publikationen zu Grunde. Die

Volltexte finden sich in Anhang 1 und Anhang 2.

3.1 PUBLIKATION 1

Survey of drug use and its association with herd-level

and farm-level characteristics on German dairy farms
Mies Abdallah, Jenny Bethéuser, Felix Tettenborn, Arne Hein, Melanie Hamann

Journal of Dairy Science (2024) 107(5), 2954-2967.
doi: https://doi.org/10.3168/jds.2023-23945.

Abstract

The use of veterinary drugs is of similar importance to that of human drugs in addressing health
challenges. In this context, pharmaceuticals and their metabolites inevitably enter soil and water
in unknown quantities. Therefore, this study collects and analyzes drug data from 2020 for 50
dairy farms located in Germany. The most frequently used substance group is antibiotics
(40.13%), followed by antiphlogistics (18.86%), antiparasitics (13.09%) and hormones
(9.29%). Treatment frequencies record the number of days per year on which an average animal
on a farm was treated with a substance. The calculated values range from 0.94 to 21.69 days
per year and are distributed heterogeneously across farms. In this study, on average, a cow was
treated on 6 days in 2020: 2.34 days with antibiotics, 1.07 days with antiphlogistics, 0.76 days
with antiparasitics, and 0.41 days with hormones. In addition to individual farm management,
other factors are related to treatment frequency. Farms with a veterinary care contract used more
hormonal substances than farms without a care contract. In addition, higher milk yield coincides
with more frequent treatments with antiphlogistic or hormonal substances. Other related factors
include grazing, longevity, farm size, and use of a claw bath. Our study represents an important
first step in describing the amount and determinants of veterinary drugs used in livestock
farming. Such insights on magnitudes and farm parameters are essential to estimate potential

environmental impacts and to derive strategies to reduce veterinary drug use.
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3.1.1 Darstellung des Eigenanteils

Bei dieser Ver6ffentlichung habe ich die Erhebung der Daten geplant, organisiert und alleine
durchgefiihrt. Ich habe die Daten aufgearbeitet. Die statistische Auswertung habe ich mit der
Unterstiitzung von Jenny Bethéuser durchgefiihrt. Ich habe alle Abbildungen erstellt und war an der

Verfassung aller Kapitel, inklusive Anhang, maf3geblich beteiligt.

3.1.2  Bescheinigung der Richtigkeit der Angaben durch die Coautoren

Da die Richtigkeit der Angaben bereits zur Publikation des Artikels von allen Autoren in den authors *
contributions bestitigt wurde, wird an dieser Stelle auf eine Unterschrift aller Mitwirkenden verzichtet.
Stellvertretend bescheinigt hier die Seniorautorin Prof. Dr. Melanie Hamann den unter 3.1.1

aufgefiihrten Eigenanteil.

Prof. Dr. Melanie Hamann

Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie
Fachbereich Veterindrmedizin

Justus-Liebig-Universitdt Gieflen
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3.2 PUBLIKATION 2

Pharmaceutical Consumption in Human and Veterinary Medicine

in Germany: Potential Environmental Challenges
Mies Abdallah, Jenny Bethduser, Felix Tettenborn, Arne Hein, Melanie Hamann

Frontiers in Environmental Science (2024) 12.

doi: https://doi.org/10.3389/fenvs.2024.1443935.

Abstract

Pharmaceutical usage in both human and veterinary medicine contributes substantially to
societal well-being. However, concerns regarding its environmental impacts are increasing.
Despite global awareness, a substantial knowledge gap exists in Germany and several other
countries regarding pharmaceutical residues, hindering comprehensive environmental risk
assessments. This study aims to bridge this gap by analyzing veterinary pharmaceutical
consumption in livestock farming in Germany and comparing it with human pharmaceutical
usage, subsequently correlating these findings with environmental data on pharmaceutical
residues to conduct a straightforward analysis of the environmental risk. Data from 129
agricultural farms in Germany were utilized to comprehensively analyze veterinary
pharmaceutical usage. Extrapolation to national levels estimates a substantial quantity of active
substances used, particularly antibiotics and electrolytes. Comparison with human
pharmaceutical usage highlights differences in substance prevalence and usage patterns.
Environmental correlations indicate a considerable presence of pharmaceutical residues in
Germany, with notable distinctions between human and veterinary sources. In the
environmental risk analysis, significant differences are evident between individual active
substances within the same substance group. The study underscores the importance of
addressing pharmaceutical residue impacts on the environment and emphasizes the necessity of

comprehensive data for informed decision-making and environmental management strategies.
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3.2.1 Darstellung des Eigenanteils

Bei dieser Veroffentlichung habe ich die Erhebung der Arzneimitteldaten aus der Tiermedizin geplant,
organisiert und alleine durchgefiihrt. Ich habe diese Daten aufgearbeitet und ausgewertet. Ich habe mit
Unterstiitzung von Jenny Bethéuser die Hochrechnung durchgefiihrt sowie die Daten aus der Datenbank
des Umweltbundesamtes ausgewertet. Zusétzlich habe ich die von IQIVA zur Verfiigung gestellten
Humanarzneimitteldaten ausgewertet und die Berechnung der PEC und PNEC Werte durchgefiihrt. Alle
Abbildungen wurden von mir erstellt und ich war an der Verfassung aller Kapitel sowie des Anhangs

maf3geblich beteiligt.

3.2.2 Bescheinigung der Richtigkeit der Angaben durch die Coautoren

Da die Richtigkeit der Angaben bereits bei Publikation des Artikels von allen Autoren in den authors *
contributions bestitigt wurde, wird an dieser Stelle auf eine Unterschrift aller Mitwirkenden verzichtet.
Stellvertretend bescheinigt hier die Seniorautorin Prof. Dr. Melanie Hamann den unter 3.2.1

aufgefiihrten Eigenanteil an der Publikation.

Prof. Dr. Melanie Hamann

Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie
Fachbereich Veterindrmedizin

Justus-Liebig-Universitdt Gielen
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3.3 WEITERE VEROFFENTLICHUNGEN MIT INHALTEN DIESER ARBEIT

3.3.1 Vortrége:
Survey of drug use in agricultural operations; Mies Abdallah, Jenny Bethduser, Felix Tettenborn,

Arne Hein, Melanie Hamann; 31. Vetpharm-Symposium; Hannover (2022)

Erhebungen des Arzneimitteleinsatzes auf landwirtschaftlichen Betrieben in Deutschland; Mies
Abdallah, Jenny Bethduser, Felix Tettenborn, Arne Hein, Melanie Hamann; Fortbildungsveranstaltung
Tierarzneimittel — Niedersdchsisches Ministerium fiir Erndhrung, Landwirtschaft und

Verbraucherschutz; Hannover (2022)

Erhebungen des Arzneimitteleinsatzes auf landwirtschaftlichen Betrieben in Deutschland; Mies
Abdallah, Jenny Bethduser, Felix Tettenborn, Arne Hein, Melanie Hamann; Abschlussveranstaltung

Arzneistoffeintrige — Befragung und Bilanzierung der Emissionen; Karlsruhe (2023)

Erhebungen des Arzneimitteleinsatzes auf landwirtschaftlichen Betrieben — Erste Schritte auf
dem Weg zu einer Umweltfolgenabschiitzung; Mies Abdallah, Jenny Bethduser, Felix Tettenborn,

Arne Hein, Melanie Hamann; 6. Tagung der DVG-Fachgruppe Umwelt- und Tierhygiene; Kiel (2023)

Arzneimitteleinsatz bei Nutztieren in Deutschland: Eine One Health Betrachtung; Mies Abdallah,
Jenny Bethiuser, Felix Tettenborn, Arne Hein, Melanie Hamann; 31. DACh-Epidemiologie-Tagung;
Salzburg (2024)

3.3.2 Poster
Pharmaceutical Consumption in Human and Veterinary Medicine in Germany: Potential
Environmental Challenges; Mies Abdallah, Jenny Bethduser, Felix Tettenborn, Arne Hein, Melanie

Hamann; 33. Vetpharm-Symposium, Leipzig (2024)

3.3.3 Sonstige

Abschlussbericht: Arzneistoffeintrige — Befragungen und Bilanzierung der Emissionen:
Umwelteintrige von Arzneimittelwirkstoffen — Bilanzierung der Emissionen sowie Konsequenzen fiir
Risikobewertung und -management. Teil 1I: Befragungen und Bilanzierung der Emissionen, Felix
Tettenborn, Dorien Duffner-Korbee, Pia Niessen, Mies Abdallah, Melanie Hamann; Umweltbundesamt

(2024)







4 DISKUSSION

Diese Dissertation befasst sich mit der Erhebung des Arzneimitteleinsatzes bei Lebensmittel liefernden
Tieren in Deutschland. Dazu wurden Daten fiir das Jahr 2020 von 129 deutschen landwirtschaftlichen
Betrieben erhoben. Ziel ist es, anhand der Erhebungen zunidchst Mengen abschétzen und daraufhin
Aussagen iiber die moglichen Konsequenzen des Arzneimitteleinsatzes fiir die Umwelt zu treffen. Dabei
spielen neben der eingesetzten Menge viele weitere Faktoren eine Rolle. Diese iibergreifende
Diskussion soll aufzeigen, welche Mdglichkeiten derzeit existieren und welche Begrenzungen noch
bestehen, um die Auswirkungen des Arzneimitteleinsatzes bei landwirtschaftlichen Nutztieren auf die

Umwelt einzuschétzen.

In der Umweltvertriglichkeitspriifung gilt der Grundsatz, dass ein Arzneimittel als potenzielle
Umweltgefahr eingestuft wird, wenn die PNEC, also die Konzentration, bei der eine negative
Beeinflussung der Umwelt durch den Wirkstoff unwahrscheinlich ist, kleiner ist als die PEC, also die
erwartete oder vorhandene Konzentration des Arzneimittels in der Umwelt. Ist dies der Fall, muss davon
ausgegangen werden, dass durch diesen Wirkstoff potenzielle Gefahren fiir die Umwelt bestehen. Der
Schwerpunkt in Kapitel 4.1 liegt daher zunichst darauf, wie ermittelt werden kann, welche
Wirkstoffmengen bei Nutztieren eingesetzt werden. Kapitel 4.2 diskutiert, welche weiteren Parameter
sich neben der Wirkstoffmenge eignen, um den Arzneimitteleinsatz bei Nutztieren zu beschreiben.
AnschlieBend geht Kapitel 4.3 auf die Herausforderungen in der Ermittlung der tatséchlich in die
Umwelt eingetragenen Wirkstoffmengen ein. Kapitel 4.4 zeigt abschlieend auf, welche Gefahren von

den in der Umwelt gefundenen Arzneimittelriickstinden ausgehen kdnnen.

4.1 QUALITAT DER DATEN UND EINGESETZTE WIRKSTOFFMENGE

Sollen die Wirkungen von Arzneimitteln auf die Umwelt beschrieben werden, steht zu Beginn immer
die Frage, welche Mengen eines Arzneimittels bzw. eines Wirkstoffs tiberhaupt eingesetzt werden. Wie
in Kapitel 2.2.3 erldutert, wird bei der Umweltvertriglichkeitspriifung im Zulassungsverfahren jedes
einzelnen Wirkstoffs die eingesetzte Menge grob geschitzt. Schéitzungen verféilschen jedoch
Folgerechnungen, sodass exakte und tatséchliche Zahlen wiinschenswert sind. Fiir Deutschland gibt es,
wie in Kapitel 2.1.2 beschrieben, eindeutige Verkaufszahlen fiir Tierarzneimittel mit antibakteriellen
Wirkstoffen. Zu allen weiteren Wirkstoffen gibt es kaum Informationen. Publikation 1 und 2 beinhalten
daher eine Erhebungsform, um moglichst genaue Informationen zum Arzneimitteleinsatz bei
Lebensmittel liefernden Tieren zu erhalten. Die Stirken und Schwichen dieser Methode werden im
Folgenden auch im Bezug zu bisherigen staatlichen Erhebungen und hinsichtlich des moglichen Nutzens

fiir eine Umweltvertraglichkeitspriifung diskutiert.




4.1.1 Staatliche Erhebungen

In Deutschland und in der EU werden seit etwa 15 Jahren systematisch Daten {iber den
Arzneimitteleinsatz bei Tieren, insbesondere bei Nutztieren, erfasst. Die verschiedenen
Monitoringsysteme wurden in Kapitel 2.1.2 bereits vorgestellt. All diese Systeme haben eine gesetzlich
verankerte Legitimation. So waren zunéchst die Tierhalter und nunmehr sind seit 2023 die Tierarzte
verpflichtet, alle bei Rindern, Schweinen, Hithnern und Puten eingesetzten Antibiotika an die zusténdige
Behorde zu melden (BMEL, 2021; EU, 2022a). Diese Daten werden, wie auch die gemeldeten Daten
der pharmazeutischen Unternehmen bzw. GroBhédndler, zentral gesammelt und in aggregierter Form
verdffentlicht. Durch die rechtliche Grundlage und die durch Behorden durchgefiihrten Kontrollen kann
bei den staatlichen Erhebungsmethoden nach einer Einlaufphase von einer guten Datenqualitét
ausgegangen werden. Gerade die Verkaufszahlen der Industrie haben neben der hohen Qualitit aufgrund
der Vollerhebung eine hohe Reprisentativitit fiir Deutschland. Trotz der hohen Qualitét der Daten gibt
es teilweise Einschrinkungen, die beachtet werden miissen. So beinhalten die von der Industrie
gemeldeten Daten zwar alle in einem Jahr an Tierdrzte verkauften Antibiotika, was jedoch nicht
automatisch die in diesem Jahr eingesetzte Wirkstoffmenge widerspiegelt. Zudem kann anhand der
Daten keine Aussage dariiber getroffen werden, welche Wirkstoffmengen bei Nutztieren oder bei Haus-
und Heimtieren eingesetzt werden oder bei welcher Tierart speziell (BVL, 2023). In Kapitel 2.2.2 wurde
dargestellt, dass es gerade in Bezug auf den potenziellen Eintragspfad des Arzneimittels in die Umwelt
einen Unterschied macht, ob das Arzneimittel bei einem Nutztier oder bei einem Haus- bzw. Heimtier

eingesetzt wird.

Die von Tierdrzten gemeldeten Zahlen stellen im Gegensatz zu den Verkaufszahlen der Industrie zwar
die tatsdchlich eingesetzten Wirkstoffmengen dar, haben aber durch die hohe Anzahl der meldenden
Einheiten das Potenzial, an Qualitit zu verlieren. Zudem stellen diese Daten nicht den gesamten Einsatz
von Antibiotika in der gesamten Tiermedizin dar, da die eingesetzte Menge momentan nur bei
bestimmten Tierarten gemeldet werden (BMEL, 2021; EU, 2022a). Dies soll jedoch iiber die ndchsten
fiinf Jahre stufenweise auf viele Tierarten erweitert werden (BMEL, 2021). Den Behorden liegen alle
gemeldeten Daten auf Einzelwirkstoffebene vor, sie diirfen jedoch aufgrund von Datenschutz und
Marktgeheimnis nur in aggregierter Form verdffentlicht werden. Gibt es fiir einen Wirkstoff oder eine
Wirkstoffgruppe nur einen Zulassungsinhaber, so werden diese Daten gar nicht veroffentlicht
(Bundesministerium fiir Umwelt, 2004; Bundesministerium des Innern und fiir Heimat, 2005, §6).
Daher liegen der Wissenschaft und der Offentlichkeit nur die aggregierten Daten vor und es konnen
keine Aussagen zu Einzelwirkstoffen und deren Mengen getroffen werden. In Bezug auf die Bewertung
von Umweltrisiken durch Arzneimittel ist die groffte Einschrankung, dass sich die staatlichen
Erhebungen einzig und allein auf antibakterielle Wirkstoffe beschrinken. Andere Wirkstoffe wie
Antiparasitika, Antiphlogistika oder Hormone werden nicht erfasst, obwohl auch von diesen

Wirkstoffen eine Umweltgefahrdung ausgehen kann, wie in Kapitel 2.2.4 beschrieben wird. In der neuen




europdischen Arzneimittelgesetzgebung sind bisweilen keine Absichten erkennbar, weitere

Wirkstoffgruppen in ein offizielles Meldesystem zu integrieren.

4.1.2  Wissenschaftliche Erhebungen

Im Gegensatz zu den staatlichen Erhebungen stehen wissenschaftliche Erhebungen vor der groflen
Herausforderung, dass es fiir diese Art der Erhebungen keine rechtliche Grundlage gibt, sodass
Tierhalter, Tierdrzte oder die pharmazeutischen Unternehmen nicht zur Datenherausgabe verpflichtet
sind. Zudem ist eine Vollerhebung iiber alle Tierhaltungen hinweg aus 6konomischen, personellen und
zeitlichen Griinden kaum umsetzbar. Wissenschaftliche Erhebungen, wie z.B. von Merle et al. (2012b)
oder Mitrenga et al. (2020) basieren in der Regel auf einer zwar zufilligen, jedoch auf freiwilliger
Teilnahme beruhenden Stichprobe. Auch die Daten in den Publikationen 1 und 2 basieren nur auf einer
Stichprobe von insgesamt 129 Betrieben, die sich iiber verschiedene Rekrutierungsmalnahmen
freiwillig zur Teilnahme an diesen Studien gemeldet haben. Dies hat den groflen Nachteil, dass die
erhobenen Daten in der Regel keine reprasentative Aussagekraft haben, sondern nur die Situation auf

den Betrieben der Stichprobe beschreiben.

Eine RekrutierungsmaBBnahme fiir die Studien in den Publikationen 1 und 2 bestand in der
Veroffentlichung von Aufrufen in Fachzeitschriften und bei Verbénden. Hieriliber erreicht man eine
grole Anzahl potenzieller Betriebe. Jedoch ist der Aufwand fiir Betriebsleiter, an der Studie
teilzunehmen, relativ hoch, da sie den Artikel lesen und eine aktive Riickmeldung geben miissen.
Dadurch entsteht eine Selektion von Betriebsleitern mit hohem Interesse an der Thematik und
moglicherweise einem ohnehin bewussten Arzneimitteleinsatz. Eine weitere Rekrutierungsmafnahme
erfolgte liber Tierarztpraxen, die ihre betreuenden Betriebe und Landwirte iiber die Studien informieren
und zur Teilnahme motivieren sollten. Allerdings kennen die Praxen auch den Arzneimitteleinsatz der
Betriebe und empfehlen Betriebe mit hohem Einsatz moglicherweise aus Eigeninteresse ungern an
wissenschaftliche Studien weiter. Stammen in einer kleinen Stichprobe die Betriebe von nur einer sehr
kleinen Anzahl verschiedener Tierdrzte, konnte zusétzlich der Tierarzt selbst eine nicht zu
unterschitzende Einflussgrofe auf die erhobenen Daten darstellen. Als letzte Rekrutierungsmafinahme
wurden Betriebe direkt kontaktiert. Dabei wurden Betriebsleiter, deren Telefonnummern auf
Offentlichen Listen von Ausbildungsbetriecben aufgefiihrt waren, personlich angerufen und zur
Teilnahme an der Studie eingeladen. Da nur Ausbildungsbetriebe auf den Listen vermerkt waren, fand
auch hier eine Vorselektion von Betrieben statt, die bestimmte Rahmenbedingungen erfiillen, um
ausbilden zu diirfen. Der direkte Anruf stellt fiir die Betriebsleiter eine sehr niederschwellige Variante
dar, da sie fir die Teilnahme an der Studie lediglich verbal zustimmen miissen. Trotzdem ist davon
auszugehen, dass auch hier eine Selektion von Betrieben mit einem hoheren Bewusstsein fir den
Arzneimitteleinsatz erfolgte. Aufgrund fehlenden rechtlichen Bestimmungen ist es fiir wissenschaftliche
Institutionen aktuell nur mittels solcher selektiven Erhebungen moglich, Daten {iber den
Arzneimitteleinsatz bei Tieren auf Wirkstoffebene zu generieren. Aber auch ohne klare

Représentativitét sind die Daten ein hilfreiches Mittel, um einen Einblick in den Arzneimitteleinsatz zu
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erlangen. Es ist jedoch zu beachten, dass sich bei allen RekrutierungsmaBnahmen eher Betriebe

freiwillig melden, die weniger Arzneimittel einsetzen.

Um die Daten der Betriebe innerhalb der Studie vergleichbar zu machen, kénnen unter anderem
Therapiehdufigkeiten berechnet werden (van Rennings et al., 2014), die unabhéngig von der Tierzahl
die Haufigkeit des Arzneimitteleinsatzes pro Betrieb beschreiben. Abbildung 4.1 zeigt die Anzahl der
Behandlungen mit einem Wirkstoff aus den Gruppen Antibiotika, Antiphlogistika, Antiparasitika und
Hormone pro Durchschnittstier (Therapiehdufigkeit) separat in jedem Milchkuhbetrieb der Studie fiir
das Jahr 2020 (Publikation 1). Es zeigt sich eine sehr heterogene Verteilung iliber die einzelnen
Milchkuhbetriebe der Stichprobe. Dabei liegt der minimale Arzneimitteleinsatz bei 0,94 Behandlungen
pro Jahr und Durchschnittstier und der maximale Arzneimitteleinsatz bei 21,69 Behandlungen pro Jahr
und Durchschnittstier. Der Mittelwert liegt bei 5,82 Behandlungen pro Jahr und Durchschnittstier
(Publikation 1). Dies verdeutlicht, dass nicht — wie angenommen — ausschlielich Betriebe mit einem

geringen Arzneimitteleinsatz an der Studie teilgenommen haben.
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Abbildung 4.1 | Therapiehdufigkeiten der Wirkstoffgruppen Antibiotika, Antiphlogistika, Antiparasitika
und Hormone fiir 50 Milchkuhbetriebe aus der Erhebung zu Publikation 1

Eine weitere Moglichkeit, die Datenqualitéit der Erhebung zu bewerten, ist der Vergleich mit Daten aus
anderen wissenschaftlichen (Hommerich et al., 2019) oder staatlichen Erhebungen (BVL, 2021). Bei
Antibiotikadaten zeigt der Vergleich eine &hnliche Verteilung der eingesetzten Mengen je
Wirkstoffgruppe sowohl in Publikation 1 als auch 2. Ein zusétzlicher Parameter, der zur Validierung der

erhobenen Mengen herangezogen werden kann, ist die von der EMA errechnete Menge Wirkstoff in




Milligramm pro PCU. Hier liegt der Wert fiir die Gesamtwirkstoffmenge der Antibiotika fiir
Deutschland im Jahr 2020 bei 83,8 mg/PCU (EMA, 2021b). Fiir die Erhebung in Publikation 2 konnte
ein Wert von 83,1 mg/PCU ermittelt werden. Fiir die auf Deutschland hochgerechneten Werte ergab
sich ein Wert von 83,3 mg/PCU (Publikation 2). In der Erhebung fiir die Publikation scheint es demnach
nur eine leichte Unterschéitzung der eingesetzten Menge zu geben, sodass die Verzerrung durch die
Rekrutierung der Teilnehmenden geringer scheint als vermutet. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen

auch Hemme et al. (2018), die ein vergleichbares Studiendesign verwendet haben.

Fiir alle weiteren Wirkstoffe neben Antibiotika ist es kaum mdoglich, eine Validierung vorzunehmen, da
sich viele wissenschaftliche Arbeiten nur auf einzelne Wirkstoffgruppen beschrianken. So auch die
groBte wissenschaftliche Erhebung in Deutschland, die VetCADb Studie, die sich ausschlielich mit dem
Einsatz von Antibiotika und dem Verlauf der Therapiehdufigkeiten iiber die Zeit bei Rindern
(Hommerich et al., 2019), Schweinen (Hemme et al., 2018) und Hahnchen (Kasabova et al., 2021) in
Deutschland beschéftigt. Auch Studien in anderen europdischen Léandern beschrinken sich oft auf
Antibiotika. Olmos Antillon et al. (2020) untersuchten z. B. den Antibiotikaeinsatz bei schwedischen
Milchkuhbetrieben und Kuipers et al. (2016) untersuchten den Antibiotikaeinsatz bei niederldndischen
Milchkiihen. Eine weitere niederldndische Studie (van der Laan et al., 2021), die den Hormoneinsatz
bei Milchkiihen untersucht, zeigt nur relative Einsatzmengen, wie z. B. die prozentuale Verteilung der
Wirkstoffgruppen. Dabei zeigt sich eine &dhnliche Verteilung wie in Publikation 1, wobei eine

Einordnung der ermittelten Wirkstoffmengen weiterhin nicht mdglich ist.

In der Landwirtschaft gibt es in Deutschland groBe regionale Unterschiede. So sind z. B. im Siiden viele
kleinere Betriebe und im Nordwesten eher groBBere Betriebe angesiedelt (Merle et al., 2012a). Auch bei
den Haltungssystemen oder den verschiedenen gehaltenen Tierkategorien gibt es regionale
Unterschiede. Die regionale Verteilung der Betriebe in der Stichprobe kann daher einen Einfluss auf die
Ergebnisse haben. Der Vergleich der regionalen Verteilung in Deutschland mit der Stichprobe ist daher
hilfreich, um die erhobenen Werte einzuordnen (Mollenhauer, 2010). Abbildung 4.2 zeigt im linken
Abschnitt eine Deutschlandkarte des Thiinen-Instituts mit der Viehdichte fiir das Jahr 2020. Die
Deutschlandkarte im rechten Abschnitt weist die an der Erhebung teilgenommenen Betriebe aus. Es
zeigt sich, dass es in der Stichprobe dieses Dissertationsvorhabens Haufungen von Betrieben in den
Regionen mit hoher Viehdichte gibt. Beim Vergleich der Abbildung 4.2 mit Abbildung 2.2 aus Kapitel
2.1.2, die die Verkaufsmengen der Industrie von Antibiotika an Tierdrzte nach Postleitzahlregionen
zeigt, kann auch hier eine dhnliche regionale Verteilung in Deutschland festgestellt werden. Publikation
1 verweist zudem darauf, dass die Verteilung der Milchkuhbetriebe iiber die Regionen Siid, Mitte und
Nord in der Stichprobe dhnlich zu der Situation in Deutschland im Jahr 2020 ist. Die Erhebung zeigt
demnach eine fiir Deutschland entsprechende Stichprobe, wobei der Osten Deutschlands jedoch

unterreprésentiert ist.




Neben der Auswahlmethode der Betriebe fiir die Stichprobe hat der einzelne Betrieb und das jeweilige
Betriebsmanagement einen Einfluss auf den Arzneimitteleinsatz, wie die Ergebnisse aus Publikation 1
zeigen. So hat der Zugang zur Weide ebenso einen Einfluss auf den Arzneimitteleinsatz wie die
Milchleistung oder die Nutzungsdauer der Kiihe (Publikation 1). Doch auch innerhalb eines Betriebes
hat die untersuchte Gruppe einen Einfluss auf das Ergebnis. Betriebe mit Weidegang zeigen
beispielsweise keinen erhohten Einsatz von Antiparasitika, solange alle auf dem Betrieb gehaltenen
Tiere betrachtet werden. Beschrinkt sich die Betrachtung hingegen nur auf Tiergruppen, die auch
Zugang zu einer Weide haben, so zeigt sich eine signifikant hoherer Einsatz von Antiparasitika auf
diesen Betrieben (Publikation 1). Wohler et al. (2023) zeigten in ihren Analysen ebenfalls, dass

Betriebsfaktoren den Einsatz und den Eintrag von Arzneimitteln beeinflussen.
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Abbildung 4.2 | Deutschlandkarte der Viehdichte in Deutschland fiir das Jahr 2020 in Grofvieheinheiten
pro Hektar (Thiinen, 2022) (links) und der Verteilung der Betriebe der Erhebung (rechts)

Neben der Betriebsstichprobe kann auch die Datengrundlage, in unserem Fall der AUA-Beleg sowie die
Erhebungsmethode, Verzerrungen mit sich bringen. Um Verbrauchsmengen von Tierarzneimitteln zu

erheben gibt es zwei Wege: tliber den Tierarzt oder iiber den Tierhalter/Landwirt (Merle et al., 2012b).
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Beide sind in Deutschland, wie in Kapitel 2.1.1 beschrieben, rechtlich dazu verpflichtet die
Arzneimittelanwendungen zu dokumentieren und die AUA-Belege aufzubewahren (BMEL, 2009b;
2015). Eine Erhebung iiber Tierarztpraxen hat den groBen Vorteil, dass — gesammelt an einem Ort —
eine grofle Datenmenge verschiedener Betriebe vorliegt. Jedoch kommt es vor, dass einzelne Betriebe
von mehreren Tierdrzten betreut werden (Tettenborn et al., 2024) und so eine Vollerhebung pro Betrieb
iiber eine Tierarztpraxis nicht sicher moglich ist. Zudem diirfen Tierarztpraxen ohne Zustimmung der
Landwirte keine betriebsspezifischen Daten wie z. B. Tierzahlen oder Leistungsdaten an Dritte
weitergeben. Ein Vorteil bei der Erhebung iiber Tierarztpraxen ist, dass innerhalb der Praxis keine
Selektion der Betriebe nach Hohe des Arzneimitteleinsatzes erfolgt. Da es uns fiir eine spétere
Hochrechnung der Daten aus der Stichprobe auf Deutschland wichtig ist, die Arzneimitteldaten zunichst
auf Betriebsebene zu erheben, haben wir uns fiir den Weg tiber die Tierhalter/Landwirte entschieden.
Zusitzlich konnten so weitere Betriebsparameter und Daten zu den gehaltenen Tieren ermittelt werden,
aus denen Riickschliisse auf Einfliisse auf den Arzneimitteleinsatz selbst sowie auf mogliche Eintrage
von Arzneimittelriickstinden in die Umwelt (z. B. Entsorgung von Restmengen, Umgang mit

Exkrementen behandelter Tiere) gezogen werden konnten.

Auf den Betrieben wurden die Daten anhand der vom Tierarzt ausgestellten AUA-Belege erhoben.
Dieser ist gesetzlich dazu verpflichtet, bei jeder Anwendung oder Abgabe von Arzneimitteln einen
solchen Beleg auszustellen (BMEL, 2009b). Zusitzlich gibt es regelméfBige Kontrollen der zustédndigen
Behorden in Tierarztpraxen und auf Betrieben, um sicherzustellen, dass diese Dokumentation
stattfindet. So kann davon ausgegangen werden, dass jedes Arzneimittel, welches bei Nutztieren
eingesetzt wird, auch iiber einen AUA-Beleg dokumentiert wird. Eine Verzerrung in der Datengrundlage
liegt daher nicht vor (van Rennings et al., 2014). Ob die jeweilige Verschreibung angebracht war oder

wie angegeben durchgefiihrt wurde, konnte nicht gepriift werden.

Insgesamt stellt sich die Erhebungsmethode aus Publikation 1 und 2 als etablierte und, mit leichten
Einschriankungen, aussagekréftige Methode dar, auch wenn leichte Verzerrungen durch die freiwillige
Studienteilnahme in Kauf genommen werden miissen. Je mehr Vergleichszahlen aus anderen Studien
und staatlichen Erhebungen zur Verfiigung stehen, desto genauer kdnnen mogliche Verzerrungen
beschrieben und bei der Ergebnisinterpretation miteinbezogen werden. Nichtsdestotrotz wiére eine auf
statistischen Parametern beruhende, zufillig gezogene Stichprobe von teilnehmenden Betrieben fiir eine

reprasentative Erhebung wiinschenswert und eindeutiger auszuwerten.

4.2 ARZNEIMITTELEINSATZ BEI LEBENSMITTEL LIEFERNDEN TIEREN

Die ersten Sétze aus §1 und §2 des deutschen Tierschutzgesetzes verpflichten jeden Tierhalter, die von

ihm gehaltenen Tiere gut zu versorgen und auch im Krankheitsfall zu behandeln.




., Zweck dieses Gesetzes ist es, aus der Verantwortung des Menschen fiir das Tier als Mitgeschopf dessen
Leben und Wohlbefinden zu schiitzen. Niemand darf einem Tier ohne verniinftigen Grund Schmerzen,
Leiden oder Schiden zufiigen (§1). Wer ein Tier hdlt, betreut oder zu betreuen hat, muss das Tier seiner
Art und seinen Bediirfnissen entsprechend angemessen erndhren, pflegen und verhaltensgerecht

unterbringen, ... (BMEL, 2006).

Neben dem Schutz des Wohlergehens der Tiere stellt die Behandlung von Lebensmittel liefernden
Tieren auch eine Grundlage fiir die Produktion von sicheren Lebensmitteln dar und schiitzt den
Menschen vor moglichen iibertragbaren Krankheiten. Damit der Einsatz von Arzneimitteln nicht ziellos
erfolgt, gibt es, wie in Kapitel 2.1.1 beschrieben, klare rechtliche Regelungen (BMEL, 2021; EU,
2022a). Um den Einsatz von Tierarzneimittel zu beschreiben, gibt es in Deutschland zwei Varianten.
Die eine ist die Beschreibung der Therapiehdufigkeit, wie sie z.B. im Benchmarking (Kapitel 2.1.2)
eingesetzt wird. Die andere Moglichkeit ist die Beschreibung der eingesetzten Menge, wie sie
beispielsweise aus den gemeldeten Verkaufszahlen hervorgeht. Die Therapiehéufigkeit hat den groflen
Vorteil, dass durch die relative Betrachtung, Betriebe innerhalb einer Tierkategorie sehr einfach
miteinander verglichen werden konnen. Trotzdem gibt sie keinerlei Auskunft iiber die absolut
eingesetzte Wirkstoffmenge. Je nach Tierart kann es groBBe Unterschiede zwischen eingesetzter Menge
und Anwendungshéufigkeit geben (Publikation 1). So sind beispielsweise Tetracycline mit 16,15 % der
eingesetzten Antibiotikamenge bei Milchkithen mengenmiBig die am zweitstirksten eingesetzten
Antibiotika, obwohl sie nur 0,97 % der Anwendungen ausmachen (Publikation 1). Insbesondere beim
Benchmarking-System, zum Ziel der Antibiotikaminimierung, werden Therapiehdufigkeiten verwendet,
wobei sich die Frage stellt, ob die Betrachtung der angewendeten Menge nicht sinnvoller wire als die
Betrachtung der Héufigkeit von Anwendungen. Trotzdem scheint das Benchmarking-System
erfolgreich zu sein: die Antibiotikaverkaufszahlen der pharmazeutischen Unternehmen und GroBhéndler
reduzierten sich binnen elf Jahren von 1.706 t im Jahr 2011 auf 540 Tonnen im Jahr 2022 (BVL, 2023).
Im Gegensatz zur Therapiehdufigkeit zeigt die Anwendungsmenge klar, von welchem Wirkstoff wie
viel auf einem Betrieb eingesetzt wurde. Allerdings hat sich bis heute kein relatives System etabliert,
worliber die Werte zwischen Betrieben vergleichbar wiren. Einen mdglichen Ansatz gibt es von der EU
mit der eingesetzten Menge pro PCU auf Ebene der Mitgliedsstaaten (EMA, 2021b). Auf nationaler

bzw. Betriebsebene hat das System bisher noch keinen Einzug gehalten.

Neben den Parametern, die den Arzneimitteleinsatz beschreiben, konnten auch Paramater zur
Beschreibung der Gesundheit oder des Tierwohls als Erginzung sinnvoll sein, um den
Arzneimitteleinsatz ganzheitlicher zu betrachten. Es kann nicht pauschal davon ausgegangen werden,
dass Betriebe, die eine niedrige Therapiehédufigkeit haben, auch tatsdchlich die gesiinderen Tiere haben.
Nur weil ein Tier nicht behandelt wurde, muss es nicht gesund sein. Beispielsweise hatten
Milchkuhbetriebe, die zur Pflege oder Prophylaxe ein Klauenbad einsetzten eine deutlich erhohte
Therapiehdufigkeit und eine erhohte Anzahl an Diagnosen aus dem Bereich Bewegungsapparat

(Publikation 1). Dabei wire zu erwarten, dass durch die vorbeugenden MafBnahmen die
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Therapiehaufigkeit sinkt. Ein Mittel, um diese Datenliicke zwischen Arzneimittelminimierung und
Tierwohl zu schlieen, konnten Schlachthofbefunde sein. Auffilligkeiten am Tierkérper oder zum
Gesundheitszustand der Tiere werden bereits auf den Schlachthofen ermittelt und konnten mit den
Arzneimitteldaten und ggf. weiteren Daten wie Morbiditédts-/Mortalitdtsraten o.4. als eine Art
»Herdengesundheitsindex* gekoppelt werden. Denn ab einem bestimmten Punkt wird eine weitere

Minimierung des Arzneimitteleinsatzes nur auf Kosten des Tierwohls moglich sein.

In Publikation 2 wurde die angewendete Menge fiir die Beschreibung der eingesetzten Arzneimittel
gewihlt. Mit dem Ziel mogliche Auswirkungen auf die Umwelt zu untersuchen, braucht es absolute
Angaben zur insgesamt verwendeten Menge. Die dafiir erstellte Hochrechnung stellt viel mehr eine
Schétzung als eine valide Hochrechnung dar. Zum einen wegen der Verzerrungen durch die Art der
Erhebung, die in Kapitel 4.1.2 erldutert wurden, und zum anderen dadurch, dass nicht alle Tierarten mit
eingeflossen sind, sondern nur Daten zu Rindern, Schweinen und Hithnern. Tiergruppen wie Puten,
Schafe und Ziegen wurden nicht integriert und Haus- und Heimtiere insgesamt ausgeschlossen. Der
Einfluss der Haus- und Heimtiere kann aufgrund ihres Kdrpergewichts und der Zahl der gehaltenen

Tiere in Deutschland als eher gering eingestuft werden (Publikation 2).

Da Nutztiere fiir die jeweilige Tierkategorie in sehr spezialisierten Haltungssystemen gehalten werden,
unterscheidet sich der Arzneimitteleinsatz stark zwischen den verschiedenen Tierkategorien. Bei
Milchkiithen oder Zuchtsauen liegt der Schwerpunkt auf der Behandlung einzelner Tiere, wihrend bei
in Gruppen gehaltenen Mastschweinen oder Legehennen die Behandlung an Untergruppen oder der
gesamten Gruppe erfolgt, was mit einer hoheren eingesetzten Menge einhergeht (Publikation 2). Bei
Antiparasitika werden die am héufigsten verwendeten Substanzen in der Regel oral oder als Pour-on-
Praparate verabreicht, was hohere Konzentrationen erfordert als bei Injektionen (Otranto et al., 2005)

und die Einsatzmenge zusétzlich erhoht.

Einige Wirkstoffgruppen werden nicht in allen Tierarten verwendet, entweder weil es keine
zugelassenen Medikamente fiir die jeweilige Tierkategorie gibt oder weil das Krankheitsprofil in einem

bestimmten Haltungssystem oder bei einer bestimmten Tierart nicht auftritt.

Abbildung 4.3 zeigt die Anzahl der Diagnosen pro Betrieb im Jahr 2020, aufgeteilt nach Diagnosegruppe
und Tierkategorie fiir Rind und Schwein. Diese Daten wurden nicht ver6ffentlicht. Es zeigt sich, dass
es zwischen den Tierkategorien deutliche Unterschiede in der Haufigkeit der Diagnosegruppen gibt.
Offensichtlich spielen Eutererkrankungen primér bei Milchkiihen eine Rolle. Allgemeine Infektionen
sowie Parasiten und Erkrankungen des Atmungsapparats treten vor allem bei Mastschweinen auf.
Interessant ist aulerdem, dass laut der Erhebung bei Broilern keine Antiparasitika eingesetzt wurden
(Publikation 2), obwohl sich die meisten Broiler mit Eimeria-Arten infizieren (Andreopoulou et al.,
2022). Landwirte bekd@mpfen diese Parasiten oft mit Substanzen, die als Futtermittelzusatzstoffe
zugelassen, damit kein Arzneimittel reprdsentieren und daher ohne tierdrztliche Verschreibung

erhéltlich sind und daher keine spezielle Dokumentation erfordern (EU, 2003; Dalloul und Lillehoj,
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2006). All die genannten Faktoren konnten die zum Teil erheblichen Unterschiede im

Arzneimitteleinsatz zwischen den verschiedenen Tierkategorien erkliren.
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Abbildung 4.3 | Anzahl der Diagnosen pro Betrieb fiir das Jahr 2020 aufgeteilt nach Diagnosegruppe

und Tierkategorie

Insgesamt zeigt diese Arbeit mit den Publikation 1 und 2 auf, dass es moglich ist, den
Arzneimitteleinsatz in Deutschland darzustellen. Es wird deutlich, dass es neben antibakteriellen
Wirkstoffen noch weitere Wirkstoffgruppen gibt, die bei Nutztieren in relevanten Mengen eingesetzt
werden. Ob und in welcher Form diese Wirkstoffe eine mdgliche Umweltrelevanz haben, soll in den

nichsten Abschnitten diskutiert werden.

43 UMWELTEINTRAGE

Um die Effekte von Wirkstoffen auf die Umwelt bewerten zu konnen, sind Informationen iiber die in
der Umwelt vorhandene Wirkstoffmenge erforderlich. Zur Ermittlung dieser Menge werden neben der
verabreichten Wirkstoffmenge auch Daten iiber die Menge, die nach der Aufnahme durch Menschen

und Tiere ausgeschieden wird benétigt. Um die ausgeschiedene Wirkstoffmenge bestimmen zu konnen,
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sind Kenntnisse iiber die Pharmakokinetik des jeweiligen Wirkstoffs bei der jeweiligen Tierart oder

beim Menschen Voraussetzung.

Daten zur Pharmakokinetik einzelner Wirkstoffe finden sich in den Zulassungsdokumenten des
jeweiligen Préparates (EU, 2022a). Diese sind allerdings fiir eine Einschitzung der Umwelteintrige nur
eingeschrankt nutzbar. Die angegebenen Daten sind nur fiir die angegebene Tierart mit der angegebenen
Dosierung, der jeweiligen Applikationsform und vor allem nur fiir das angegebene Priparat giiltig. So
wird beim Priaparat Metacam 50 % des Wirkstoffs Meloxicam bei Rind und Schwein iiber den Urin
ausgeschieden. Dabei liegt die Eliminationshalbwertszeit bei 6-8 h (EMA, 2010). Allerdings gibt es
keine Angaben liber den Verbleib der weiteren 50 % des Wirkstoffs im Korper oder liber welchen Weg
oder in welcher Form sie ausgeschieden werden. Beim Prédparat Naxcel (Ceftiofur) werden bei
Schweinen ca. 60 % lber den Urin und 15 % des Wirkstoffs tiber den Kot innerhalb der ersten 10 Tage
nach Behandlungsbeginn ausgeschieden. Bei Rindern liegt die Ausscheidung etwas hoher: hier werden
bis zu 90 % tiiber Kot und Urin ausgeschieden, wobei sich diese Angaben immer auf den eigentlichen
Wirkstoff und weitere Metaboliten beziehen (EMA, 2009). Beim Wirkstoff Ivermectin wird z.B. nicht
nur der eigentliche Wirkstoff ausgeschieden, sondern auch verschiedene Metabolite wie
Monosaccharid-, Aglykon-Derivate und 24-Hydroxymethyl-Metabolite (Fink und Porra, 1994). Die
Metabolisierung der Wirkstoffe im Tier ist sehr komplex und individuell. Eine einfache Darstellung der
Mengen, die nach Applikation des Wirkstoffes in die Umwelt gelangen, ist in den meisten Fillen daher
nur ndherungsweise moglich. Neben der Ausscheidung von Wirkstoff und Metaboliten kann, wie in
Kapitel 2.2.2 beschrieben, die Anwendung oder die Entsorgung von Arzneimitteln eine mogliche
Eintragsquelle in die Umwelt sein. Auch auf dieser Ebene stellt sich eine Ermittlung der in die Umwelt
eingetragenen Wirkstoffmenge als schwierig dar. Bei der Anwendung von tiber das Futter verabreichten
Antibiotika konnen Wirkstoffe an Staubpartikel in der Stallluft binden. Hamscher et al. (2003) konnten
in 18 von 20 Proben aus Schweinestillen 5 verschiedene antibiotische Wirkstoffe wie z.B. Tylosin und
Chlortetracycline in Konzentrationen von 0,2 bis 12,5 mg/kg Staub nachweisen. Unklar bleibt, wie viel
Wirkstoff eingesetzt wurde, der diese Menge an Riickstéinden verursacht. Es ist davon auszugehen, dass

die eingesetzte Antibiotikamenge insgesamt im Jahr 2003 deutlich hoher war als 2020 (BVL, 2021).

Uber die Entsorgung von Tierarzneimitteln auf landwirtschaftlichen Betrieben gibt es ebenfalls kaum
Informationen. In den Erhebungen zu dieser Arbeit gaben alle der 129 Betriebsleiter an, die Arzneimittel
ordnungsgemal iiber den Haus- bzw. Restmiill zu entsorgen. Der groBte Teil davon wird verbrannt oder
auf Milldeponien abgelagert. So kann ein Umwelteintrag iliber diesen Weg nicht ausgeschlossen
werden. Fiir die Humanmedizin zeigen Studien, dass Arzneimittel teilweise iiber Toiletten oder
Waschbecken entsorgt werden (Bashatah und Wajid, 2020), sodass dieser Eintragspfad nicht auller Acht

gelassen werden darf.

Noch komplexer wird es bei der Betrachtung der Interaktion von eingetragenen Wirkstoffen und

Metaboliten mit der Umwelt. Je nach Eintragspfad, die in Kapitel 2.2.2 vorgestellt wurden, beeinflusst
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dieser das individuelle Verhalten der Wirkstoffe in der Umwelt. Tylosin, Penicillin und Nicarbazin
verbleiben nur wenige Tage in der Giille, wihrend Ivermectin, Chlortetracyclin und Amprolium dort
mehrere Monate lang bestehen bleiben konnen (Sommer et al., 1992; Loke et al., 2000; Gavalchin und
Katz, 2020). Nach Ausbringung der Giille auf die Flachen gibt es auch deutliche Unterschiede zwischen
den Wirkstoffen. Penicilline oder Cephalosporine bauen sich in der Umwelt schnell ab, wihrend
Substanzen wie Tetracycline oder Fluorchinolone zur Akkumulation neigen (Kumar et al., 2019).
Tetracycline reichern sich zudem {iiber Jahre hinweg in den oberen Bodenschichten an, werden jedoch
kaum ins Grundwasser ausgewaschen. Im Gegensatz dazu dringen Sulfonamide in tiefere
Bodenschichten ein und gelangen so in Gewésser (Blackwell et al., 2007; Spielmeyer et al., 2020). Doch
nicht nur die Art des Wirkstoffs hat einen Einfluss darauf, in wie weit und in welches
Umweltkompartiment er eingetragen wird. Auch die Umwelt selbst hat dabei einen Einfluss. Hier spielt
z.B. der pH-Wert des Umweltkompartiments eine entscheidende Rolle auf das Verhalten und den Abbau
des Wirkstoffs (Boxall et al., 2003).

Insgesamt stellt sich der Weg eines Arzneimittels in die Umwelt als sehr individuell und komplex dar.
Zur Vereinfachung werden daher bei der Umweltvertraglichkeitspriifung in Phase 1 (Kapitel 2.2.3) fiir
die Berechnung des PEC-Wertes einheitliche Werte fiir Variablen, wie die Schiittdichte des Bodens oder
die produzierte Stickstoffmenge verwendet (EMA, 2016). Zudem wird davon ausgegangen, dass keine
Metabolisierung im Tier oder in der Umwelt stattfindet. Dies stellt ein worst-case-Szenario dar, da
angenommen wird, dass die maximal mdgliche Wirkstoffkonzentration in die Umwelt gelangt. Bei
genaueren Untersuchungen in Phase 2 der ERA werden vorhandene Daten zu Metabolisierung und zum
Verhalten des Wirkstoffs in der Umwelt integriert (EMA, 2016). Fiir die Risikoanalyse in Publikation 2
wurde aus denselben Griinden wie bei Phase 1 ein worst-case-Szenario angenommen. Dies {iberschétzt
bei einigen Wirkstoffen zwar vermutlich die Eintrdge in die Umwelt, vermittelt jedoch einen guten

ersten Eindruck.

Fiir eine umfassende Ubersicht der potenziell eingetragenen Wirkstoffe ist es wichtig, mdglichst alle
Eintragsquellen zu betrachten. Die meisten Studien priifen bisher entweder den Umwelteintrag von
Tierarzneimitteln (Bartikova et al., 2016; Hamscher und Bachour, 2018) oder von Humanarzneimitteln
(Ferrari et al., 2004; Giunchi et al., 2023). Zusétzlich liegt der Fokus meist auf Antibiotika (Schroder et
al., 2020). Die getrennte Betrachtung von Human- und Tierarzneimitteln erfolgt nicht ohne Grund. Zum
einen gibt es in der Tiermedizin deutlich weniger Daten iiber die eingesetzten Wirkstoffmengen. In der
Humanmedizin werden Arzneimitteldaten zum Teil von Dienstleistern erfasst und fiir Untersuchungen
zur Verfiigung gestellt (Publikation 2). Zum anderen ist es aufgrund der unterschiedlichen Eintragspfade
deutlich aufwendiger, einen gemeinsamen PEC-Wert fiir Arzneimittel zu errechnen, die sowohl in der
Tier- als auch in der Humanmedizin eingesetzt werden. Reste von Humanarzneimitteln werden in der
Regel iiber die Kanalisation und Kldranlagen in Oberfldchengewésser eingeleitet (Schroder et al., 2020).
Demnach wird der PEC-Wert fiir Oberflichengewisser (surfacewater) berechnet (EMA, 2024). In der

Tiermedizin wird aufgrund des priméren Eintragspfades tiber die Giille auf landwirtschaftliche Flachen
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(Hamscher und Mohring, 2012) der PEC-Wert fiir Boden (soil) berechnet (EMA, 2016). Diese beiden
Werte, PECsurfacewater Und PECsoi1, lassen sich nicht kombinieren, da die Riickstinde in Boden nicht
automatisch in gleicher Menge im Grund- oder Oberflichenwasser zu finden sind. Um einen Vergleich
bzw. eine gemeinsame Betrachtung zu ermoglichen, konnen die PECi-Werte in PECgroundwater
(Grundwasser) und anschlieend in PECsufacewarer umgerechnet werden (Publikation 2; EMA, 2016).
Auch an dieser Stelle sollte die Metabolisierung und Interaktion zwischen Wirkstoff und Umwelt
beriicksichtigt werden, da Wirkstoffe, wie Tetracyclin, unter normalen Bedingungen nicht ins
Grundwasser gelangen (Blackwell et al., 2007). Publikation 2 geht an dieser Stelle der Einfachheit
halber ebenfalls von einem worst-case-Szenario aus, wobei 100 % der auf die Flachen ausgebrachten
Wirkstoffmengen auch ins Grundwasser und in Oberflachengewésser gelangen. Dies tragt wiederum zu
einer Uberschitzung einzelner Wirkstoffe bei, gibt aber die Moglichkeit, PEC-Werte aus der
Humanmedizin gemeinsam mit denen der Tiermedizin zu betrachten. Gerade in Bezug auf den One-
Health-Ansatz, der die Gesundheit von Mensch, Tier und Umwelt gemeinsam betrachtet, sind Studien,
die alle Bereiche integriert betrachten, besonders hilfreich. Diese Arbeit zeigt, dass es noch weiterer
Untersuchungen bedarf, die sich mit dem Umwelteintrag von einzelnen Wirkstoffen aus Human- und

Tiermedizin beschiftigen.

4.4 POTENZIELLE GEFAHREN

Fiir die Einschitzung von potenziellen Gefahren fiir die Umwelt wird neben dem PEC-Wert der PNEC-
Wert herangezogen, also der Wert, bei dem noch keine schiadliche Wirkung in der Umwelt erwartbar
ist. Der PNEC-Wert basiert auf toxikologischen Studien, die in der Regel bei Zulassung eines
Arzneimittels im Rahmen des ERA durchgefiihrt werden, und einem definierten Sicherheitsfaktor
(EMA, 2016; 2024). Wie in Kapitel 2.2.3 erldutert, miissen solche Studien erst in Phase 2 des ERA
durchgefiihrt werden (EMA, 2016; 2024). Fiir Wirkstoffe, die das ERA schon nach der ersten Phase
beenden konnen, gibt es demnach keine umwelttoxikologischen Studien und auch keine PNEC-Werte.
Zudem gibt es viele Wirkstoffe, die zu einer Zeit zugelassen wurden, als noch keine
Umweltvertriglichkeitspriifung vorgeschrieben war. Die toxikologischen Studien werden an
potenziellen Zielorganismen durchgefiihrt. Dies sind bei Humanarzneimitteln, passend zu den
potenziellen Haupteintragswegen, vor allem im Wasser lebende Organismen (EMA, 2024) und bei
Tierarzneimitteln vor allem im Boden lebende Organsimen (EMA, 2016). PNEC-Werte, die aus Tests
mit Bodenorgansimen entstanden sind, eignen sich daher nur bedingt fiir die Einordnung von
PECurfacewater- Werten. Fiir Publikation 2 konnte daher nur fiir einen Bruchteil (41) der 2.108 Human-
und 162 Tierarzneimittel ein PNEC-Wert ermittelt werden. Fiir weitere Wirkstoffe gab es keine
Berechnungsgrundlage. Als Folge gibt es auch nur fiir 41 Wirkstoffe eine Risikobewertung, da diese auf
PEC- und PNEC-Wert basiert. Gunnarsson et al. (2019) beméngeln in ihrer Studie ebenfalls die
schlechte Datenlage fiir die Risikobewertung von Wirkstoffen.
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Die Wirkstoffe Ethinylestradiol, Ibuprofen und Diclofenac sind die drei Wirkstoffe mit dem hochsten
Risikoquotienten und somit die Stoffe mit der potenziell hochsten Umweltgefahrdung (Publikation 2),
was bereits andere Studien belegen (Graumnitz und Jungmann, 2021; Oldenkamp et al., 2024). Bei dem
hormonellen Wirkstoff Ethinylestradiol liegt die hohe Umweltgefahr in erster Linie an dem sehr
niedrigen PNEC-Wert von 0,000000016 pg/l. Bei Ibuprofen und Diclofenac ist der hohe PEC-Wert fiir
den hohen Risikoquotienten verantwortlich. Dieser liegt fiir Ibuprofen bei 21,143 pg/l und fiir
Diclofenac bei 1,288 ng/l. Zum Vergleich betrégt der PEC-Wert fiir Ethinylestradiol nur 0,001 pg/l
(Publikation 2). Ethinylestradiol hat bedeutsame Umweltauswirkungen, die in zahlreichen Studien
dokumentiert wurden. Es zeigt sich, dass sich diese Ostrogenartige Verbindung in wildlebenden und im
Labor exponierten Muscheln akkumuliert hatte, wobei die hdufigsten Auswirkungen Veridnderungen der
Fortpflanzungsfunktion und des Energiestoffwechsels von nicht-Zielorganismen waren (Almeida et al.,
2020). Die Verbindung beeinflusst auch den Himoglobinhaushalt von Amphibien, was auf eine weitere
potenziell schiadliche Wirkung hinweist (Garmshausen et al., 2015). Dariiber hinaus haben sowohl Feld-
als auch Laborstudien reichlich Beweise fiir die Auswirkungen der Exposition dieses Wirkstoffs auf den
Geschlechtsapparat von Fischen geliefert (Aris et al., 2014). Dazu gehdren die Zunahme von Plasma-
Vitellogenin bei ménnlichen und weiblichen Fischen, hohere Anteile von intersexuellen Fischen,
verringerte Ei- und Spermienproduktion, reduzierte Gametenqualitét, vollstindige Feminisierung von
minnlichen Fischen, reduzierte Fruchtbarkeit und Fertilitdt sowie Verhaltensinderungen (Berg et al.,
1999; Andersson et al., 2007; Martyniuk et al., 2007; Notch et al., 2007; Pojana et al., 2007; Partridge
et al., 2010; Singh et al., 2010; Vosges et al., 2010; Hallgren et al., 2012; Larcher und Yargeau, 2013).
Ethinylestradiol steht aufgrund seiner weitreichenden 6kologischen Folgen auf der Uberwachungsliste

der EU (Europdische Kommission, 2022).

Die toxischen Auswirkungen von Ibuprofen auf Lebewesen wurden ebenfalls in mehreren Studien
untersucht, wobei der Fokus hauptsichlich auf aquatischen Okosystemen liegt (Parolini und Binelli,
2012). Ibuprofen wirkt als Erzeuger von Radikalen und verursacht dadurch oxidativen Stress; ein Effekt,
der in sdmtlichen untersuchten Gewebeproben von Zebrafischen (Danio rerio) nach langerer Exposition
gegeniiber umweltrelevanten Konzentrationen beobachtet wurde (Sanchez-Aceves et al., 2021a). Bei
Zebrafisch-Embryonen wurden zusétzlich zu oxidativem Stress auch Schliipfstérungen,
Kopfmissbildungen, Skelettdeformationen, Hypopigmentierung, Perikardodeme und
Herzfrequenzstdrungen festgestellt (Sanchez-Aceves et al., 2021b). Im Larvenstadium, fiinf Tage nach
der Befruchtung, fiihrte eine Ibuprofen-Exposition wéhrend der Embryonalentwicklung zu Stérungen
des thermischen Praferenzverhaltens (Henry et al., 2022). Eine weitere Studie zeigt, dass eine Ibuprofen-
Exposition Verdnderungen in den Nieren von Regenbogenforellen (Oncorhynchus mykiss) verursachte
sowie Hyalinose und erhohten oxidativen Stress sowie Verdnderungen in der Expression des
Hitzeschockproteins 70. Die Leber der Fische zeigte dystrophische Verdnderungen, zelluldrer
Kongestion und Entziindungen (Hodkovicova et al., 2022). Bei Wasserflohen (Daphnia magna) fiihrte

die Exposition gegeniiber Ibuprofen-Konzentrationen, die den in natiirlichen Okosystemen gemessenen
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dhnlich sind, zu einer signifikanten Verringerung der Gesamtanzahl der Eier und Gelege pro Weibchen

sowie der Korperldnge (Wang et al., 2016).

Fir die Umweltwirkung von Diclofenac gibt es ein prominentes Negativbeispiel. Um die
Jahrtausendwende starb in Parkistan fast die gesamte Geierpopulation aus. Nach einigen
Untersuchungen stellte sich heraus, dass die Geier zuvor Fleisch und Organe von toten Rindern zu sich
genommen hatten, die vor ihrem Tod mit Diclofenac behandelt wurden (Oaks et al., 2004). Auch in
Indien und Nepal wurde dieser Effekt beschrieben. Nach einem Verbot von Diclofenac verlangsamte
sich der Riickgang der Geierpopulation (Prakash et al., 2012). Das (beinahe) Aussterben einer
Population kann weitreichende Auswirkungen auf ein komplettes Okosystem mit sich bringen. In
Deutschland gibt es kein zugelassenes Tierarzneimittel, das den Wirkstoff Diclofenac enthélt. Das ist
allerdings nicht in allen EU-Landern der Fall, sodass auch in Europa der erste in Verbindung mit

Diclofenac gestorbene Geier dokumentiert wurde (Herrero-Villar et al., 2021).

Neben Ethinylestradiol stehen daher auch Ibuprofen und Diclofenac auf der Uberwachungsliste der EU
(Européische Kommission, 2022). Fiir alle drei Wirkstoffe gibt es in Deutschland keine zugelassenen
Tierarzneimittel. Ibuprofen kann bei Tieren — insbesondere bei Hunden — zu starken unerwiinschten
Nebenwirkungen fithren (Scherkl und Frey, 1987) und der Einsatz von Ethinylestradiol ist in
Deutschland bei Nutztieren gesetzlich verboten (BMEL, 2009a). Die drei Beispiele zeigen, dass
Wirkstoffe sehr unterschiedliche Auswirkungen auf nicht-Zielorganismen haben konnen. Die
Studienlage ist, je nach Wirkstoff und politischem Interesse, sehr heterogen. Die meisten Studien
untersuchen die Wirkung eines einzelnen Wirkstoffs auf einen bestimmten nicht-Zielorganismus unter
Laborbedingungen und in verschiedenen Konzentrationen. In der Natur sind nicht-Zielorganismen in
der Regel deutlich geringeren Konzentrationen ausgesetzt als in den meisten Experimenten (Straub,
2016). Allerdings sind sie in der Umwelt oft gleichzeitig mehreren Wirkstoffen ausgesetzt, die
gemeinsam auf die vorhandenen Organismen wirken. Eine Mischung mehrerer Wirkstoffe kann eine
hohere Toxizitdt aufweisen als die von Einzelwirkstoffen in derselben Konzentration (Geiger et al.,

2016).

Die Wirkstoffe an Position 4-8 der Risikobewertung aus Publikation 2 haben im Vergleich zu
Ethinylestradiol, Ibuprofen und Diclofenac deutlich geringere aber immer noch relevante
Risikoquotienten. Neben Ivermectin (RQ: 663,925) liegt Estriol (RQ: 634,902) auf einem &hnlichen
Niveau. Etwas dahinter liegen die Wirkstoffe Dienogest (RQ: 383,801), Permethrin (RQ: 283,543) und
Altrenogest (RQ: 208,651) (Publikation 2). Demnach ist aus Sicht der Tiermedizin vor allem bei den
beiden Antiparasitika Ivermectin und Permethrin sowie dem hormonellen Wirkstoff Altrenogest eine
mogliche Umweltrelevanz vorhanden. Altrenogest hat als Sexualhormon auch wie Ethinylestradiol und
andere synthetische Gestagene eine Wirkung auf die Fruchtbarkeit von Fischen (Orlando und Ellestad,
2014; Kumar et al., 2015). Ivermectin hat negative Effekte sowohl auf im Wasser als auch im Boden

lebende Organismen (Liebig et al., 2010). Auch Permethrin hat negative Auswirkungen auf Organismen
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wie z.B. Flohkrebse in Boden oder Gewdssern (Ding et al., 2010; Tang et al., 2018). Gerade bei
Antiparasitika ist die Wirkung auf nicht-Zielorganismen in der Umwelt nicht verwunderlich, da diese

Effekte im und am Tier medizinisch genutzt werden.

Auffillig ist, dass unter den Top 8 Wirkstoffen hormonelle, antiphlogistische und antiparasitére
Wirkstoffe zu finden sind, jedoch keine Antibiotika. Dabei nennt die WHO den Einsatz von Antibiotika
und die dadurch entstehenden Resistenzen als eine der 10 grofiten Herausforderungen unserer Zeit fiir
die menschliche Gesundheit (World Health Organization, 2019). Das liegt daran, dass sich die hier
verwendete Art der Risikobewertung auf den toxischen Effekt auf nicht-Zielorganismen fokussiert. Die
potenzielle Entstehung von Resistenzen spielt hier zundchst keine Rolle, da es dazu im Rahmen der
Arzneimittelzulassung eigene Verfahren gibt. Dennoch ist die Entwicklung von Resistenzen gegen z.B.
Antiparasitika und Antibiotika eine der spiirbarsten Gefahren und Konsequenzen des
Arzneimitteleinsatzes. Die Bestimmung eines Risikoquotienten ist hilfreich, um eine potenzielle
Umweltgefdhrdung von Wirkstoffen vorzunehmen. Trotzdem sollte zusdtzlich kritisch hinterfragt

werden, ob noch weitere negative Effekte auf die Umwelt erwartbar sind.
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5 AUSBLICK

Arzneimittel werden zur Gesunderhaltung von Mensch und Tier eingesetzt. Halter von Tieren sind sogar
per Gesetz dazu verpflichtet, ihre Tiere gut zu versorgen und demnach auch bei Erkrankungen zu
behandeln. Trotzdem konnen Arzneimittel auch Gefahren fiir die Umwelt mit sich bringen und damit
im Sinne des One-Health-Ansatzes wiederum die Gesundheit von Mensch und Tier gefahrden, wie das
Beispiel der Geierpopulation in Asien zeigt. Auch wenn es sich dabei nicht um die Auswirkungen eines
klassischen Spurenstoffeintrags in die Umwelt handelt, zeigt dieses Beispiel sehr deutlich, welche
potenzielle Wirkung Arzneimittel auf nicht-Zielorganismen haben konnen. Viele Auswirkungen sind
bis heute nur in Laborversuchen beschrieben und machen das Thema daher fiir die Offentlichkeit wenig
greifbar. Zudem ist es im komplexen Okosystem mit diversen Eingriffen durch den Menschen sehr
schwierig, die direkte kausale Wirkung von Arzneimittelriickstinden auf das Okosystem zu messen.
Neben der toxischen Umweltwirkung zeigt die steigende Zahl an resistenten Erregern gegeniiber
Antibiotika und Antiparasitika, dass ein bewusster Arzneimitteleinsatz unter Beriicksichtigung

moglicher Gefahren zwingend erforderlich ist.

Der humanmedizinische Arzneimitteleinsatz pro Kopf in Deutschland steigt mit zunehmendem Alter
bis zum 89. Lebensjahr an. 70 % der Arzneimittel werden von Erwachsenen ab 60 Jahren eingenommen
(Statista, 2024). Schitzungen gehen davon aus, dass der Anteil der iliber 67-jdhrigen an der
Gesamtbevdlkerung in Deutschland von 19,7 % im Jahr 2021 auf 26,7 % im Jahr 2060 ansteigen wird
(Statistisches Bundesamt, 2022). Demzufolge kann davon ausgegangen werden, dass der
Arzneimitteleinsatz in der Humanmedizin iiber die Jahre noch ansteigen wird. Insbesondere bei den als
potenziell umweltgefdhrdend eingeschitzten Substanzen Ethinylestradiol, Ibuprofen und Diclofenac
kann dies zu einem vermehrten Eintrag in die Umwelt und zu einer gréeren Gefahr fiir das aquatische
und terrestrische Okosystem fiihren. In der Nutztierhaltung gibt es in Deutschland dagegen einen Trend
hin zum Riickgang der Tierzahlen und der Betriebe. Allein der Schweinebestand sank zwischen 2010
und 2020 um etwa 5 % (Statistisches Bundesamt, 2021a). Dies ist sicher auch ein Grund fiir den
Riickgang der Antibiotikaverkaufszahlen und ldsst fiir die Zukunft vermuten, dass der

Arzneimitteleinsatz in der Nutztiermedizin insgesamt weiter sinken wird.

AbschlieBend lésst sich feststellen, dass der Arzneimitteleinsatz bei Lebensmittel liefernden Tieren gut
dokumentiert ist, jedoch zum Teil noch analog und vor allem lokal. Trotzdem ist es mit etwas Aufwand
moglich, den Einsatz von Arzneimitteln zu beschreiben. Der Einsatz von Arzneimitteln auf
landwirtschaftlichen Betrieben triagt dazu bei, dass Wirkstoffe ihren Weg in die Umwelt finden. Je nach
Wirkstoff kann es dabei zu kleineren oder groBeren Effekten auf das Okosystem kommen. Vor allem
Antiphlogistika und Hormone aus der Humanmedizin sowie Antiparasitika und Hormone aus der
Tiermedizin haben nach aktuellem Wissensstand den grofiten umwelttoxischen Effekt auf das
aquatische oder das terrestrische Okosystem. Nicht zu vergessen ist die zusitzliche Gefahr der

Entstehung von Resistenzen, vor allem gegen antibakterielle Wirkstoffe.

47




Um Prognosen tliber die zukiinftige Hohe des Arzneimitteleinsatzes und die daraus resultierenden
Effekte auf die Umwelt erstellen zu konnen, bedarf es noch erheblicher weiterer
Forschungsanstrengungen. Ein erster Schritt wire, dass neben den Antibiotika auch alle anderen
eingesetzten Arzneimittel zentral und digital fiir jeden Betrieb erfasst werden. Vorhersagen {iber
zukiinftige Entwicklungen und Effekte des Arzneimitteleinsatzes konnen nur auf einer soliden
Datenbasis erfolgen. Dariliber hinaus bedarf es weiterer Anstrengungen, die Toxizitdt von
Einzelwirkstoffen und von Wirkstoffgemischen, wie sie in der Umwelt vorkommen, sowohl im Feld als
auch im Labor zu untersuchen. Interessant wire auch der Aufbau eines Monitoringsystems mit
regelmiBigen Boden- und Wasserproben in Verbindung mit einer lokalen Erhebung des
Arzneimittelverbrauchs. So kdnnen Verdnderungen im Arzneimittelgebrauch iiber die Zeit verfolgt und
potenzielle Auswirkungen auf den Umwelteintrag sowie die Funde in Umweltproben beobachtet
werden. Neben Untersuchungen zur Wirkung der Substanzen in der Umwelt sind weitere Daten iiber
die Ausscheidung der Wirkstoffe sowie iiber das Verhalten der Wirkstoffe und Metabolite in den
verschiedenen Umweltkompartimenten notwendig. Nur so kann eine realistische Betrachtung der

moglichen Umweltszenarien erfolgen.

AbschlieBend lésst sich sagen, dass in diesem Bereich nur eine ganzheitliche Betrachtung zielfiihrend
ist. Nach dem One-Health-Ansatz sollte der gesamte Einsatz von Arzneimitteln aus Human- und
Tiermedizin gemeinsam betrachtet werden. Auch wenn es in Deutschland bereits eine Vielzahl von
Bemiihungen gibt, machen Spurenstoffeintrige und die daraus resultierende Wirkung auf die Umwelt
nicht vor Landesgrenzen halt. Daher wiren Bemiihungen zur Betrachtung und Einschitzung der

Situation auch auf globaler Ebene wiinschenswert.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Arzneimittel spielen eine zentrale Rolle bei der Sicherung der Lebensqualitit von Mensch und Tier. Sie
werden sowohl in der Human- als auch in der Tiermedizin erfolgreich eingesetzt. Durch den Einsatz
von Arzneimitteln kdnnen Wirkstoffe und Metabolite aber auch auf verschiedenen Wegen in die
Umwelt gelangen. Humanarzneimittel finden dabei vor allem iiber die Kanalisation und Kldranlagen
ihren Weg in die Oberflichengewdsser, wihrend Tierarzneimittel iiber Wirtschaftsdiinger auf Flachen
und Boden gelangen. Die unterschiedlichen FEintragspfade werden auch Dbei der
Umweltvertraglichkeitspriifung, die ein Wirkstoff im Rahmen der Zulassung eines Arzneimittels
durchlduft, beriicksichtigt. So wird bei Humanarzneimitteln vor allem die Toxizitdt fiir
Wasserorganismen und bei Tierarzneimitteln fiir Bodenorganismen untersucht. Weltweit gibt es {iber
2.000 Veroffentlichungen, die das Vorkommen von Arzneimitteln in der Umwelt dokumentieren.
Zudem gibt es Studien, die die negativen Auswirkungen von Arzneimitteln auf Umweltorganismen
beschreiben, wie zum Beispiel eine verminderte Fortpflanzungsfihigkeit bei Fischen. Dariiber hinaus
konnen Resistenzen gegen Antibiotika oder Antiparasitika entstehen, die ebenfalls negative

Auswirkungen auf Mensch, Tier und Umwelt haben kénnen.

Auf europédischer und nationaler Ebene gibt es einige klare rechtliche Vorgaben fiir die zentralisierte
Dokumentation der Abgabe von Arzneimitteln an Tierarztpraxen und des Einsatzes bei Tieren. Zudem
werden europaweit Daten zum Antibiotikaeinsatz erhoben und MaBnahmen ergriffen, um deren Einsatz
zu reduzieren. Fiir andere Arzneimittelgruppen, wie Antiphlogistika oder Antiparasitika hingegen,
liegen in Deutschland und anderen europdischen Mitgliedstaaten jedoch keine zentral erfassten
systematischen Daten zum Einsatz bei landwirtschaftlichen Nutztieren vor. Daher kénnen aufgrund
fehlender Kenntnisse iiber eingesetzte Mengen von Arzneimitteln in der Tiermedizin bislang keine

Umweltfolgen abgeschitzt werden.

Das Ziel dieser Dissertation bestand daher darin, den Einsatz von Arzneimitteln auf landwirtschaftlichen
Betrieben in Deutschland zu erfassen und zu analysieren, um anschlieend mogliche Umweltfolgen zu

beurteilen.

Um den Arzneimitteleinsatz bei Milchkiihen zu beschreiben, wurden fiir die Publikation 1 Daten von
50 Milchviehbetrieben in Deutschland erhoben und analysiert. Die am héiufigsten verwendete
Wirkstoffgruppe sind Antibiotika (40,13 %), gefolgt von Antiphlogistika (18,86 %), Antiparasitika
(13,09 %) und Hormonen (9,29 %). Die Therapiehdufigkeiten der Betriebe reichen von 0,94 bis 21,69
Tagen pro Jahr und sind ungleichméBig auf die Betriebe verteilt. Im Jahr 2020 wurde eine Kuh
durchschnittlich an 6 Tagen behandelt: 2,34 Tage mit Antibiotika, 1,07 Tage mit Antiphlogistika, 0,76
Tage mit Antiparasitika und 0,41 Tage mit Hormonen. Als Faktoren, die den Arzneimitteleinsatz

beeinflussen, konnten das Vorhandensein eines tierdrztlichen Betreuungsvertrags, hohe Milchleistung,
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Weidehaltung, Nutzungsdauer, die Betriebsgrofle sowie die Nutzung eines Klauenbads identifiziert

werden.

In Publikation 2 wurden Daten von 129 landwirtschaftlichen Betrieben, die Rinder, Schweine oder
Hithner halten, in neun Bundesldndern fiir das Jahr 2020 erhoben und auf die gesamte deutsche
Tierhaltung hochgerechnet. Insgesamt wurden 162 verschiedene Wirkstoffe mit einer Gesamtmenge
von 1.368 Tonnen identifiziert. MengenmédBig waren Antibiotika, Elektrolyte, Antiphlogistika,
Kohlenhydrate und Antiparasitika am bedeutendsten. Die Tierarzneimitteldaten wurden nach dem One-
Health-Ansatz mit Daten zum Einsatz von Arzneimitteln in der Humanmedizin aus demselben Jahr
erginzt. Dabei zeigte sich, dass der Antibiotikaeinsatz in Human- und Tiermedizin weitgehend
ausgeglichen ist, die Verteilung der Wirkstoffgruppen jedoch unterschiedlich ausfallt. Antiphlogistika
und Hormone werden iiberwiegend in der Humanmedizin verwendet, wiahrend Antiparasitika vor allem
in der Tiermedizin eingesetzt werden. Ein Abgleich der erhobenen Wirkstoffe mit Umweltfunden ergab,
dass 274 Human- und 46 Tierarzneimittel in der Umwelt nachgewiesen wurden. Eine
Umweltrisikobewertung konnte aufgrund fehlender Daten lediglich fiir einen kleinen Teil der
Wirkstoffe, insgesamt 41 Substanzen, durchgefiihrt werden. Bei 12 dieser Wirkstoffe, darunter
Ethinylestradiol, Ibuprofen, Diclofenac und Ivermectin, wurde ein hohes Umweltrisiko festgestellt,

wihrend andere, wie Tetracyclin und Sulfadiazin, als 6kologisch unbedenklich eingestuft wurden.

Diese Arbeit zeigt, dass die Erhebung von Arzneimitteldaten auf freiwilliger Basis qualitativ
hochwertige Daten liefert. Staatliche Erhebungen, die in letzter Konsequenz auf eine Minimierung des
Arzneimitteleinsatzes abzielen, kommen zu dhnlichen Ergebnissen. Auf lange Sicht ist die stetige
Minimierung des Arzneimitteleinsatzes jedoch nicht grundséitzlich mit dem Tierwohl vereinbar, da
kranke Tiere behandelt werden miissen. Die Einbeziehung von Tierwohlparametern in
Monitoringsysteme ist daher zu empfehlen. Ein bewusster Arzneimitteleinsatz bleibt dennoch und
insbesondere in Bezug auf Umweltfolgen wichtig. Nur ist die Datenlage zur Bewertung dieser
Umweltfolgen noch unvollstindig: Es mangelt an Informationen {ber die tatsdchliche
Ausscheidungsmenge einzelner Wirkstoffe, die spezifische Toxizitit der Wirkstoffe sowie die
Wirkungen von Wirkstoffgemischen in der Umwelt. Diese Arbeit zeigt erste Umweltrisikobewertungen

fiir einzelne Wirkstoffe und hebt insbesondere Wirkstoffe mit einem hohen Risiko hervor.

In den kommenden Jahrzehnten ist aufgrund der alternden Bevolkerung ein weiterer Anstieg des
Arzneimittelverbrauchs, insbesondere in der Humanmedizin, zu erwarten. Dies konnte auch eine
zunehmende Gefahr fiir die Umwelt darstellen, wenn keine geeigneten Maflnahmen zur Kontrolle und
Reduktion von Arzneimittelemissionen ergriffen werden. Es bedarf daher weiterer umfassender
Datenerhebungen und Forschungsanstrengungen zu den Umweltwirkungen von Arzneimitteln sowie
einer integrierten Betrachtung von Human- und Tierarzneimitteln im Sinne des One-Health-Ansatzes,
um geeignete SchutzmafBnahmen zur Minimierung der Risiken fiir Mensch, Tier und Umwelt zu

entwickeln.




7 SUMMARY

The role of pharmaceuticals in maintaining the quality of life for both humans and animals is undeniable.
They are essential not only for disease treatment, prevention, and therapy but also for ensuring food
safety. In both human and veterinary medicine, pharmaceuticals are used extensively and successfully.
Beside their described usefulness, pharmaceutical substances and their metabolites can enter the
environment through various pathways and exert adverse effects in the environment. Human
pharmaceuticals primarily enter surface waters via sewage systems and wastewater treatment plants,
while veterinary drugs, particularly from livestock, enter soils through the application of manure. These
pathways are considered during the environmental risk assessment process, which is part of the approval
procedure for pharmaceutical substances. For human pharmaceuticals, the focus is typically on aquatic
toxicity, whereas for veterinary pharmaceuticals, the effects on soil organisms are of primary concern.
Globally, more than 2,000 publications document the presence of pharmaceuticals in the environment,
with increasing numbers of studies highlighting negative impacts on environmental organisms, such as
reduced reproductive capacity in fish populations. Furthermore, the development of resistance against
antibiotic and antiparasitic compounds can exert negative effects on individual organisms as well as on

aquatic and terrestrial ecosystems.

On both European and national levels, legal frameworks exist that govern the centralized documentation
of delivery of pharmaceuticals to veterinarians as well as their use in animals. For instance, antibiotic
usage data are systematically collected across Europe, supported by following action plans to facilitate
its reduction. However, for other pharmaceutical groups, such as anti-inflammatory and antiparasitic
drugs, there is a notable lack of comprehensive centralized data on their use in livestock production in

Germany and other European countries.

The primary objective of this dissertation was therefore to assess and analyze pharmaceutical usage on

agricultural farms in Germany, with a focus on evaluating potential environmental risks.

To provide a detailed account of pharmaceutical use in dairy farming, data were collected and analyzed
from 50 dairy farms across Germany, forming the basis of Publication 1. Antibiotics were identified as
the most frequently used active substance group (40.13%), followed by anti-inflammatory drugs
(18.86%), antiparasitics (13.09%), and hormones (9.29%). Treatment frequencies varied significantly
across farms, ranging from 0.94 to 21.69 days per year. In 2020, the average dairy cow received
treatment for a total of six days: 2.34 days with antibiotics, 1.07 days with anti-inflammatory drugs, 0.76
days with antiparasitics, and 0.41 days with hormones. Several factors were found to influence
pharmaceutical usage, including the presence of a veterinary care contract, high milk yield, grazing,

longevity, farm size, and the use of claw baths.



In Publication 2, data from 129 agricultural farms housing cattle, pigs, or chickens across nine federal
states were collected and extrapolated to estimate pharmaceutical use across Germany's livestock sector.
A total of 162 active substances were identified, amounting to 1,368 tons. Antibiotics, electrolytes, anti-
inflammatory drugs, carbohydrates, and antiparasitics were the most widely used in terms of volume.
The veterinary pharmaceutical data were supplemented with data on human pharmaceuticals from the
same year, following the One Health approach. The comparison revealed that the quantity of antibiotics
used in human and veterinary medicine was relatively balanced, although the distribution of antibiotic
groups differed. Anti-inflammatory drugs and hormones were predominantly used in human medicine,
while antiparasitics were used mostly in veterinary medicine. A comparison with environmental data
indicated that 274 human and 46 veterinary pharmaceuticals were detected in the environment.
However, due to a lack of comprehensive data, environmental risk assessments could only be performed
for 41 substances. Of these, 12 substances, including ethinylestradiol, ibuprofen, diclofenac, and
ivermectin, were found to pose a high environmental risk, while others, such as tetracycline and

sulfadiazine, were deemed to have minimal environmental impact.

This research demonstrates that voluntary data collection can yield high-quality information on
pharmaceutical usage, similar to outcomes observed in government-led efforts to reduce pharmaceutical
use. However, long-term minimization of pharmaceutical use is not in general fully compatible with
animal welfare, as sick animals require treatment. Therefore, it is recommended that animal welfare
parameters should be incorporated into monitoring systems. Conscious and judicious pharmaceutical
use remains essential, particularly concerning environmental consequences. Nevertheless, current data
on environmental impacts remain incomplete: significant knowledge gaps persist regarding the actual
excretion quantities of individual active substances, their specific toxicities, and the effects of
pharmaceutical mixtures in the environment. This study provides initial environmental risk assessments

for individual compounds, highlighting those substances with particularly high environmental risks.

In the coming decades, an increase in pharmaceutical consumption, particularly in human medicine, is
expected due to an aging population. This trend could exacerbate environmental risks unless effective
measures to control and reduce pharmaceutical emissions are implemented. Comprehensive data
collection, further research on the environmental impacts of pharmaceuticals, and an integrated approach
to human and veterinary pharmaceuticals, in line with the One Health framework, are essential for

developing protective measures that minimize risks for humans, animals, and the environment.
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ABSTRACT

The use of veterinary drugs is of similar importance
to that of human drugs in addressinghealth challenges.
In this context, pharmaceuticals and their metabolites
inevitably enter soil and water in unknown quantities.
Therefore, this study collects and analyzes drug data
from 2020 for 50 dairy farms located in Germany. The
most frequently used substance group is antibiotics
(40.13%), followed by antiphlogistics (18.86%), anti-
parasitics (13.09%), and hormones (9.29%). Treatment
frequencies record the number of days per year on
which an average animal on a farm was treated with
a substance. The calculated values range from 0.94 to
21.69 d/yr and are distributed heterogeneously across
farms. In this study, on average, a cow was treated
on 6 d in 2020: 2.34 d with antibiotics, 1.07 d with
antiphlogistics, 0.76 d with antiparasitics, and 0.41 d
with hormones.In addition to individual farm manage-
ment practices, other factors are related to treatment
frequency. Farms with a veterinary care contract used
more hormonal substancesthan farms without a care
contract. In addition, higher milk yield coincideswith
more frequent treatments with antiphlogistic or hor-
monal substances. Other related factors include graz-
ing, longevity, farm size, and use of a claw bath. Our
study representsan important first step in describing
the amounts and determinants of veterinary drugs used
in livestock farming. Such insights on magnitudes and
farm parameters are essential to estimate potential
environmental effects and derive strategies to reduce
veterinary drug use.

Key words: veterinary drugs, treatment frequency,
substancemonitoring, dairy farms

Received July 10, 2023.
Accepted November 13, 2023.
*Corresponding author: mies.abdallah@vetmed.uni-giessen.de

INTRODUCTION

Pharmaceuticals are an indispensable and fundamen-
tal part of public health. In particular, advancements
in pharmaceutical therapy have enhancedthe ability to
effectively address health challenges, including various
infectious diseases.In this context, not only is the use
of human medicines is important, but also the use of
veterinary medicines.The latter contribute not only to
animal well-being, but also to food safety.

Various substances are used for the treatment and
prevention of diseases.However, their detection in soils
and waters has been raising concerns for years (Zuc-
cato et al., 2006; Barra Caracciolo et al., 2015; Mesa
et al., 2018; Maculewicz et al., 2022). These concerns
encompassthe effects of drugs and their metabolites
on non-target organisms in the environment as well as
the development of resistance. Antibiotic resistance is
recognized by the World Health Organization asone of
the top 10threats to global health (World Health Orga-
nization, 2019). In addition to human pharmaceuticals,
veterinary drugs also have a substantial effect on the
emergenceof resistance (Bartikova et al., 2016). Resis-
tance to both antibiotics and antiparasitic agentsis a
growing concernin the therapy of livestock (Charlier et
al., 2022). Furthermore, substancessuch as moxidectin,
which are excreted in substantial quantities by cattle
after treatment, exhibit lethal toxicity to numerous
invertebrates (Mesa et al., 2018). Within the realm
of anti-inflammatory agents, Parolini (2020) demon-
strates, through various in vitro experiments, that a
mixture of different compounds resembling those found
in natural aquatic environments significantly heightens
the toxicity to aquatic invertebrates in comparison to
individual components. When hormonal agents find
their way into the environment, their effectis primarily
observedin vertebrates. Kidd et al. (2007) conducted a
study in Canada revealing that estrogenic compounds
in water bodies had such a profound influence on fish
reproduction that they nearedextinction. Furthermore,
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the useof anti-inflammatory drugs has been subject to
critical discourse.Oakset al. (2004)illustrated that the
administration of diclofenacto cattle in Pakistan nearly
eradicated vulture populations. In the European Union
(EVU), diclofenacis only approved for use in cattle in
Estonia and Spain (European Medicines Agency, 2022),
with the first vulture fatality attributed to diclofenac
documentedin 2020 (Herrero-Villar et al., 2021).

It is essentialto note that all the aforementioned
studies encompassonly a limited perspective of the
ecological consequencesof the application of specific
pharmaceuticalswithin particular regions.In Germany,
veterinary drugs are usedin livestock farming on cattle,
pigs, and poultry. Consequently, pharmacologically ac-
tive substancesand their metabolites primarily enter
soil and water through farm manure (Hamscher and
Mohring, 2012; Hamscher and Bachour, 2018). To
assessthe actual environmental input of veterinary
drugs, comprehensive data are required, differentiated
by animal speciesand farm characteristics (Woéhler et
al., 2020).

In the EU, the use of veterinary drugs is regulated
by law. In addition to the EU-wide antibiotic minimiza-
tion concept (European Union, 2022), national efforts
are also underway in Germany to record and reduce
the use of antibiotics in animal husbandry. Since 2014,
certain fattening farms in Germany have therefore been
required to report the quantities of antibiotics usedto
the competent authority every 6 mo (Federal Minis-
try of Food and Agriculture, 2021). This system will
be further expanded in the upcoming years. Despite
these efforts, limited data are available for Germany
documenting the use of veterinary drugs in general
(i.e., substancesother than antibiotics). In Germany,
veterinarians themselves are required by law to docu-
ment all drugs applied and dispensedfor livestock, not
just antibiotics. However, this is usually only done lo-
cally in offices and on farms (Federal Ministry of Food
and Agriculture, 2009, 2015). In contrast to fattening
farms, dairy farms havenot beenrequired to report any
drug data until 2023. The annually published pharma-
cological industry salesfigures for antibiotics to veteri-
narians in Germany indicate the absolute quantity and
the salesregion (Federal Office of Consumer Protection
and Food Safety, 2021). However, those figures do not
include information on the actual use of antibiotics in
specific animal species.In particular, the type of pro-
duction system and the kind of speciesare important
for assessingpotential emissionsinto the environment
(Wohler et al., 2023).

Studies in Germany and the EU have mostly been
limited to the useof antibiotics in farm animals for fat-
tening, or have only included the application frequency
of other drugs (Mitrenga et al., 2020; van der Laan
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et al., 2021). On the other hand, in human medicine,
surveys which provide information beyond the pure
use of antibiotics already exist (Ludwig et al., 2022).
However, to assessthe input and environmental effects
of veterinary drug use, it is particularly important to
know the application quantities (not only frequencies)
of all substance groups (not only antibiotics) for all
kinds of animal species, not only fattening animals
(Bartikova et al., 2016).

Our study contributes to closing this research gap
by recording all drugs usedin 2020in a first step via a
nationwide survey on dairy farms. Based on the legally
required documentation on the farms, drug use was
evaluatedwith regardto both the quantity applied and
the frequency of application. In addition, other farm
parameters were collected to investigate their relation-
ship on drug usage. From this, potential strategies for
reducing the use of certain substance groups can be
derived in further stepsto minimize their environmen-
tal effects.

MATERIALS AND METHODS

The data in this study comefrom a nationwide survey
on 50 dairy farms. We collected general farm data by a
questionnaireand combinedit with drug data from the
application and dispensing receipts. For protection of
data privacy, we collected and anonymized all data in
2021/22 for the entire year 2020. Institutional Review
Board approval was not necessarybecausedata collec-
tion was anonymous, precluding any identification of
individuals, and did not involve animal experimenta-
tion.

The questionnaire listed in Supplemental Table S1
(http://dx.doi.org/10.22029/jlupub-18392) was filled
out by the farm managerduring the farm visit and was
used to collect data about the farm, farm managers,
animals, and the production parameters in the year
2020. It is based on the farm surveys by Alvasen et al.
(2018) and Dickhaus (2010). The standardized ques-
tionnaire usedin this study meets the requirements for
objectivity, reliability, and internal validity (Moosbrug-
ger and Kelava, 2020). Its comprehensibility was tested
on 2 test farms before the survey. To answer questions
on animal numbers, farmers relied on the official ani-
mal database of the federal states (HI-Tier), and for
performance data, they relied on documentation from
the local control associations on the farms (Bavarian
State Ministry of Food Agriculture and Forestry, 2023).

For the collection of pharmaceutical data, we re-
trieved existing data. According to the legal situation
for the survey year 2020, veterinarians and farmers were
required to document the application or prescription
of pharmaceuticals by the Veterinary Home Pharmacy
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Regulation (Federal Ministry of Food and Agriculture,
2009) and required to keep the receipts for 5 yr by
the Regulation on the Application and Documentation
of Veterinary Medicinal Products by Animal Keepers
(Federal Ministry of Food and Agriculture, 2015). We
accessedthe supporting documents, handwritten or
machine-generated on paper, onsite at the farms as
part of the survey and supplemented the drug data on
the receipts with manufacturer information regarding
active substancesand concentrations contained.

The entire survey took place on a selection of the
approximately 54,000dairy farms in Germany (Federal
Statistical Office of Germany, 2022a). Someof the farm
managers volunteered after calls in journals and via
associations. We actively recruited others via lists of
training farms. To assessthe regional representative-
nessof our sample, we mapped the regional location of
the 50 farms in our sample to official statistics on the
regional frequency of dairy farms in Germany (Federal
Statistical Office of Germany, 2021). The overall survey
is not representative, soits external validity is not en-
tirely ensured. However, it does provide a valuable ref-
erence point for Germany, as the means of our sample
closely resemblethose reported in German statistics for
many variables (see Supplemental Tables S2A and S2B;
http://dx.doi.org/10.22029/jlupub-18392).

First, we examined the collected drug data descrip-
tively for the quantity applied and the application
frequency, independently of the farm surveyed. Then,
farm-specific treatment frequencies were calculated
from the drug data. Equation 1 showsthe treatment
frequency, which is a metric introduced by the Ger-
man legislature originally intended to solely depict the
utilization of antibiotics in animal husbandry (Federal
Ministry of Food and Agriculture, 2013):

sz 5521(Xi¥Di}_

A,

(1]

To calculate the general treatment frequency (T;) per
farm (j), we sum over all substances used (i). The
number of animals treated with a substance (X;) is
multiplied by the number of treatment days (D;). The
application frequencyin the numerator (X; x Dj) is an
absolute value that indicates how often a substance is
used. The sum over all substancesused is then divided
by the averagenumber of animals kept per farm (A)).
The treatment frequency thus representsa farm-specific
and relative value describing how often an animal is
treated with any substance on averageper year.

In our study, we not only calculated the treatment
frequencyfor the substancegroup of antibiotics (TA B),
but the overalltreatment frequency(TO) and, in addi-

Journal of Dairy Science Vol. 107 No. 5, 2024

2956

tion, separate treatment frequencies for the substance
groupsantiphlogistics(TAPH), antiparasitics(TA P),
and hormones(TH).

As an example, a farmer has 50 animals, which re-
ceived medications in the year 2020 as follows: 15 cows
received 3 d of penicillin each, 10 cows received 1 d of
tetracycline each, and 8 cows received 1 d of prosta-
glandin each. According to Equation 2, this results in
a total therapy frequency of 1.26, specificto this farm.
Additionally, therapy frequenciesfor certain groups of
substancescan be calculated. For animals on this farm,
the therapy frequencyis 1.1 for antibiotics (Equation 3)
and 0.16 for hormones (Equation 4). In other words, on
average, each animal on this farm received medication
on 1.26d in 2020, including 0.16 d with hormone treat-
ment and 1.1 d with antibiotic treatment:

_ 15%x3+10x1+8x1

ro, = 126; 2
j = (2]
TAg,= 12x810xT_ 4y [3]

j 50
TH=31_0%8. [4]

i~ 750

Using regression analysis, part of the variation in
treatment frequencies can be explained by differences
in farm characteristics. The selection of explanatory
variables is based on a recent approach using machine
learning. The least absolute shrinkage and selection
operator (LASSO) method is a supervised machine
learning algorithm that identifies the variablesthat are
correlated with the variable being explained. Variables
that have lessinfluence or no influence at all are set to
zero, and LASSO finds groups or correlations among
the explanatory variables and removes all but one of
the variables that measurethe sameeffect. This means
LASSO only selectsthe truly important onesfrom a
plethora of variables to reduce overfitting by irrelevant
variables (Tibshirani, 1996; Ranstam and Cook, 2018).
Because LASSO still considered a multitude of farm
characteristics to be important, and to avoid the is-
sue of multiple testing, we selectively examined only a
handful of parameters from those generated by LASSO,
guided by the relevant literature (Heringstad et al.,
2007; Koeck et al., 2014; Arnott et al., 2017; van der
Laan et al., 2021).

We regressedthe explanatory variables individually
on treatment frequencies using ordinary least squares
regression. The R? showsin percentage terms how much
variation in treatment frequenciescan be explained by
variation in the parameters studied. The performed
t-tests provide information on the significance of the
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estimated parameters for continuous variables. For
binary dummy variables, the t-test indicates whether
the meansof the 2 groups differ significantly from each
other. For categorial variables, we used ANOVA to
compare multiple groups. For heterogeneous groups,
the Games-Howell test indicates which groups are
significantly different from each other (Ruxton and
Beauchamp, 2008). In the results section, we present
the direction, the relevance as an absolute value, and
the significance of the effects.

RESULTS

A total of 50 dairy farms from 8 different federal
states with a total of 13,565cattle participated in the
study. For later analysis, we divided them into smaller
farms (farm size= 0) with lessthan 88 lactating cows
and larger farms (farm size = 1) with more than 88
lactating cows based on the median. In addition, we
subdivided the farms into the regions south (region =
0), middle (region= 1) and north (region= 2). Within
these groups, 58% of farms are located in the southern
region, followed by 26% the in northern region and 16%
in the middle region, which roughly correspondsto the
regionaldistribution of all dairy farmsin Germany (Fed-
eral Statistical Office of Germany, 2021). Supplemental
Table S3 (http://dx.doi.org/10.22029/jlupub-18392)
provides more detailed information on the classification
and distribution of farms acrossfederal states.

For a better overview of farm characteristics in the
sample, we present a farm with mean values as follows:
The mean farm in our sample was built in 1996 and is
managed by a 45-yr-old person with a title of master
craftsman. On 150 ha, the managing person and their
3 workers take care of 270 cattle, 128 of which are lac-
tating cows that give approximately 9,360 kg of milk
per year. The alley ways of the freestalls are equipped
with a slatted floor, and the cowsfrom own breeding
are milked in the milking parlor. In 2020, 204 drug
receipts were issued for the mean farm. Of these, 40%
of the drugs were applied directly by the veterinarian,
65% were dispensedto the farmer, and sometechnically
belongedto both categories.Within the entire group of
farms, 6% are certified organic, 74% have a veterinary
care contract, and 26% use a claw bath. Supplemental
Tables S3A and S3B show more detailed information
on the individual variables.

In this survey, wewereable to collect an overall active
ingredient quantity of 956.47kg, which can be classified
into 26 active ingredient groups based on 91,126 indi-
vidual applications. In terms of quantity, electrolytes
with a share of 44.56% (426.52 kg) of the total quan-
tity and carbohydrates with 35.16% (336.59 kg) were
usedthe most on the dairy farms visited. According to
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EU Regulation 2019/06 in Europe (European Union,
2022), electrolytes and carbohydrates are also classified
as drugs. These are, for example, glucose infusions for
cattle with metabolic diseases.They are followed by
antibiotics (9.37%, 89.71 kg) and antiphlogistics with
(6.77%, 64.84 kg). If, on the other hand, the frequency
of application is consideredinstead of the quantity ap-
plied, antibiotics are in the lead, as expected, with a
share of 40.13%of all applications, asthey usually must
be applied for several days in a row. They are followed
by antiphlogistics (18.86%), antiparasitics (13.09%),
and hormones (9.29%), as they are mostly applied just
once. Supplemental Table S4 (http://dx.doi.org/10
.22029/jlupub-18392) showsall other substance groups
and their share of quantity and frequency applied.

Antibiotics

Figure 1a showsthe application quantities and Fig-
ure 1b shows the application frequencies of antibacte-
rial substances, categorized by substance subgroups.
Penicillins are the antibiotics used the most in terms
of quantity (46.20%, 41.45kg) and frequency (37.11%).
Tetracyclines are important in terms of quantity
(16.15%, 14.49 kg), but are used rather rarely, with
0.97%relative application frequency. In contrast, poly-
eneantibiotics, aminoglycosides,first generation cepha-
losporins, B-lactamase inhibitors (usually combined
with penicillins), and fourth generation cephalosporins
are usedrelatively frequently compared with the quan-
tity applied. The fourth generation cephalosporinsin
particular, which represent highest priority critically
important antimicrobials, are used more frequently
(2.08%) than tetracyclines, but have a minimal effect
in terms of the quantity applied (0.31%, 0.28 kg).

Antiphlogistics

Figure 2 shows 3 substance subgroups for antiphlo-
gistics. Non-steroidal anti-inflammatory drugs are the
most relevant group, accounting for 99.86% (64.74 kg)
of the quantity of antiphlogistics applied. Glucocorti-
coids are usedrelatively frequently (16.54%) among the
antiphlogistics, but are of lesserimportance in terms of
their quantity applied (0.13%,0.09kg). Antihistamines
are of little importance in terms of quantity (0.01%,
0.006 kg) and application frequency (0.15%).

Antiparasitics

In the group of antiparasitics, salicylic acid anilides
(1.65%) are used very rarely along with benzimidazoles
(1.04%). However, due to the high concentration re-
quired for oral application form, they have the great-
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Figure 1. (a) Proportional application quantity and (b) proportional application frequency of the substancegroup antibiotics used on 50
dairy cow farms in Germany in 2020, categorized by antibiotic subgroups.

est importance in terms of quantity (33.58%, 1.5 kg;

21.65%, 0.97 kg), as shown in Figure 3. Anticoccidials

are applied the most frequently with 52.6%. Because
they are only usedin calvesat low concentrations, the
quantitative importance is low (0.53%, 0.02 kg).

Hormones

Figure 4 shows the substance subgroups of hormones
and their application quantity and frequency. Proges-
tins are used very rarely (1.56%) as a local long-term
preparation but have the greatest importance in terms
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of quantity (83.33%, 0.06 kg) due to their high concen-
tration. Prostaglandin, GnRH, and oxytocin prepara-
tions are used relatively frequently (38.83%; 34.05%;
25.36%) in very low concentrations (15.87%, 0.01 kg;
0.39%, 0.0003 kg; 0.34%, 0.0003 kg).

Farm Characteristics

To examine the correlation of the farm characteris-
tics with drug usein more detail, we usedthe treatment
frequencies. Table 1 provides an overview of TO and
the treatment frequency of eachsubstancegroup (TAB,
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b) Glucocorticoids 16.54%

Antihistamines
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Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) 83.31%

Figure 2. (a) Proportional application quantity and (b) propor-
tional application frequency of the substance group antiphlogistics
used on 50 dairy cow farms in Germany in 2020, categorized by anti-
phlogistic subgroups.

TAPH, TAP, and TH). The mean showsthat an aver-
age cow in this survey is treated with a substance on
approximately 6 d/yr: on 2.34 d with antibiotics, on
1.07 d with antiphlogistics, on 0.76 d with antiparasit-
ics and on 0.41 d with hormones. Sixteen of 50 farms
do not use any antiparasitics and 10 farms do not use
any hormones. We found a wide range in TO from a
minimum of 0.94 d to a maximum of 21.69d in 2020.
Due to the large number of farm characteristics, not
all of them were examined for their influence on treat-
ment frequencies. Subsequently, we confine our focus to
a subset of parameters whose effects are documented in
the existing literature and havebeen further identified
as pertinent through LASSO regression analysis with
a = 1, as the number of potential covariates exceeds
the number of observations. The result of a 10-fold
cross-validation, with the objective of minimizing the

Journal of Dairy Science Vol. 107 No. 5, 2024

2959

a)
Salicylic acid anilide 33.58% Benzimidazoles 21.65%

Macrocyclic
lactones 17.38%

Triazine derivatives 15.36%

Anticoccidia 0.53%

Pyrethroids 11.50%
b)

Macrocyclic lactones 26.81%
Anticoccidia 52.60%

e Pyrethroids
/ 14.23%
~ Triazine derivatives

[ 3.67%
'Salicylic acid anilide 1.65%

2
7
/
/
/
/

Benzimidazoles 1.04%_~

Figure 3. (a) Proportional application quantity and (b) propor-
tional application frequency of the substancegroup antiparasitics used
on 50 dairy cow farms in Germany in 2020, categorized by antipara-
sitic subgroups.

mean squared error, is A =0.086. Supplemental Table
S5 (http://dx.doi.org/10.22029/jlupub-18392) displays
all the variables that LASSO has deemedrelevant but

Table 1. Summary statistics of treatment frequencies measured in
days per year

Variable' N?  Mean SD Minimum Maximum
TO 50 5.82 3.79 0.94 21.69
TAB 50 234 1.59 0.25 8.72
TAPH 50 1.07 0.86 0.14 4.74
TAP 50 0.76 1.30 0.00 6.03

TH 50 0.41 0518 0.00 215

'TO = overalltreatment frequency;TAB = treatment frequencywith
antibiotics; TAPH = treatment frequencywith antiphlogistics; TAP
= treatment frequencywith antiparasitics; TH = treatment frequency
with hormones.

2N = number of dairy farms in study.
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Figure 4. (a) Proportional application quantity and (b) propor-
tional application frequency of the substance group hormones used
on 50 dairy cow farms in Germany in 2020, categorized by hormone
subgroups.

which, basedon the literature, are not included in our
regression analysis.

Table 2 shows the results of simple regressions of
selected farm characteristics on respective treatment
frequencies. Farm size in line 1 shows a significant
(P = 0.04)correlation with TO. On average,largefarms
with a TO of 6.9 d/yr used drugs on roughly 2 more
days than small farms (TO = 4.7 d). The treatment
frequency of antibiotics (TAB = 0.77d, P = 0.088)
and antiparasitics (TAP = 0.7d, P = 0.057)is higher
for large farms. Large farms have a significantly (P =
0.005) higher TH by 0.4 d. Small farms used hormonal
substances on average on 0.2 d and large farms on 0.6
d. A veterinary care contract in line 2 comesalong with
a 0.346d higher TH (P = 0.037).

Milk yield in line 3 has an effect on all treatment
frequencies in the simple regression. Thus, a 500 kg
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higher averageannual milk yield correlates with an in-
creasein TO by 0.5d (P = 0.007).For TAB, treatment
frequency increasesby 0.1 d when average annual milk
yield increasesby 500 kg (P = 0.067). A similar effect
is observedfor TH (P = 0.002)and TAPH (P = 0.046).
The effect sizeis lower with a 0.05d increasein TH and
TAPH for the samemilk yield increaseof 500kg.

According to line 4 in Table 2, the regional distribu-
tion of farms has an influence solely on use of hor-
mones. We found a significant increasein TH by 0.3
d in the northern direction when compared with the
south, center, and north regions(P = 0.02).

If farmers offer their cows outside grazing (line 5),
this leads to a tendential reduction in treatment fre-
quency. If grazing is offered, the treatment frequency
is 0.46d (P = 0.07) lower for antiphlogistics and 0.26
(P = 0.08) days lower for hormones.

A longer utilization period in line 6 comes along
with a significantly reducedtreatment frequency. Thus,
TO decreasesby 0.76 d when the average duration of
use increases by one year (P = 0.04). Thisdecreaseis
mainly driven by the associated decreasein treatment
frequency of antibiotics (TAB = -0.312d, P = 0.04)
and hormones(TH = -0.14 d, P = 0.006).

Farms using a claw bath (line 7) showed 2.876 d
higher TO (P = 0.02)and a 1.671d significantly higher
TAB (P = 0.00), aswell asa 0.696d higher TH (P =
0.00) as seenin line 7.

DISCUSSION

To the authors’ knowledge, this study first describes
the use of all substance groups applied on dairy farms
in Germany. Previous studies, suchas Hommerich et al.
(2019) and Preine and Kromker (2022), focused exclu-
sively on the use of antimicrobial substances.

On the 50 dairy farms in the study, antibiotics were
the most frequently applied substance group, followed
by antiphlogistics, antiparasitics, and hormones. The
quantity appliedin part differed greatly from the appli-
cation frequency. By calculating treatment frequencies,
it is possible to determine how many times per year an
averageanimal on a farm wastreated with a particular
substance. For the overall treatment frequency, values
ranged from 0.94 to 21.69d/yr and were highly hetero-
geneous.On average, a cow in the study was treated on
about 6 d, including 2.34d with antibiotics, 1.07d with
antiphlogistics, 0.76 d with antiparasitics, and 0.41 d
with hormones.In addition to individual farm manage-
ment, other factors are also related to treatment fre-
quency, such as a veterinary care contract, milk yield,
grazing, longevity, farm size, and use of a claw bath.

The data from our study were obtained from a
convenient sample, as participation in the study was
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Table 2. Effects of farm-specific characteristics on dairy herd treatment frequencies;ordinary least square estimates
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Dependent variable'?

Explanatory variable TO TAB TAPH TAP TH
Farm size 2.160** 0.769* 0.213 0.696* 0.399***
(0 = small; 1 = large) (1.037) (0.441) (0.244) (0.358) (0.136)
{4.739***} {1.957***} {0.965***} {0.415} {0.210**}
[0.083] [0.060] [0.016] [0.073] [0.151]
Veterinary care contract 1.679 0.387 0.260 0474 0.346™*
(0 = no; 1= yes) (1.210) (0.516) (0.278) (0.418) (0.161)
{4.577***} {2.055***} {0.879***} {0.412} {0.154}
[0.039] [0.012] [0.018] [0.026] [0.087]
Milk yield 0.001*** 0.0002*¢ 0.0001** 0.0001 0.0001***
(annual averagein kg) (0.0003) (0.0001) (0.0001) (0.0001) (0.00004)
{-1.379} {0.299} {-0.130} {-0.431} {-0.669*}
[0.149] [0.068] [0.080] [0.035] [0.178]
Region 0.686 0.257 0.073 0.041 0.299***
(0 = south;1 = middle;2 = north) (0.623) (0.262) (0.143) (0.216) (0.075)
{4.667***} {1.910***} {0.949***} {0.694%} {-0.093}
[0.025] [0.020] [0.005] [0.001] [0.251]
Grazing -1.360 -0.478 -0.456* 0.430 -0.264*
(0 = no; 1= yes) (1.111) (0.469) (0.247) (0.382) (0.150)
{6.309***} {2.514***} {1.235***} {0.608**} {0.505***}
[0.030] [0.021] [0.066] [0.026] [0.061]
Longevity -0.763** -0.312* -0.110 -0.111 -0.140***
(average period in years) (0.368) (0.155) (0.086) (0.131) (0.049)
{9.282***} {3.759***} {1.569***} {1.266**} {1.043***}
[0.082] [0.078] [0.033] [0.015] [0.147]
Claw bath 2.876** 1.671% 0.361 0.161 0.696***
(0 = no; 1= yes) (1.163) (0.459) (0.275) (0.423) (0.136)
{5.072***} {1.907***} {0.977***} {0.721***} {0.228***}
[0.113] [0.216] [0.035] [0.003] [0.354]

'Coefficients of simple linear regressionare listed in the first line for each variable. Standard errors are indicated in parentheses,constants in

curly brackets, and R? in square brackets.
2TO = overall treatment frequency; TAB = treatment frequencywith

antibiotics; TAPH = treatment frequencywith antiphlogistics; TAP =

treatment frequencywith antiparasitics; TH = treatment frequencywith hormones.

*P < 0.1;"*P < 0.05;***P < 0.01.

voluntary. To better estimate the extent of voluntary
response bias, we compared the characteristics of par-
ticipating farms with all farms in Germany, displayed
in Supplemental Tables S3A and S3B. By relying on
voluntary participation following announcements in
journals, we predominantly reached farmers who are
self-motivated and proactive in seeking information.

Additionally, through targeted phone calls to training
farms, we were able to include a higher proportion of
farms with younger (year of birth in study: 1974, in
Germany [DE]: 1986) and better-educated (master
craftsmen in study: 58%, DE = 37%) farm managers,
as one must possessa master’s title to be eligible for
training apprentices.In our study, very small farms are
underrepresented (area in study: 151 ha, DE = 101
ha; small farm size in study: 50%, DE = 60%), but
we captured the regional distribution across Germany
(seeSupplemental Table S2 for details). Unfortunately,

we cannot definitively state whether the valuesin our
study statistically differ from thosein Germany, and we
therefore acknowledge a bias. We can only argue that

very small farms, which are predominantly part-time
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operations in Germany, are becoming lesscommon, and
their effect on the quantities of pharmaceuticals usedis
minimal due to their small livestock numbers. Despite
this minor bias, our unique data set provides added
value becauseit combines pharmaceutical data with
farm and animal characteristics for Germany for the
first time.

The data quality in this study profits from the ex-
traction of information exclusively from books, thereby
ensuring the exclusion of subjective opinions or as-
sessments.Farms in Germany are required by law to
keeptheir veterinary drug records on the farm for 5 yr,
which is why we were able to review all drugs prescribed
and applied by a veterinarian on site in 2020 (Federal
Ministry of Food and Agriculture, 2009). It is reason-
able to assumethat every drug sold by a veterinarian
to a farm is documented and that we can rely on the
stated quantities, given the stringent controls in place
in Germany. A questionnaire used to collect different
farm parametersin addition to the data about drug use
was completed by the farm manager or herd manager.
For animal numbers and performance measures, we re-
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lied on the official animal database of the federal states
(HI-Tier) and on the local control associationsfor the
farms (Bavarian State Ministry of Food Agriculture
and Forestry, 2023).

The official regulatory treatment frequency is deter-
mined per 6-mo period (Federal Ministry of Food and
Agriculture, 2021) and the number of animals kept en-
ters the formula on the exact day matching the applica-
tion period. However, animal number recording to the
exact date is prone to error (Hemme et al., 2017). The
associated data were not available to us due to data
protection rights, which is why the treatment frequency
in this study was calculated on an annual basis using
the averagenumber of animals kept over the entire year
from the HI-Tier database.

On average, a cow in our study has a treatment fre-
quency for antibiotics of 2.34 d. This is comparable
to the survey by Hommerich et al. (2019), in which
the treatment frequency for antibiotics on 474 farms
averaged 2.1 d from 2011 to 2015. Despite the smaller
sample size compared with that of the aforementioned
papers, we are able to contribute meaningful results
which are comparable to other studies and rely on high-
quality data.

The use of antibiotics is heavily discussed. Neverthe-
less, particularly in cowson dairy farms, limited data
are available on the actual quantities applied per spe-
cies and year so far. Our data show that in terms of
quantity, penicillins and tetracyclines are the antibiotic
groups usedthe most in cowson dairy farms. The same
is shown by Hajek et al. (2010), van Rennings et al.
(2014), and the German sales surveys according to
the regulation on the database-supported information
system on medicinal products of the German Institute
of Medical Documentation and Information (DIMDI-
AMV; Federal Office of Consumer Protection and Food
Safety, 2021). However, the first 2 studies include beef
cattle in addition to cows on dairy farms. The sales
survey includes all antibiotics sold to veterinarians in
Germany, irrespective of animal species,and thus does
not show animal species-specific consumption. The
study of van Rennings et al. (2014), comparable to our
study, found large differences between the application
frequency and the application quantity of substance
subgroups. Again, cephalosporins and aminoglycosides
are used relatively frequently in comparison to the
quantity applied. The difference between application
quantity and frequency for tetracyclines seenin our
study is not shown in the survey by van Rennings et
al. (2014). This could be because fattening animals
integrated therein are treated more frequently with tet-
racyclines (Mitrenga et al., 2020). Polyene antibiotics
were usedin fairly high quantities (12.7%) and frequen-
cies (20.6%), and monensin is the only active substance
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approved in Germany as a veterinary drug for cows. In
light of the EU’s antibiotic reduction concept, its use
for ketosis prophylaxis is viewed critically becauseit is
not usedto treat infections, but rather to influence the
metabolic state.

For antiphlogistics and antiparasitics, our collected
data are unique for Germany in this form, so no com-
parable data are available. Anti-inflammatory drugs
(antiphlogistics) account for only 6.77% of the total
quantity of administered agents, yet they play a sig-
nificant role with an application frequency of 18.86%.
Farmers and veterinarians are obliged under German
animal welfare legislation to treat animals and alleviate
pain, and in this context, anti-inflammatory drugs play
a crucial role. It is well establishedthat the early use of
anti-inflammatory drugs reducessystemicinflammation
(Schmitt et al., 2023), thereby contributing to antibi-
otic conservation. Quantitatively, glucocorticoids have
a limited presenceamong anti-inflammatory drugs, as
their high activity necessitatesadministration in very
low concentrations. Nevertheless, they are frequently
employed, comprising 16.54% of the total usage.

The useof antiparasitic agentsis highly farm specific.
Within our sample, 16 farms do not use antiparasitics
at all. The most common application of antiparasitics
is for young calves against Cryptosporidia. However,
the largest quantity of active ingredients is used in
cattle that have accessto pasture. This is because
the parasite pressureis significantly higher in grazing
conditions (Vanderstichel et al., 2012) compared with
pure confinement housing. Despite the lower quantity
of active ingredients compared with other groups, the
environmental effects of antiparasitics should not be
underestimated.

Data on hormone use in German cows are not yet
available. In the Netherlands, van der Laan et al.
(2021) surveyed the application frequency of reproduc-
tive hormones on 760 farms. They show a frequency
of hormone use (prostaglandin 62.9%; GnRH 33.1%;
progesterone 4.0%) comparable to the one in our study
(prostaglandin  38.83%; GnRH 34.05%; progesterone
1.56%). Progestins (progesterones) were used very
rarely in both studies. However, our study shows that
progestins are by far the most important in terms of
quantity. Again, substantial differences exist between
the application frequency and quantity of drugs.

Our regressionresults showthat, among other charac-
teristics, farm sizeand the overall treatment frequency,
aswell as the treatment frequency of hormones, are cor-
related. Accordingly, the large farms in our study use
drugs such as hormones more frequently compared with
smaller farms. Additionally, a veterinary care contract
is associatedwith a changein hormone use.In the study
by van der Laan et al. (2021) from the Netherlands,



Abdallah et al.: PHARMACEUTICAL USE ON GERMAN DAIRY FARMS

it also was shown that farms with a veterinary care
contract used hormones more frequently. A possible
explanation could be the more regular rectal examina-
tion of the animals on the farms (Derks et al., 2013),
which results in a more frequent diagnosis of fertility
disorder and an accompanying therapy with hormones.
In addition, farms with veterinary care contracts often
have higher performance levels. According to a study
by Ries et al. (2022), they achieve higher performance
levels as measured by milk yield than farms without
a care contract. The increased focus on performance
parameters could be a reason for more active fertility
managementas well. Among the farms that did not use
hormonesat all, the majority were smaller farms (<88
lactating cows). However, in the Netherlands, farm size
was not correlated with hormone use according to van
der Laan et al. (2021). Ries et al. (2022) showed that
smaller farms were more likely to not have a veterinary
care contract. In our study, we see a tendency that
large farms are 20% more likely to have a care contract
than small farms (P = 0.1). Thus, it seemsreasonable
to assumethat the increased use of hormones is corre-
lated with the existence of the veterinary care contract
and the associatedstronger veterinary monitoring with
regard to fertility disorders, rather than by farm size,
asinitially posited.

As discussedin detail in many studies, milk yield
and health traits are negatively correlated with breed-
ing (Heringstad et al., 2007; Koeck et al., 2014). In our
study, farms with high milk yield show a higher treat-
ment frequency. The effect is large, with an increasein
overall treatment frequency of 0.5 d per 500 kg more
milk per year. In addition to overall treatment frequen-
cy, milk yield is also related to treatment frequencies
of antiphlogistics, hormones and antibiotics. Condi-
tions associatedwith high milk yield include mastitis,
ketosis, lameness,ovarian cysts, and retained placenta
(Simianer et al., 1991; Heringstad et al., 2007; Koeck
et al., 2014). Mastitis, lameness,and retained placenta
are usually treated with antibiotics and antiphlogistics,
and ovarian cysts are most often treated with hormones
(Taktaz et al., 2015), which is mirrored by the increased
treatment frequencies. In general, estrus detection is
essential for reproductive performance (Gordon, 2011).
In a study of 267 lactating cows, Lopez et al. (2004)
showed that increasing milk yield reduced the dura-
tion of estrus, making it lessdetectable. This could be
an additional explanation for the more frequent use of
hormones when milk yield increases. Because in our
study large farms with more than 88 lactating cows
showed a significantly higher milk yield (P = 0.00,
mean = 8,187.2kg vs. 10,533.8 kg), it can be suspected
that farm size has an indirect influence on treatment
frequency.
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In this survey, the region has an influence on the
treatment frequency of hormones. Farms from the
southern region used hormones significantly less fre-
quently than farms from northern regions. Southern
Germany is mainly home to small traditional farms
(Merle et al., 2012), which usea different fertility strat-
egy. As mentioned before, small farms usually do not
have a veterinary care contract and have a lower milk
yield, which could explain our present findings.

Hygiene has a major influence on biosecurity and
thus on the health of animals in the herd. Animals
kept permanently indoors are dirtier than animals that
have pasture access(Nielsen et al., 2011). In addition,
animals with pasture accessare lesslikely to be affected
by lameness(Haskell et al., 2006; Olmos et al., 2009a),
mastitis (Washburn et al., 2002), and uterine disease
(Olmos et al., 2009b). Overall, grazing has a positive
effect on animal health (Arnott et al., 2017). In our
survey, farms with grazing options used antiphlogistics
and hormones slightly less often than farms without
that option. In contrast, a significant increasein the
use of antiparasitics would have been expected on farms
with grazing options, as animals are exposedto greater
parasite pressure when grazing (Vanderstichel et al.,
2012). We could not prove this with respectto all ani-
mals on a farm. However, when considering treatment
frequency excluding applications to calvesyounger than
6 mo, which often do not have accessto pasture, farms
with pasture accesstendto have a higher treatment fre-
quency of 0.32d for antiparasitics comparedwith farms
without pasture access(P = 0.03). Calves have a strong
influence on the treatment frequency of antiparasitics,
asthey are significantly more likely to receive antipara-
sitic treatment, and treatment frequency is not about
the quantity applied, but the application frequency.

Farmswith alongerutilization period treat their ani-
mals lessoften in this study. This is mainly related to
the lessfrequent use of antibiotics and hormones. Older
animals tend to fall ill more often (Gernand et al.,
2012; Abebe et al., 2016), but are thus discarded more
quickly. In Germany, cowsare most often discarded due
to fertility problems and udder diseases(Heise et al.,
2016). It can be speculatedthat a longer life of milking
cows could speak for a farm managementwith optimal
general conditions for the animals, in a way that they
are generally healthier, require less treatment, and
grow older as well. However, in this study, only drug
data were collected, which is why it is not possible to
draw any direct conclusionsabout the overall health of
animals studied.

In Germany, claw baths cannot be used for the
therapy of claw diseases (European Union, 2022) be-
cause no products are available for therapeutic use.
However, precautionary care measuresto reduce germ
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pressure are possible. Therefore, one might assumethat
farms that usea claw bath for prevention would have a
lower treatment frequencythan farms that do not. Our
results, however, present a contrasting picture: Farms
with a claw bath have a 2.9 d higher overall treat-
ment frequency (P = 0.016). The treatment frequencies
with antibiotics and hormoneswith 1.7 d and 0.7d are
significantly higher than in farms without claw bath
(P = 0.00). Studies on the efficacy of claw baths in
cattle are limited (Jacobset al., 2019).In addition, the
design and managementof the claw bath is critical to
its success(Cook, 2017). In our study, the useof a claw
bath is positively correlated with the amount of diagno-
sis concerning the musculoskeletal system (P = 0.008).
Supplemental Table S6 (http://dx.doi.org/10.22029/
jlupub-18392) provides an overview of the frequency
of diagnosesrecorded in our study, sorted by diagnosis
group. Dobson et al. (2008) showed that lame cows
had significantly reduced estrus behavior. In addition,
lame cows are 3.5 times more likely to have delayed
cyclicity (Garbarino et al., 2004) and lower ovulation
rates (Melendez et al., 2018). Omontese et al. (2020)
found a lower proportion of cyclic cows in cows with
claw lesions compared with healthy cows. This could
explain why farms with a claw bath used hormones
more frequently than farms without a claw bath.

Wet and manure-soiled areas promote potential claw
disease (Stanek, 2005) and negatively affect udder
health (Dohmen et al., 2010), resulting in more frequent
mastitis (Firth et al., 2019). Animals with claw prob-
lems lie down more than healthy animals (Ito et al.,
2010). The increased ground contact of the udder when
lying down results in poorer udder hygiene (DeVries et
al., 2012), and thus may contribute to increased infec-
tion of the udder by environmental germs. Farms that
used a claw bath were more likely to have a diagnosis
of mastitis in our study (P = 0.08). This could explain
why farms with a claw bath used antibiotics signifi-
cantly more often than other farms.

Dairy livestock operations in central European coun-
tries such as Germany and the Netherlands are struc-
tured in a similar way, with a large number of family-
run dairy operations that keep small- to medium-sized
herds, depending on the region. On average, German
farms keep about 72 dairy cows (Federal Statistical
Office of Germany, 2022b), and Dutch farms keep
about 110 dairy cows (Statistics Netherlands, 2022).
Legal regulations on animal husbandry and the use of
medicines are at a comparable level as well, despite
country-specific laws through EU regulations. On
the contrary, dairy livestock operations in the United
States have a different structure, asa US farm keepsan
average of 316 dairy cows (USDA, 2022). In addition,
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the legal framework is different compared with the Eu-
ropean Union. For these reasons,our data can only be
transferred very cautiously to countries with different
agricultural and legal structures.

When looking at the substancesapplied, large differ-
encesbetween the application frequency and the appli-
cation quantity of substance subgroups are noticeable.
In Germany, treatment frequencies are used as a key
figure in the field of antibiotic minimization to docu-
ment the use of antibiotics in livestock farming. How-
ever, this indicator only representsthe application fre-
quency of drugs, but not the application quantity (van
Rennings et al., 2013). In addition, our study showsan
excerpt of multiple parameterswhich are related to the
application frequency of veterinary drugs, but refrains
from making assumptions about herd management, the
different sensitivity of farmers to detect diseases,orthe
role of prophylaxis. Hence,to comprehensively capture
and assessthe utilization of veterinary drugs on farms,
it is imperative to consider more than just a singular
frequency-basedapplication statistic.

CONCLUSIONS

Our study has shown that cows on dairy farms are
treated with antibiotics and other substanceswith high
environmental risk probability, such as antiphlogistics,
antiparasitics, and hormones. However, our study
showsthat the treatment frequency per animal is very
heterogeneouslydistributed betweenfarms. In addition
to individual farm management, factors such as the
presenceof a veterinary care contract, farm size, milk
yield, grazing, longevity, and the use of a claw bath
correlate with treatment frequency. With regard to the
recording and minimization of environmental inputs by
veterinary drugs, we seethat the monitoring of a single
substance group (antibiotics) is not sufficient and can
only provide initial aspectsfor further regulation across
all substance groups. A first enhancementwould entail
the centralized provision of comprehensive veterinary
drug data acrossall animal species,given their current
high-quality existence but limited local accessibility
on farms. Further studies are neededto evaluate the
specific releaseinto the environment and consequences
for the ecosystem.
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Appendix 1: Questionnaire
GENERAL INFORMATION ON THE INTERVIEW

A GENERAL
A-1 Interview
A2 Interviewee's
A3 Farm
Farm
A-4 managers
education level
A5 Date of
A6 Duration of Start: End:

GENERAL INFORMATION ON THE FARM

B FARM Data
B-1 Farms post
B-2 Farmed area in
B-3 Number of
Does your
O Ye
B-4 farm have an es O No
organic
Certificate:
Animal species;Group 01.01. 01.04. 1.08 1.12
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B-7 animals kept Cattle
Cattle |
Calves
B-8 Veterinary 1 ves O No
B-9 Type of stock [ electronic Dhand O Prints from vet
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SPECIALINFORMATION ON THE FARM
C HUSBANDRY CONDITIONS
C-1 Construction
C-2
Husband
C-3 usbandry Calves (14d) Olgloo OWarm stall
c4 Continuous O Yes 0 No
In-Out
C-5 O No [ Stable O Compartment
C-6 Soil condition 'O fully slattedfloor Dpartly slatted O paved
C-7 Grazing ONo OYes
C-8 Lying pens  [OHigh pens OLow pens
C-9 Milking O Milking parlor O Pipe milking system
C-10 Animal Origin [0 own farm O 1 other farm
c12 hygienical 1 ves O No
D VACCINATIONS
D-1 Dairy cows | OONewborn diarrhea OBronchopneumonia
D-2 Suckler cow | OONewborn diarrhea OBronchopneumonia
Other vaccinations:
E PERFORMANCEINFORMATION
E-1a Dairy cows: |Averagemilk yield in kg
E-2a Average utilization in years

E-3a Annual averageof fat and protein in kg

OGroup

O Stock

O bedding

OGrazing
OOther

O Milking robot

O 2 other farms [0>2 other

[ loose room

OSchmallenberg virus
OSchmallenberg virus



F-1

F-2

F-4
F-5
F-6

H-2

H-3
H-4
H-5

H-6
H-7

J-1

J-2

K-1

K-2

K-3

K-4

K-5

K-6

EXCREMEN
T
Manure

O Manually
removal

Slurry storage ' Open

Amount of
manure per
3
Slurry .
O None O Biogas plant
Slurry use OOwn landonly
Solid manure O paved
Amount of
solid manure
Solid manure 01 Own land only
VENTILATION
Ventilation

[0 active

Air filtration OYes

CLEANING AND DISINFECTION
Cleaning Owithout disinfection
Frequency of

Frequency of

Disinfectant
Disinfectant

Claw bath OYes
Calvingbox OYes
SOURCES OF DRUG SUPPLY

Source 1 -
Documentation:

Source 2 -
Documentation:

STORAGE OF DRUGS AND RESIDUALS
Storage
Use of residual O Yes

quantities how:

Residual
quantities in %
Drug disposal

Times per year

Knowledge on
drug disposal

COMMENTS
Evaluation requested? OYes

O Robot O Muck pusher

[ Closed O Outside Oin barn

[ Other:
OPartial externalland

O temporarily not paved

O Partial external land

[ passive

ONo

Owith disinfection

ONo
ONo

Sharein %:

Sharein %:

O No

ONo



Appendix 2 A: Summary of descriptive statistics of all continuous variables studied

Variable Description N Mean Std. Dev. Min. Max. Mean DE Source
Age Farm manager's year of birth 50 1974 9.95 1954 1992 19681 1
Area Farmed area (in ha) 50 150.81 155.22 18 870 101.42 2
Calves Number of average calves kept 50 45.83 41.29 2 193 -

Cattle Number of average cattle kept 50 225.48 201.35 34 930 -

CattleCalves Number of average cattle and calves kept 50 271.31 238 37 1,064 -

CY Construction year of barn 50 1996 14 1960 2015 -

Longevity Average utilisation period in years 50 4.54 1.42 2 9.5 3.343 3
Milk yield Average annual milk yield in kg 50 9,360.50 1,899.23 6,000 13,399 84,574 4
Papp Number of applied pharmaceutical agents 50 85.82 88.65 0 445 -

Pused Number of used pharmaceutical agents 50 265.4 216.09 14 973 -

Pdisp Number of dispensed pharmaceutical agents 50 190.42 191.95 1 958 -

PerPapp Percentage of applied pharmaceutical agents 50 0.4 0.27 0 0.96 -

PerPdisp Percentage of dispensed pharmaceutical agents 50 0.65 0.23 0.04 1 -

Pused Number of used pharmaceuticals 50 204.4 158.76 7 742 -

Lcows Number of lactating cows 50 128.48 112.77 25 541 68,415 5
Staff Number of workers 50 3.96 4.09 1 22 -

1 Source: Federal Statistical Office of Germany (2021), based on all agricultural farms in Germany.

2 Source: Federal Statistical Office of Germany (2021)

3 Source: Regional Control Association North Rhine-Westphalia (2021)

4 Source: Federal Office for Agriculture and Food (2021)
5 Source: Federal Statistical Office of Germany (2021)



Appendix 2 B: Summary of descriptive statistics of all categorial variables studied

Variable Description N Value n % cum. % % DE* cum. % DE
Organic Organic 50 0: no 47 94 94 911 91
certificate
1: yes 3 6 100 91 100
Claw bath Claw bath 50 0: no 37 74 74 - -
1: yes 13 26 100 - -
Farm 0: career ) 4 4 i i
Edu manager's 50 changer
education 1: fellow 14 28 32 261 26
2: master 29 58 90 371 63
craftsmen
3: university 5 10 100 161 79
degree
4: other - - 211 100
. Farm size in 0: small (< 88) 25 50 50 601 60
Farm size . 50 .
lactating cows 1: big (> 88) 25 50 100 401 100
Grazing Grazing 50 0: no 32 64 64 571 57
1: yes 18 36 100 431 100
Husb Husbandry 50 0: tie-stalls 4 8 8 381 38
cows
1: free-stall 46 92 100 661 104
HusbCalve Husbandry 50 0: igloo 0 0 0 - -
calves
1: warm stall 35 70 70 - -
2: group 15 30 100 - -
. 0: pipe
Milksys Milking 50 milking 4 8 8 - -
system
system
1: milking 29 58 66 ) )
parlour
2: milking 17 4 100 ) )
robot
Muck Muck removal 50 1: manual 24 48 48 - -
2: robot 11 22 70 - -
3: muck 15 30 100 - -
pusher
Origin Animal origin 50 1: own farm 46 92 92 - -
2: one other 0 0 9 ) )
farm
>
3: > one other 4 3 100 ) )
farm
Region Region in 50 0: South 29 58 58 601 60
Germany
1: Middle 8 16 74 181 78
2: North 13 26 100 221 100
SB Type of stock 50 0: none 0 0 0 - -
book
1: electronic 25 50 50 - -
2: handwritten 23 46 96 - -
3: printed 2 4 100 - -
Soil Soil condition 50 1: fully slatted 31 62 62 - -
floor
2: partly
slatted floor 0 0 62 ) )
3: paved 16 32 94 - -
4: bedding 3 6 100 - -
Vet. care Veterinary 50 0: no 13 26 26 - -
contract care contract 1: yes 37 74 100 - -

*Source: Federal Statistical Office of Germany (2021)



Appednix 3: Classification of the variable region based on farm location

Share of all farms in  Share of farms in

Variable Value Description  Federal States 4

Germany our sample
Region =0 South BW, BY' 60.20% 58%
Region= 1 Middle RP, HE, NW, SN, SL, TH’ 17.47% 16%
Region = 2 North NI, ST, BB, BE, HH, HB, MV, SH’ 22.33% 26%

1 BW: Baden-Wiirttemberg, BY: Bavaria
2 RP: Rhineland-Palatinate, HE: Hesse, NW: North Rhine-Westphalia, SN: Saxony, SL: Saarland, TH: Thuringia
3 NI: Lower Saxony, ST: Saxony-Anhalt, BB: Brandenburg, BE: Berlin, HH: Hamburg, HB: Bremen,
MV: Mecklenburg-Vorpommern, SH: Schleswig-Holstein
4 Source: Federal Statistical Office of Germany (2021)

Appednix 4: Substance groups with application quantity and application frequency

Application . Loy L Application
Substance group quantity in kg Application quantity in % Total applications frequency in %
Electrolytes 426.519 44.56% 5742 6.40%
Carbohydrates 336.585 35.16% 1607 1.79%
Antibiotics 89.71 9.37% 36011 40.13%
Antiphlogistics 64.835 6.77% 16924 18.86%
Bismuth compounds 22.255 2.32% 2609 2.91%
Dermatologics 6.4 0.67% 113 0.13%
Antiparasitics 4.458 0.47% 11746 13.09%
Boric acid compound 1.994 0.21% 80 0.09%
Anesthetics/Narcotics 1.761 0.18% 409 0.46%
Vitamins 0.961 0.10% 2026 2.26%
Disinfectants 0.417 0.04% 66 0.07%
Others 0.413 0.04% 301 0.34%
Roborants 0.37 0.04% 103 0.11%
Muscle relaxants 0.112 0.01% 46 0.05%
Antimycotics 0.1 0.01% 3 0.00%
Sedatives 0.093 0.01% 2558 2.85%
Hormones 0.077 0.01% 8336 9.29%
Expectorants 0.07 0.01% 550 0.61%
Parasympatholytics 0.04 0.00% 232 0.26%
Diuretics 0.034 0.00% 141 0.16%
Antitympanika 0.014 0.00% 1 0.00%
Antithrombotics 0.013 0.00% 5 0.01%
Hyperaemics 0.002 0.00% 5 0.01%
Proton pump inhibitor 0.001 0.00% 27 0.03%
Parasympathomimetics 0.001 0.00% 28 0.03%
Sympathomimetics 0 0.00% 59 0.07%
Total 957.233 100% 89728 100%

Appendix 5: Additional Variables identified as relevant by LASSO

Dependent variable Relevant explanatory variables

TO' Edu. Cattle. Cattle Calves. CY. Origin. Muck. Pused. Latitude. Longitude. Pdisp. PerPdisp
TAB? Area. Soil. Milksys. Origin. Claw bath.

TAPH® Age. HusbCalve. Milksys. Origin. Pdisp

TAP* Pdisp

TH® Age. Edu. Bio. Cert. Calves. SB. HusbCalves. Soil. Grazing. Milksys. Origin. Longevity. Muck.

Pused. Longitude. PerPdisp

Note: See Appendix 2a and 2b for a description of the variables.
! Overall treatment frequency

2 Treatment frequency with antibiotics

* Treatment frequency with antiphlogistics

* Treatment frequency with antiparasitics

® Treatment frequency with hormones

Appendix 6: Frequency of diagnoses recorded in our study. sorted by diagnosis group

Diagnosis group Frequency of occurance
Mastitis and teat disease 5026
Metabolic and deficiency disease 1759
Urinary and reproductive tract disease 1076
Respiratory disease 998
Digestive tract and abdominal disease 793
Skin disease 679
Musculoskeletal disease 655
Anaesthesia and analgesia 639
Oestrus cycle modulation 629
Infectious disease 391
Circulatory disease 216
Parasitics 103
Other 91
Nervous system 28

Mucous membranes and eye 8
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Pharmaceutical usage in both human and veterinary medicine contributes
substantially to societal wellbeing. However, concerns regarding its
environmental impacts are increasing. Despite global awareness, a substantial
knowledge gap exists in Germany and several other countries regarding
pharmaceutical residues, hindering comprehensive environmental risk
assessments. This study aims to bridge this gap by analyzing veterinary
pharmaceutical consumption in livestock farming in Germany and comparing
it with human pharmaceutical usage,subsequently correlating thesefindings with
environmental data on pharmaceutical residuesto conduct a straightforward
analysisof the environmental risk posed on non-target entities such assoil, water
bodies, and microorganisms. Data from 129 agricultural farms in Germany were
utilized to comprehensively analyze veterinary pharmaceutical usage.
Extrapolation to national levels estimates a substantial quantity of active
substances used, particularly antibiotics and electrolytes. Comparison with
human pharmaceutical usage highlights differences in substance prevalence
and usage patterns. Environmental correlations indicate a considerable
presence of pharmaceutical residues in Germany, with notable distinctions
between human and veterinary sources. In the environmental risk analysis,
significant differences are evident between individual active substances within
the same substance group. The study underscores the importance of addressing
pharmaceutical residue impacts on the environment and emphasizes the
necessity of comprehensive data for informed decision-making and
environmental management strategies.

KEYWORDS

pharmaceutical usage, veterinary pharmaceuticals, human pharmaceuticals,
pharmaceutical residues, substance monitoring, environmental impact

1 Introduction

Pharmaceuticalsareundeniablyintegraltoourdailylives.Beyondtheevidentbenefits
ofdiseaseeradication,healing,therapy,andpreventioninbothhumansandanimals,they
alsocontributetofoodsafety.Globally,thepharmaceuticalmarkethasavolumeof
1.33trillionUSdollars.ThelargestnationalmarketsaretheUS,withavolumeof
$618.281billion,Chinawith$110.229billion,Japanwith$65.810billion,Germanywith
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$52.151billion,andFrancewith$40.918billion(Federal Association
ofthePharmaceuticallndustry,2023).However,concernsaboutthe
usageofpharmaceuticalshaveemergedaswell(Zuccatoetal.,2006;
BarraCaraccioloetal.,2015;Maculewiczetal.,2022).Someadverse
effectsarewidelyknown,suchasthedevelopmentofantibiotic
resistance,recognizedbytheWorldHealthOrganization(WHO)as
oneofthetoptenthreatstoglobalhealth(WorldHealth
Organization,2019).Notonlydoantibioticresistancesrepresent
agrowingconcerninthetreatmentofbothhumansandanimals,but
resistancetoantiparasiticagentsisontheriseaswell(Charlieretal
2022).Anenvironmentalriskhasbeenidentifiedinvarious
environmentalcompartments,e.g.,fortheantiparasiticagent
ivermectin(Liebigetal.,2010).Inaddition,theconsumptionof
pharmaceuticalssuchashormonesoranti-inflammatorydrugsand
theresultingresiduesinsoilandwaterleadtonegativeeffectson
non-targetorganismsintheenvironment(Kiddetal.,2007;Parolini,
2020).Forexample,whenthehormonalsubstance17a-
ethinylestradiolenterstheenvironment,itcancausefeminization
ofmalefish,significantlyimpactingfishpopulations(Kiddetal.,
2007;Hincketal.,2009).Similarly,inthe2000s,approximately95%
ofthevulturepopulationinPakistandiedafterconsumingtheflesh
ofcowstreatedwithdiclofenac(Oaksetal.,2004).However,mostof
theeffectsonnon-targetorganismsarestillnotwellunderstoodor
partiallyunknown(Boxalletal.,2003;Hamscherand
Bachour,2018).
Despiteglobalawarenessoftheissue,thereexistsasignificant
knowledgegapregardingdischargesofpharmaceuticalsintothe
environmentinGermany.Accurateestimationofenvironmental
consequencesonnon-targetentitiessuchassoil,waterbodies,and
microorganismsnecessitatesacomprehensiveunderstandingof
thepharmaceuticalsinuse,includingthequantityofeachactive
substanceemployed(\Wohleretal.,2020).InGermany,official
dataonveterinarypharmaceuticalconsumptionareonlyavailable
forantibiotics,andeventhisinformationisincomplete.
Veterinariansarerequiredtoreportusagedataforspecific
animalcategoriesonly(FederalMinistryofFoodand
Agriculture,2021),andthepharmaceuticalindustryprovides
onlyaggregatedsalesfiguresforantibioticstoveterinarians
(FederalOfficeofConsumerProtectionandFoodSafety,2021).
Forallothersubstancegroupsandindividualcompounds,
consumptiondataarelacking.ResearchconductedinGermany
andtheEuropeanUnionhasprimarilyfocusedontheutilizationof
antibioticsinlivestockpurposes,withsomestudiesonlyexamining
thefrequencyofuseandnotthequantityused(Kuipersetal.,2016;
Hemmeetal.,2018;Hommerichetal.,2019;Mitrengaetal.,2020;
OlmosAntillénetal.,2020;Kasabovaetal.,2021;vanderLaan
etal.,2021).Inhumanmedicine,theannualpharmaceuticalreport
(Ludwigetal.,2022)onlyprovidesinformationondailydosesof
medications,makingitnearlyimpossibletocalculatetheabsolute
quantityused.Withoutcomprehensivedataonthetypesand
quantitiesofpharmaceuticalsused,assessingtheirimpacton
theenvironmentischallenging.Moreover,apartfromthe
difficultyinidentifying,quantifying,andtracingtheoriginof
environmentalinputs,formostsubstancestheeffectofresidues
onhumans,animals,andtheenvironmenthavenotbeenfully
exploredyet.
Inresponsetothisknowledgegap,wehavecollectedand
extrapolatedveterinarypharmaceuticalconsumptiondata,
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specificallyinthecontextoflivestockfarming,toestimate
nationallevels.Bycomparinghumanandveterinary
pharmaceuticalsubstances,ourstudyaimstoelucidatewhich
substancesandsubstancegroupsareprevalentindifferent
sectors.Furthermore,wecorrelatedourfindingswithdataon
pharmaceuticalresiduesintheGermanenvironmenttoestablish
connectionsbetweenusagepatternsandenvironmentalpresenceto
conductastraightforwardanalysisoftheenvironmentalriskposed
onnon-targetentitiessuchassoil,waterbodies,and
microorganisms.

2 Materials and methods

2.1 Data

Forthisstudy,wehavecombinedthreedatasourcesfor
Germany.Firstly,weutilizeddatafromanationwidesurvey’
conductedon129agriculturalfarms(summarystatisticsin
SupplementaryTableS1),coveringtheentireyear2020.These
farmsarecategorizedinto50dairyfarms,15cattlefattening
farms,16pigletproducers,33pigfatteningfarms,10layinghen
farms,and5broilerproducersfromninedifferentfederalstates.
Fromtheirofficialapplicationanddispensingreceipts,weobtained
medicationdata,providinganoverviewoftheveterinarydrugsused,
includingtheirquantitiesinkilograms,theactivesubstances
contained,thedurationofmedication,andthenumberand
categoryoftreatedanimals.

Inasubsequentstep,weexpandedourstudyfromthe
129surveyedfarmstoanationalscale(168,833farms)by
estimatingthetotalusageofveterinarydrugsacrossGermany,
categorizedbyanimalcategory. Toensureaccuratecomparisons
betweendifferentanimalcategories,whichmayvaryinliveweight,
wecomputedtheusageofeachactivesubstanceperlivestockunit
usingtheconversionfactorsprovidedbyEurostat(2021)in
SupplementaryTableS2.Fortheextrapolation,wedividedthe
amountofeachactivesubstanceusedbythelivestockunitsin
thestudy,andthenmultipliedthesefiguresbythetotalnumberof
livestockunitsinGermany(variableLU_DEinSupplementary
TableS1),asrecordedinthe2020AgriculturalCensus(Federal
StatisticalOfficeofGermany,2021a).Aspartofarobustness
assessmentinSupplementaryTableS7 foreachactivesubstance,
thequantityutilizedperpopulationcorrectionunit(PCU)was
computedinaccordancewiththemethodologyprescribedbythe
EuropeanMedicinesAgency(EMA).Thiscomputationentailed
dividingtheactivesubstancequantitydocumentedinthestudyby
theestimatedliveweightofthelivestockcohortmaintainedor
slaughteredwithintherespectiveyear(EuropeanMedicinesAgency,
2011;EuropeanMedicinesAgency,2018).

Asaseconddataset,weincorporatedaggregatedconsumption
dataforhumanpharmaceuticalsobtainedbytheGerman
EnvironmentAgencyfromthefollowingsource:IQVIAMI DAS®
quarterlyvolume(kg)salesdataforGermany,forthecalendaryear

1 More detailed information about the survey can be found in the paper by
Abdallah et al., 2024
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2020reflectingestimatesofreal-worldactivity. Thedatareferto
humanmedicaluseonlyandcomprise2,813activesubstanceswitha
totalsalesquantityof38,921t.Forfurtherconsideration,active
substanceswerecategorizedintogroupsbasedontheclassification
byLoscherandRichter(2016),includingantibiotics,anti-
inflammatoryagents,antiparasitics,andhormones.Adetailed
listingofthesegroupsofactivesubstancescanbefoundin
SupplementaryTableS8.
Toestablishcomparabilitybetweenhumansandlivestock,we
subsequentlypresenttheadministereddosageofactivesubstancein
milligramsperkilogrambodyweight.Forthispurpose,the
extrapolatedamountsofactivesubstancesweredividedeitherby
thetotalmassoflivestock(BavarianAcademyforNature
ConservationandLandscapeManagement,2018)orbythemass
ofthepopulationofGermany(FederalStatistical OfficeofGermany,
2023b;FederalStatisticalOfficeofGermany,2023a).
Asathirddataset,weutilizeddataonenvironmentalfindingsof
pharmaceuticalresidues.Ilnameta-analysis,theGerman
EnvironmentalAgencycompiledstudiesworldwidebetween
1988and2020thatidentifiedpharmaceuticalresiduesinthe
environment,suchassoilsandwaters,creatingapublicly
accessibledatabase(GermanEnvironmentAgency,2022).The
databaseincludesinformationonthesourcestudy,thelocation
ofthefindings,andthedetectedactivesubstances.Forfurther
analysis,weemployed295publicationswith
34,001environmentalfindingsspecifictoGermanyuntiltheyear
2020.Intheevaluation,wealignedtheactivesubstancesusedin
veterinaryandhumanmedicinein2020withenvironmental
findings.Detectedtransformationproductsthatcouldbeclearly
attributedtoanoriginalactivesubstancewereassessedaccordingly.

2.2 Risk assessment

Toascertaintheenvironmentalriskposedbyidentified
substancesinveterinaryandhumanmedicine,wecalculated
PredictedEnvironmentalConcentration(PEC)valuesforeach
substanceandcomparethesewithPredictedNoEffect
Concentration(PNEC)values.

AccordingtotheEuropeanMedicinesAgency(2016),the
PredictedEnvironmentalConcentrationinsoil(PECs.;)ofan
activesubstanceofaveterinarymedicinalproduct,expressedin
microgramsperkilogram(ug/kg),isdeterminedthroughEquation
1,whereD representsthedailydoseoftheactivesubstance,
measuredinmilligramsperkilogrambodyweightperday(mg/
(kgbw*d)).Ad isthenumberofdaysthetreatmentisadministered.
BW denotesthebodyweightoftheanimalinkgy,y,andP isthe
annualturnoverrateofanimalsperplace,bothvariablesgivenin
EuropeanMedicinesAgency(2016),Table3.Theconstant170
(kgn)/hareferstotheEuropeanUnion(EU)limitfornitrogen
applicationonfields.Fhisthefractionoftheherdthatreceives
treatment,avaluerangingbetweenOand1,giveninEuropean
MedicinesAgency(2016),Table2.Thevalue1,500kg/m?isthebulk
densityofdrysoil,thevalue10,000m?/harepresentstheareaof
entryperhectare,while0.05mindicatesthedepthofsoil
penetrationconsideredinthemodel.Nyistheamountof
nitrogenproducedperplaceperyear,H isthehousingfactor,
whichis1foranimalshousedyear-roundand0.5foranimals
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housedforonlyémonths,bothdetailedinEuropeanMedicines
Agency(2016),Table3aswell.Intheend,thetermisconvertedinto
micrograms.

D xAd xBW xP x170xFh
1500%x10000%0.05xNyxH

PECqy UG kg 10 [ 1x1000(1)

Forsubsequentcomparability,wefirstconvertPECg,;valuesfor
eachactivesubstancetoPECgounawatersingEquation2,with
RHOqrepresentingthebulkdensityoffreshsoil(1,700kg/m?).
Ksoil-wateriSthepartitioncoefficientbetweensolidsandwaterinsoil
(volume/volume),definedas1asworstcaseassumptionduetoa
lackofdata,and1,000isaconversionfactortoadjusttoliters
(EuropeanMedicinesAgency,2016).

%RHOSOH

— 2
Ksor’l—water %1000 ( )

P ECgmundwater DJQDDD

Inasubsequentstep,weconvertPECg oundwaterinto

PECsurfacewaterusingEquation3(EuropeanMedicines
Agency,2016).

PE Cgroundwater
e ®3)

P ECsurfacewater [”g ooo
Forhumanmedicinedata,wecandirectlycalculatea
PECsurfacewaterUsingEquation4(EuropeanMedicinesAgency,
2024),whereA inkg/yearrepresentsthetotalamountofactive
substancesconsumedinhumansinGermanyintheyear2020.R
denotesthepercentagerateatwhichsubstancesareeliminated
throughabsorption,evaporation,decompositionbywater,or
naturaldegradationindisposalsystems.Duetotheabsenceof
precisedataforR,wefollowFass(2012)insettingthisvalueto0.P
representsthenumberofinhabitantsinGermany.Consequently,V
inL/dayistheaveragewastewatervolumeper capita,amountingto
200L.Thedilutionfactorofwastewaterbysurfacewaterflow,D,is
setto10(EuropeanMedicinesAgency,2024).

A x1,000,000,000%(100-R)

PECsurfacewater ’—“grmm 365xPxV xD x100

)

SupplementaryTableS3Agivesanoverviewofcalculatedand
transformedPECvaluespersubstance.

NowthatwehavecalculatedthePECvalues,weproceedto
determinethePNECvalues.Variousmetricsassessthehazardof
substances:NOEC(NoObservedEffectConcentration),EC10,and
EC50(theconcentrationscausing10%and50%inhibitionofgrowth
inexposedorganism,respectively),andLC50(theconcentrationat
which50%oftheexposedorganismperish). Thevaluesandsources
ofmetricspertainingtoeachspecificsubstancecanbefoundin
SupplementaryTableS3B. ThePNECvalueinEquation5
standardizesthesediversemetrics,renderingthevalues
comparableacrossallsubstances.Thisisachievedbydividingthe
respectivemetricbyasafetyfactor. Thesafetyfactorissetat100for
NOECandEC10,and1,000forEC50andLC50(European
ChemicalsAgency,2008).

_ Metric
PNEC kg L Safetyfactor ®)

Forasubsetofsubstances,thePNECvaluecanbecalculated,
therebyenablingriskassessmentthroughthedivisionof
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(A) Dairy cow

Carbohydrates 336.59 Antibiotics 89.71 _ Anti-inflammatories 64.84

< ol

(B) Cattle fattening

Anti-inflammatories 72.32

| Y

=

NI

Others 0.02 Antifungals 0.01
Antibiotics 313.08
(C) Piglet production
Anti-infl tories 78.51  Electrolytes 42.82
M-I AR AR e Antiparasitics 10.81

Aesthetics 3.02

\

N

Others 0.02
Antibiotics 255.69

FIGURE 1

/ Bismuth 22.25
I Dermatologicals 6.40
Antiparasitics 4.46
Boric acids 1.99
Vitamins 0.96
Aesthetics 1.76

% Disinfectants 0.42
/— Roborants 0.37
/_

Muscle relaxants 0.11

\ S Antifungals 0.10
Ll LG Sedatives 0.09
Electrolytes 426.52 Hormones 0.08

Dermatologicals 1.25
Hormones 0.55
Vitamins 0.50
Disinfectants 0.23
Tokolytics 0.13
Roborants 0.12
Sedatives 0.09
Boric acids 0.05

10.3389/fenvs.2024.1443935

(D) Pig fattening

Anti-inflammatories 170.23  Antiparasitics 26.60

B

Antibiotics 471.48

(E) Laying hens
Antiparasitics 4.13

Carbohydrates 0.78
Expectorants 0.75
Dermatologicals 0.75

Vitamins 0.58
Antiparasitics 0.58

Electrolytes 0.50
Aesthetics 0.28

Sedatives 0.09

Vitamins 0.08

(F) Broiler

Antibiotics; 96.64

Vitamins; 22.61

Electrolyte; 177.40

Surveyeddrug consumption quantity per animal category inkg, partitioned by substance groupsfor the year2020. (A)dairy cow, (B)cattle fattening,

(C) piglet production, (D) pig fattening, (E)laying hens, (F)broiler.

PECsurfacewaterdYyPNECasperEquation6.Forthispurpose,thePEC
valuesfromhumanandveterinarymedicinearesummed.|fthe
resultingvalueexceeds1,theconcentrationofthesubstanceinthe
environmentisgreaterthantheconcentrationdeemedsafe.
Accordingly,riskquotientsarecategorizedbasedontheir
significanceintohigh(>10),moderate(21),low(>0.1),and
insignificant(<0.1)(Fass,2012).

PE Csurfacewater ( 6)

Risk Quotient [ BNEC
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3 Results

3.1 Pharmaceuticals used in
livestock farming

Withinthescopeofthisstudy,acomprehensiveanalysiswas
conductedonatotalof15,502veterinaryprescriptionsfrom
129farms.Segmentedacross29substancegroups,wewereable
toidentify162distinctactivesubstanceswithacumulative
consumptionof2,709.95kg.Antibioticspredominatedinterms
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ofquantity,constituting1,226.61kg. Theamountofantibioticsper
PCUwas83.1mg/PCU.Followingareelectrolytes(647.24kg),
categorizedaspharmaceuticalsaccordingtoEUregulations
(EuropeanUnion,2022),anti-inflammatoryagents(385.90kg),
andcarbohydrates(337.36kg).Antiparasitics,withaquantityof
46.57kg,andhormones(0.63kg)holdaquantitativelysubordinate
significance.Moredetailedfiguresforadditionalsubstancegroups
areavailableinSupplementaryTableS4.
Figure1depicts,insixpiecharts,theuseofpharmaceutical
agentsperanimalcategoryinkilograms,partitionedbyactive
substancegroups.
Thevaluesfordairycows(A)arebasedon13,565animalsacross
50farms.Onaverage,eachfarmissued204drugprescriptionsin
2020.Intotal,substancesfrom26outof29substancegroupswere
employedindairyfarms,amountingtoatotalquantityof957.23kg.
Electrolytespossessedthehighestquantitativeimportanceat
426.52kg,followedbycarbohydratesat336.59kg.Subsequently,
antibiotics(89.7 1kg),anti-inflammatorydrugs(64.84kg),and
bismuth(22.25kg),utilizedforteatsealing,areofnote.
Antiparasiticsandhormoneswereadministeredat4.46kgand
0.08kgofactivesubstance,respectively.
Forcattlefattening(B),thevalueswerederivedfrom15farms
managingatotalof5,765animals,partlythroughextensivecow-calf
operationsonpastureandpartlythroughintensivebullorcalf
fatteninginbarns.Onaverage,eachfarmissued70drug
prescriptionsin2020.Amongthe18utilizedactivesubstance
groupsincattlefattening,totaling389.74kg,antibioticswith
313.08kgandanti-inflammatorydrugswith72.32kgwerethe
mostcommon.Othersubstancegroups,suchasantiparasitics
(0.58kg),electrolytes(0.50kg),andanesthetics(0.28kg),
occurredonlyinminimalquantities.
Forpigletproduction(C),thepharmaceuticaldataweresourced
from16farms,typicallyinvolvedinbreedingsowsandraisingthe
pigletstheygivebirthtountiltheyreachaweightofapproximately
30kg.Thepharmaceuticaldatawerederivedfrom31.615,5animals.
Onaverage,eachfarmissued198drugprescriptionsin2020.0fthe
18activesubstancegroupsutilized,totaling393.78kg,antibiotics
(255.69kg)andanti-inflammatorydrugs(78.51kg)occupieda
centralposition,similartocattlefatteningfarms.Electrolytes
(42.82kg),antiparasitics(10.81kg),anestheticswith3.02kg,and
hormoneswith0.55kgwerealsousedinsubstantialquantities.
Thedataforpigfattening(D)comefrom33farmswith
30,127.76animals.Onaverage,eachfarmissued27drug
prescriptionsin2020.0fthe8activesubstancegroups
employed,totaling668.33kg,antibioticswerebyfarthemost
utilized(471.48kg),followedbyanti-inflammatorydrugs
(170.23kg)andantiparasitics(26.60kg).Antithrombotics
(0.01kg),hyperemicagents(0.002kg),anaesthetics(0.0005kg)
andsedatives(0.0002kg)hadasubstantiallylowerimportanceand
arethereforegroupedandlabeledas“others.”
Forlayinghens(E),thedatawerederivedfrom10farmswitha
totalof105,750layinghensparticipatinginthesample.Onaverage,
eachfarmissued4drugprescriptionsin2020.Besidesantiparasitics
(4.13kg),thissampleonlyrecordedtheuseofvitaminsat0.08kg.
Thefivebroilerfarms(F)withatotalof206,800animals
received34drugprescriptionsonaverageperfarmin2020.in
additiontoelectrolytes(177.40kg)andantibiotics(96.64kg),
vitamins(22.61kg)wereutilizedaswell.
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3.2 Extrapolation to nationwide numbers

Fortheextrapolatedquantitiesofactivesubstancesfor
Germany,thesample’streatedlivestockunitsservedasthe
basis,thetargetvariablebeingthetotalnumberoflivestock
unitsinGermany.Theextrapolationrevealedthatfor
15,723,673livestockunitsinGermany,approximately1,368.33t
ofactivesubstanceswereutilized.Ofthistotal,nearly70%,
equivalentto587.58t,comprisedantibiotics,followedby
347.61tofelectrolytesmainlyusedindairycowsandbroilers.
TheamountofantibioticsperPCUwas83.3mg/PCUforthe
extrapolation.Carbohydrates(187.8t)usedindairycowsandanti-
inflammatorydrugs(187.48t)wereutilizedinnearlyequal
amounts.Antiparasiticsfollowedwithasignificantlylower
quantityof22.91t.Hormoneswereamountingto232kgof
activesubstances.Moredetailedinformationforadditional
substancegroupsisavailableinSupplementaryTableS5.

Figure2displaystheactivesubstancegroupsofantibiotics(A),
anti-inflammatorydrugs(B),antiparasitics(C),andhormones(D),
alongwiththeindividualactivesubstanceswithinthem.Thebars
indicatetheconsumptionquantityintons,andthecolorsindicate
theanimalcategoryforwhichthesubstanceswereused.Intheupper
partofFigure2,theantibioticgroup(A)isfurtherbrokendown.
Penicillins,totaling266.49t,andtetracyclines,amountingto
146.47t,constituted70%oftheoverallantibioticquantity.
Penicillinsareprimarilyusedinpigfattening,whiletetracyclines
arepredominantlyemployedincattlefarming.However,both
subgroupsofantibioticsalsohavesignificantimportanceinother
animalcategories,exceptforlayinghens.Inbroilerproduction,
polypeptideantibioticsandaminoglycosidesplayamajorrole.
Polyeneantibioticsareexclusivelyusedindairycowsforketosis
prophylaxis(VETIDATA,2024).Highestprioritycritically
importantantimicrobials(HPCIA),suchasfluoroquinolones
(1.56t)andthird(0.87t)andfourth(0.20t)generation
cephalosporins,areusedinlimitedquantities.Fluoroquinolones
andfourth-generationcephalosporinsareprimarilyusedindairy
cows,whilethird-generationcephalosporinsaremainlyemployedin
pigletproduction.

Asshownintheupper-rightpartofthefigureonanti-
inflammatorydrugs(B),thesewereonlyusedincowsandpigs
inoursample.Quantitatively,onlyNSAIDsweresignificantwith
187.01t.Glucocorticoidsamountedto0.46t,andantihistamines
wereat4.9kg,usedexclusivelyincows.

Antiparasitics(C)aredepictedinthebottom-leftdiagramand
wereusedinallcategoriesexceptforbroilers.Benzimidazoles
(14.55t),constitutedthelargestgroupandwereprimarilyused
inpigfattening,pigletproduction,andlayinghens.Inoursample,
nootherantiparasiticswereusedinlayinghens.Piperazine(4.67t)
wasexclusivelyusedinpigfattening.Triazinederivatives(1.54t)
rankthirdandwerepredominantlyusedinpigletproductionand
dairycows.Macrocycliclactonesandpyrethroidsweremainlyused
indairycows.Salicylanilidesandanticoccidialswereused
exclusivelyindairycows,andorganophosphateswereused
inpigsonly.

Inthegraphatthebottom-right,hormones(D)exhibitasmall
quantity,totalingonly232kg,astheyareadministeredinverysmall
doses.Amongthesexhormones,progestinswerethemost
prominent(210kg)andwereusedinsowsanddairycows.
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FIGURE 2

Extrapolated consumption quantities of active substancesin the substance groups of (A) antibiotics, (B) anti-inflammatories, (C)antiparasitics,and

(D) hormones for Germany in 2020, partitioned by animal category.

Prostaglandinsandtheiranaloguesweremuchlessfrequentlyused,
totaling20kg.Finally, GnRH(0.25kg),aswellasoxytocin(0.23kg)
andgonadotropins(0.11kg)wereapplicatedinlowerkilogram
amounts.Inoursurvey,sowsweretreatedwithequinechorionic
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gonadotropin(eCG)aswell,however,noquantityofactive
substanceinkilogramscouldbedeterminedastherewas
insufficientinformationprovidedbythemanufacturerregarding
theconcentrationoftheactivesubstanceinthepreparation.
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mass.Basedon author analysisusing human health datafrom the following source: IQVIAMIDAS® quarterly volume (kg) salesdata for Germany for
calendar year 2020, reflecting estimates of real-world activity. Copyright IQVIA. All rights reserved.
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3.3 Comparison of human and veterinary
pharmaceutical use

Utilizingconsumptiondataderivedfromhumanmedicine,we
wereabletodelineatethecomprehensiveutilizationof
pharmaceuticalsacrosshumanandveterinarymedicinein
Germany.Figure3comprisesfoursegments,representingthe
substancegroupsofantibiotics(A),anti-inflammatorydrugs
(B),antiparasitics(C),andhormones(D).Withinthese
classifications,asadaptedfromSchroderetal.(2020),thebar
chartsontheleftillustratetherelativeconsumptionofindividual
substanceswithineachsubstancegroup.Theleftbarsignifies
pharmaceuticalusageinhumanmedicine,whiletherightbar
conveysextrapolatedvaluesforveterinarymedicine.Theright
segmentfurtherprovidesinsightsintotheproportionoftheoverall

drugquantityattributedtohumanversus veterinarymedicines.

Lastly,theestimatedapplicationofthesedrugcategoriesper
kilograminhumansandanimalsisoutlined.Foranassessment
oftheaverageutilizeddrugquantityperpersonoranimal,the
indicatedmilligramvaluenecessitatesmultiplicationbythe
respectivebodymass.
Inthecaseofantibiotics(A),itisevidentthatinbothhuman
andveterinarymedicine,penicillinwasthemostextensivelyused
antimicrobial,followedbysulfonamidesforhumanand
tetracyclinesforveterinaryuse.Inlivestockfarming,tetracyclines
andmacrolideantibioticswereemployedmorefrequentlythanin
humanmedicine.However,inhumanmedicine,second-generation
cephalosporinsandHPCIAi.e.,cephalosporinesofthethirdand
fourthgenerations,aswellasfluoroquinolones,weremore
prevalent.Theconsumptionofapproximately1,169tof
antibioticswasdividedroughlyequallybetweenhumanand
veterinarymedicine.Regardingthequantityusedperkilogram,
humanmedicinesurpassedveterinarymedicinewith90.4mg/kg
comparedto74.7mg/kgbodymass.
Concerninganti-inflammatorydrugs(B),itisevidentthatin
bothhumanandveterinarymedicine, NSAlDswereutilizedinmore
than90%ofcases.Theconsumptionofapproximately3,873tof
anti-inflammatorydrugswaspredominantlyattributedtohuman
medicine,accountingfor95.2%.Additionally,thecalculated
quantityofactivesubstanceperkilograminhumanmedicine,at
572.8mg/kg,wassubstantiallyhigherthanthecorrespondingvalue
inveterinarymedicine,whichstoodat23.8mg/kg.
Adiversepatternisevidentinthebarchartforantiparasitics
(C).Whilescabicidesagentsandantiprotozoalsdominatedin
humanmedicineconsumption,theywerescarcelyappliedin
veterinarymedicine.Incontrast,benzimidazolesprevailedin
veterinarymedicine,whiletheyplayedaminorroleinhuman
medicine.Theconsumptionof36.5tofantiparasiticsin
Germanywasattributedtoapproximately63.4%inveterinary
medicine.Additionally,thequantitiesofactivesubstancesused
perkilogramwereatasimilarlevel,with2.1mg/kginhuman
medicineand2.9mg/kginveterinarymedicine.
Inthelowerpartofthefigure,hormones(D)aredepicted.Both
inhumanandveterinarymedicine,progestinswerepredominantly
used.Inhumanmedicine,androgenswereadditionallyutilized,
whileinveterinarymedicine,prostaglandinswereemployed.Ofthe
approximately21tofhormonesconsumed,98.9%wereattributedto
humanmedicine.Moreover,theconsumptioninhumanmedicine,
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FIGURE 4
Number of active substances and derivatives found in the

environment and their associationwith human and/or veterinary
pharmaceuticals used in 2020. Basedon author analysisusing human
health data from the following source:IQVIA MIDAS® quarterly
volume (kg)salesdata for Germany for calendar year2020, reflecting
estimates of real-world activity. Copyright IQVIA. All rights reserved.

at3.2mg/kg,wasahundredtimeshigherthaninveterinary
medicine,whichstandsat0.03mg/kg.

3.4 Environmental findings

Fromthepreviousresults,itisnowevidentwhichactive
substancesfromwhichsubstancegroupswereusedinthefieldof
humanmedicineandinlivestockfarmingwithinourstudy.As
depictedintheVenndiagraminFigure4,atotalof2,108different
activesubstanceswereidentifiedinthehumandomain,and
162differentactivesubstancesinthefieldoflivestockfarming
veterinarymedicine.73activesubstanceswereutilizedinboth
domains;illustratively,amoxicillinandacetylsalicylicacidcan
bementioned.

Wecorrelatedthisinformationwithenvironmentalfindingsof
activesubstancesandderivatives.Intotal,4 14activesubstancesand
derivativeswereidentifiedintheenvironmentinGermanybythe
endoftheyear2020(GermanEnvironmentAgency,2022).Most
environmentaldetectionsoriginatefromsurfacewaters(riversand
streams)andfromtheeffluentsandinfluentsofwastewater
treatmentplants.Onlyabout30%ofdetectionsinGermany
comefromsoilsamples(GraumnitzandJungmann,2021).

Comparingtheactivesubstancesusedinourstudyin2020with
thosefoundintheenvironmentupto2020,approximately66%(or
274substances)canbeattributedtohumanmedicine,whileabout
11%(ord6substances)originatefromtheveterinarymedicine
domain.25activesubstances,constituting6%ofallidentified
substances,wereusedinbothdomains,includingpenicillinG
andmetamizole.Atotalof119environmentalfindingsdidnot
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FIGURE 5
Environmental impact assessmentbased on PEC and PNECvalues.Basedon author analysisusing human health data from the following source:
IQVIA MIDAS® quarterly volume (kg) sales data for Germany for calendar year 2020, reflecting estimates of real-world activity. Copyright IQVIA. All
rights reserved.

correspondtodataonhumanpharmaceuticalsusedin2020or
appearinthestudyconductedonagriculturalfarms.For1834active
substancesfromhumanmedicineand116activesubstancesfrom
ourveterinarymedicinesample,noenvironmentalmatchcould
beidentified.
Themajorityofvariousactivesubstancesintheenvironment
werederivedfromthegroupofantibiotics,suchassulfonamides
(sulfamethoxazole,sulfadiazine,sulfadimidine)(humansector42,
veterinarysector29,bothsectors11).Followingantibiotics,active
substancesfromthegroupofanti-inflammatoryagentsemerged,
withdiclofenacandibuprofentakingprecedence(human44,vet6,
both6)andbeingthemostrepresentedindividualactive
substancesinthedatabaseaswell.Subsequently,clotrimazole,
sulfamethoxazoleandcarbamazepineensuedasimportant
individualsubstances.Followingantibioticsandanti-
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inflammatoryagents,activesubstancesfromthegroupof
antidepressiva(human19,vet0,both0),antiypertensiva
(human15,vet0,both0)andhormones(human10,veterinary
0,both0)emerge,suchasestradiol.Antiparasitics(human2,vet2,
both0)didnotrankamongthetoptenidentifiedgroupsofactive
substances.

3.5 Risk calculation

For41substancesusedinlivestockfarmingandhuman
medicine,wewereabletocalculatePredictedNoEffect
Concentration(PNEC)values,therebyenablingtheassessmentof
environmentalrisk.Figurebillustratesthelogarithmicallyscaled
PredictedEnvironmentalConcentration(PECgfacewater)Valueson
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theordinateagainstthelogarithmicallyscaledPNECvaluesonthe
abscissa.Eachcircleinthediagramrepresentsasubstance,withits
riskquotientvaluedeterminingthecolorofthecircle.Atfirstglance,
atrendfromthebottomlefttothetoprightbecomesevident,
indicatingthathighPECgfacewatervaluesareassociatedwithhigh
PNECvalues.Ahorizontalcomparisonofsubstancesrevealsthat
thosewithasimilaramountused,henceasimilarhigh
PECsurfacewatervalue,suchasaltrenogest(left)andeprinomectin
(right),canhaveverydifferentPNECvalues,resultinginawide
rangeofriskquotientvaluesfrom39,405.20(ethinylestradiol)to
0.000007(doramectin).Theverticalcomparisonclearly
demonstratesthatforsubstancesofsimilarenvironmentalhazard
levels,thequantityusedsignificantlyinfluencestherisk,drivingit
upwards[compare,forexample,carbamazepine(top)with
doramectin(bottom)].Accordingtoourcalculations,the
substancesposingthegreatestriskareethinylestradiol,ibuprofen
anddiclofenacwithvaluesbetween39,405.20and3,221.17 followed
byivermectin,estriol,dinogest,permethrin,andaltrenogestwith
stillhighvaluesaround663.93and208.65.Ethinylestradiolhasthe
highestriskquotientwith39,405.20,indicatingthatthe
concentrationoftheactivesubstanceintheenvironmentis
approximatelyfortythousandtimeshigherthanthe
concentrationdeemedtobesafe.Substanceslikeparacetamol,
fluoxetineandacetylsalicylicacidpresentmoderaterisk,whereas
substanceslikedoxycycline,lidocaineandflubendazolehavealow
risk.Antibioticslikeamoxicillin,tetracycline,andantiparasiticssuch
aseprinomectinanddoramectinposeinsignificantrisk. Therefore,
theriskassessmentdependsontheindividualsubstance,asnoclear
patternemergeswithinsubstancegroups,with,e.g.,antibiotics
representedalmostacrossallriskcategories.

Amongthe12activesubstanceswiththehighestrisk,9are
exclusivelyusedinhumanmedicineaccordingtooursurveys.These
includetheanti-inflammatorydrugsibuprofen,diclofenac,and
budesonide;theantibioticsclarithromycinandazithromycin;the
hormonalsubstancesdienogest,estriol,andethinylestradiol;andthe
antiepilepticcarbamazepine.Theantiparasiticspermethrinand
ivermectin,whicharealsolistedamongthe12highest-risk
substances,areusedinbothhumanandveterinarymedicine.
Thehormonalsubstancealtrenogestissolelyusedin
veterinarymedicine.

4 Discussion

Thefirstdatasetofourstudycontainsdataontheuseof
veterinarypharmaceuticalsonfarms,encompassingthemain
categoriesofanimalskeptinGermany:cattle,pigs,andpoultry.
Tothebestofourknowledge,itisthefirstsurveyofallsubstance
classesusedinlivestockfarminginGermanythatisnotrestrictedto
antibiotics. Thepharmaceuticalconsumptionofotherlivestocklike
sheepandgoats,aswellascompanionanimalswasnotconsidered.
WhenofficialdataonanimalskeptorslaughteredinGermanyin
2020areconsidered,theanimalcategoriesincludedinoursurvey
representapproximately90%ofallanimals(FederalStatistical
OfficeofGermany,2021a;FederalStatisticalOfficeofGermany,
2021b;CentralAssociationofZoologicalSpecialistCompanies,
2023;FedérationEquestreNationale,2023).Additionally,our
sampleoffarmsisbasedonvoluntaryparticipantsduetothe
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absenceoflegalreportingrequirements. Thefarmsparticipating
inourstudyaredistributedacross9ofthe16federalstatesin
Germany,withanotableaggregationinboththenorthwestand
southernregions,mirroringthenationaldistribution.Ourdata
showthatapproximately90percentofthefarmsarelocatedin
theseregions,comparedtoabout80percentreportedinthe
2020AgriculturalCensus.Therepresentationoffarmsfrom
EasternGermanyismarginallylowerinourstudy.Consequently,
weanticipatedaslightunderestimationofthequantityof
pharmaceuticalsused,reflectedintheextrapolationfroma
sampletotheentirepopulation.
Regardingantibiotics,thereexistofficialstatisticsthatcanbe
comparedwithourstudy.Thesalesfiguresofantibioticsto
veterinariansin2020(FederalOfficeofConsumerProtectionand
FoodSafety,2021)andtheantibioticquantitiesfromthissurvey
showaverysimilardistributionforsomegroups,withpenicillins
andtetracyclinesrankingfirstandsecond,respectively(see
SupplementaryTableS6).Additionally,theannualindicator
publishedbytheEUforantibioticuseperPCUslightlyexceeds
thatofthissurvey,with83.8mg/PCU(EuropeanMedicinesAgency,
2021)comparedto83.1mg/PCU(seeSupplementaryTableS7)and
83,3mg/PCUfortheextrapolation.Althoughtheextrapolationis
derivedfromasampleofonly129outof168,833farms,itisdeemed
plausibleduetothecomparablePCUvalues.Overall,Germany’s
antibioticusageisslightlybelowtheEuropeanaverageof89mg/
PCU.Polandleadswith187.9mg/PCUin2020,followedbyltaly
(181.8mg/PCU),Portugal(175.8mg/PCU),Hungary(169.9mg/
PCU),andSpain(154.3mg/PCU).Intermsoftotalquantitiesused,
Spaintopsthelistwith1,244 5tonnes,followedbyPolandwith
853.2tonnes.Thecountrieswiththelowestantibioticconsumption
areNorwaywith2.3mg/PCU,Icelandwith3.8mg/PCU,and
Swedenwith11.1mg/PCU(EuropeanMedicinesAgency,2021).
Forothersubstancegroups,therearenoofficialcomparisonvalues
inveterinarymedicine.Furthermore,therearehardlyanystudies
availablethatgobeyondantibioticuseandaddressothersubstance
groups(Sawantetal.,2005;Kuipersetal.,2016;Hemmeetal.,2018;
Hommerichetal.,2019;0lmosAntillénetal.,2020;Kasabovaetal.,
2021).Regardinghormoneuse,vanderLaanetal.(2021)
demonstrateintheirstudywith760Dutchfarmsasimilar
distributionofhormonalagentsusedindairycows.Although
ourdataarebasedonasampleratherthanafullcensus,they
provideinitialimportantinsightsintopharmaceuticalusein
livestockinGermany.
Differencesinthenumberofpharmaceuticalprescriptionsor
theamountofactivesubstancesusedareevidentacrossvarious
animalcategories.Forinstance,indairycowsorbreedingsows,the
focusoftenliesonindividualanimaltreatment,whereasingroup-
housedfatteningpigsorlayinghens,treatmentisadministeredto
subgroupsortheentiregroup.Inthecaseofantiparasitics,the
leadingsubstancesintermsofquantityaretypicallyadministered
orallyoraspour-onpreparations,necessitatinghigher
concentrationsthaninjections(Otrantoetal.,2005).Some
groupsofactivesubstancesarenotusedinallanimalspecies,
eitherduetotheabsenceofapproveddrugsfortherespective
animalcategoryorbecausethediseaseprofiledoesnotoccurin
aspecifichusbandrysystemoranimalcategory.Inthisstudy,no
antiparasiticagentsareusedinbroilers,althoughmostbroilersare
infectedwithEimeriaspecies(Andreopoulouetal.,2022).Farmers
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oftencombattheseparasitesusingsubstancesapprovedasfeed
additives,whichareavailablewithoutveterinaryprescriptionanddo
notrequireexplicitdocumentation(EuropeanUnion,2003;Dalloul
andLillehoj,2006).Allthesereasonscouldaccountforthe
occasionallysubstantialdifferencesindrugutilizationamong
animalcategories.
Incomparingactivesubstancesusedinhumanandveterinary
medicine,itbecomesapparentthatasimilarquantityofantibiotic
agentsisemployed,althoughthedistributionamongsubstances
varies.Penicillins,asfirst-lineantibiotics,holdsignificant
importanceinbothhumanandveterinarymedicine.Alongside
penicillins,tetracyclinesarepredominantlyutilizedinveterinary
medicine,particularlyinpigandcattlefattening(FederalMinistryof
FoodandAgriculture,2019).Sinceentiregroupsaretypically
treatedmetaphylacticallyinthesecases,thequantitiesofactive
substancesusedaremarkedlyhigher.Tetracyclinesareless
prominentinhumanmedicine,wherethereisgenerallygreater
variabilityamongsubstancescomparedtoveterinarymedicine.One
reasonforthisisthatnewlyapprovedantibioticsareusedexclusively
inhumanmedicine.Furthermore,inGermany,legalregulationsin
veterinarymedicinerestricttheuseofHPClAsorsubjecttheiruseto
specificconditions(FederalMinistryofFoodandAgriculture,
2009).Thisregulatoryframeworklikelyexplainsthesubstantially
loweruseofthird-generationcephalosporinsandfluoroquinolones
inlivestockcomparedtohumanmedicine.Incontrast,antibiotics
suchasaminoglycosidesandmacrolides,classifiedbytheWHOas
CriticallylmportantAntimicrobials(CIAs)(WorldHealth
Organization,2024),areusedsignificantlymoreinlivestockthan
inhumanmedicine.Thisdisparitymaystemfromtheabsenceof
stringentregulationsgoverningtheuseofClAsinveterinary
medicinecomparedtoHPCIAs.
Theimportanceofanothergroupofactivesubstances,anti-
inflammatoryagents,alsovariesmarkedlybetweenhumanand
veterinarymedicine.Inhumanmedicine,forinstance,tabletsor
gelscontaininganti-inflammatoryagentssuchasibuprofen,
paracetamol,acetylsalicylicacid,anddiclofenacarefrequently
purchasedoverthecounterinpharmacieswithoutaprescription
(Sarganasetal.,2015).Allofthementionedsubstancesbelongtothe
groupofNSAlIDsandrankedamongthetop7anti-inflammatory
agentsusedinhumanmedicineinourstudy.Inveterinarymedicine,
thesituationdiffersasdrugsoractivesubstancescannotbeobtained
withoutaprescriptionforlivestock(VETIDATA,2024).Moreover,
ibuprofenanddiclofenacarenotapprovedforuseinanimalsdueto
theirpotentialforadverseeffects(ScherklandFrey,1987;Federal
InstituteforDrugsandMedicalDevices,2024).Whilethereare
approveddrugsforanimalscontainingacetylsalicylicacidand
paracetamol,thelatterappearstoplayaminorroleaccordingto
ourfindings.Wecanonlyspeculatethatanti-inflammatoryagents,
likemeloxicam,aremorefrequentlyusedincompanionanimals
comparedtolivestock,ascompanionanimalsgenerallylivelonger
andareoftenregardedasfamilymemberswithdifferentmedical
expectations.Ontheotherhand,companionanimalsaccountfor
onlyabout10%oftheanimalpopulationinGermany(Federal
StatisticalOfficeofGermany,2021a;FederalStatistical Officeof
Germany,2021b;CentralAssociationofZoologicalSpecialist
Companies,2023;FédérationEquestreNationale,2023)and,due
totheirlowerbodyweight,requiresmallerindividualdoses.
Therefore,conclusionsonthechangeinthedistributionbetween
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humanandveterinarymedicinebyincludingcompanionanimals
cannotbedrawn,aspublisheddataonconsumptionincompanion
animalsdoesnotexist.
Thedifferencesintheuseofantiparasiticsubstancegroups
betweenhumanandveterinarymedicinereflectthetreatmentgoals
inbothfields.Inlivestock,animalsareoftenkeptinclosequartersin
contactwiththeirexcretions.Dependingonhygienemanagement,
endo-andectoparasitescanbeeasilytransmitted(Roepstorffand
Nansen,1994).Animalswithaccesstopasturesareevenmore
exposedtoparasiticpressure(Vandersticheletal.,2012).
Therefore,antiparasiticsareusedinlivestockforreasonsof
animalwelfareandfoodsafety. Theobjectivesofantiparasitic
treatmentinanimalsincludepreventingdiseasetransmissionto
theanimalitself,suchasvectorbornediseases,andalsocontrolling
thezoonoticpotentialoftransmissionfrompetstohumans(Baneth
etal.,2016).Inhumanmedicine,theprimarygoalistocombat
parasitesdirectlyaffectinghumans,suchasmites(Sunderkotter
etal.,2019).Thisisreflectedinthemostcommonlyusedsubstances
aswell,suchasbenzylbenzoateandpyrethroids,whichareused
againstectoparasites.
Theobjectivesofhormoneusedifferbetweenhumanand
veterinarymedicineaswell.Progestinsarecorpusluteum
hormonesandprimarilyusedinhumanmedicinefor
contraception.Nearly70%ofGermanwomenpreferhormonal
contraception,withhormonalpreparationsbeingtakenforupto
36weeksperyearinsomecases(Balakrishnanetal.,2023).In
veterinarymedicine,thefocuslieslessoncontraceptionandmore
ontreatmentoffertilityproblemsoronsynchronizingthesexual
cycleinfemaleanimalsfortheissueofherdmanagement.Progestins
arethereforeprimarilyusedinsowsforestrussynchronizationover
approximately18days(\Wangetal.,2018;Federallnstitutefor
DrugsandMedicalDevices,2024).Besidescontraception,human
medicineencompassesavarietyofotherindicationsforhormone
use,suchasprostatecancerandmenopausalsymptoms(Sweeney
etal.,2015;Armenietal.,2021),whicharenotrelevantinlivestock
medicine.InGermany,hormonalsubstancesareprohibitedinall
fatteninganimals(FederalMinistryofFoodandAgriculture,2009),
andsince1996,certainhormonalgrowthpromotershavebeen
bannedforuseinalllivestockthroughouttheEUaswell(European
Union,1996).Inourstudy,hormoneuse,liketheuseofall
pharmaceuticals,couldbelikelyunderestimated.Inadditionto
theoverlookedhormonaltreatmentofanimals,technically,the
amountofactivesubstancecouldnotbecalculatedfordrugs
containingthenaturalhormoneeCG,whichisusedinsowsto
influencetheweaning-to-first-serviceintervalandlittersize(Sechin
etal.;1999).Inourstudy,eCGaccountedforlessthan5%ofall
hormonepreparationsused,whichiswhytheunderestimation
remainswithinacceptablelimits. Thepartialbanonhormonal
substancesinlivestockanimalsontheonehandandthe
extensiveuseofhormonesascontraceptivesinhumansonthe
otherhandcanexplaintheimmensedifferenceinthe
quantitiesused.
Followingthemarkedlydifferentapplicationsof
pharmaceuticalsinanimalsandhumans,therearedifferences
andsimilaritiesincontaminationthroughpharmaceutical
residuesfoundintheenvironment.Thoserefertotheremnants,
byproducts,andfragmentsofpharmaceuticalsubstances.Unlike
intactpharmaceuticals,residuesencompassmetabolizedor
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unchangedformsofthesesubstancesandpersistintheenvironment
afterinitialuse.AccordingtoFicketal.(2009)surface,ground,and
drinkingwatercanbecontaminatedduringtheproductionprocess.
Subsequently,pharmaceuticalresiduesaretypicallyexcretedand
introducedintosurfacewaterthroughsewagesystems.While
sewagetreatmentplantscanremovesomesubstances,others
suchasethinylestradiol,diclofenac,propranolol,macrolide
antibiotics,fluoxetine,tamoxifen,andcarbamazepinearepoorly
removedandarethuspartiallydischargedintowaterbodies
(Comberetal.,2018).Additionally,wastewaterissometimes
usedforirrigation,androughly15%ofsewagesludgeisutilized
asfertilizer.Inagriculture,residuesenterfieldsandaquaticsystems
throughmanureanddung(HamscherandMohring,2012).
Consequently,residuesareparticularlydetectedinsoil(Monteiro
andBoxall,2009)andwatersamples(Hirschetal.,1999;Kolpin
etal.,2002).Improperdisposalofmedicationsalsocontributesto
increasedenvironmentalcontamination(Barnesetal.,2004;Ruhoy
andDaughton,2007;Comeauetal.,2008;Gotzetal.,2015).
Asthevolumeofconsumptionandthediversityofactive
substancesinhumanmedicinearegenerallymuchhigherthanin
veterinarymedicine,weexpecttofindmoreenvironmental
occurrencesoriginatingfromhumanmedicine.Furthermore,
giventhesignificantlyhigheruseofhormonesandanti-
inflammatorydrugsinhumanmedicine,itislikelythatmostof
thesedetectedpreparationsprimarilyoriginatefromthehuman
medicalsector.However,manysubstancescannotbeclearly
attributedtojustonesector.Approximatelyhalfoftheveterinary
medicinalsubstancesfoundintheenvironmentareusedashuman
pharmaceuticalsaswell. Thisisnotsurprising,asdrugdevelopment
iscostly,leadingtoonlyfewmedicationsbeingdeveloped
exclusivelyforthesmallerveterinarymarket,withmanybeing
usedadditionallyforanimaltreatmentalongsidehumans.
Additionally,theresiduesofsubstancesfoundinthe
environment(databaseoftheGermanEnvironmentalAgency)
couldbeconnectedtomoleculesthatwerenotreportedinthe
IQVIAMI DAS®datafortheyear2020 ,orinthedatafrom
veterinarymedicineinoursurvey.Thesecouldbesubstances
usedforthetreatmentofcompanionorotheranimals,whichwe
didnotsurvey,orsubstancesthatwereusedpriorto2020
(Spielmeyeretal.,2020).Additionally,thelistofsubstances
foundintheenvironmentincludesmetabolitesand
transformationproducts,whichnaturallyarenotfoundamong
theactivesubstancesused.Furthermore,thereisapossibilitythat
substancesexistintheenvironmentthatareeithercurrently
undetectableorhavenotyetbeeninvestigated.Morestudiesare
neededtoanalyzesamplesfromwaterbodiesandsoilsto
addressthisgap.
Inenvironmentalfindings,variousantibacterialandanti-
inflammatorysubstancesaremostcommonlyencountered.
Amongindividualactivesubstances,diclofenac,ibuprofen,
clotrimazole,sulfamethoxazoleandcarbamazepine,weremost
frequentlydetectedinGermany.Globally,thepatternissimilar,
withdiclofenacbeingthemostcommonlydetected,followedby
ibuprofen,carbamazepine,sulfamethoxazole,andnaproxen(ausder
Beeketal.,2016;GraumnitzandJungmann,2021;German
EnvironmentAgency,2022).Theenvironmentalfindings
databaseisbasedonscientificpublications.Giventhe
longstandingpublicfocusonantibioticresiduesanddiclofenac,
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thereisabiasinthenumberofsubstancedetectionsduetoahigher
numberofresearchprojectsintheseareas.Furthercomprehensive
investigationsareneededforanaccuratedescriptionofresidual
quantitiesofallactivesubstancesthatarerelevantformeasurements
intheenvironment.
Afterpharmaceuticalsubstancesarefoundintheenvironment,
asimpleenvironmentalriskassessmentisconducted. Theimpactof
pharmaceuticalresiduesonbothecosystemsandhumanhealthhas
beenextensivelydocumented,particularlyconcerningspecificactive
substancesorsubstancegroups.Somesubstances,suchaspenicillins
orcephalosporins,degraderapidlyintheenvironment,while
substancesliketetracyclinesorfluoroquinolonestendto
accumulate(Kumaretal.,2019).Forexample,tetracyclines
accumulateintheuppersoillayersoveryearsbutarescarcely
leachedintogroundwater.Incontrast,sulfonamidespenetrate
deepersoillayersandenterwaterbodies(Blackwelletal.,2007;
Spielmeyeretal.,2020).Theindividualconcentrationsof
pharmaceuticalsubstancesortheirmetabolitesfoundinthe
environmentareoftentoolowtoexertadirecttoxiceffect
(Straub,2016).However,thereisevidencesuggestingthat
chroniceffectsmayoccurandthatmixturesofpharmaceuticals
canhavemuchstrongereffectsthanindividualsubstances(Geiger
etal.,2016).Furthermore,knowledgeabouttheeffectsof
transformationproductsofpharmaceuticalsisstillverylimited
(Maculewiczetal.,2022).Inadditiontodirectandindirect
environmentalimpacts,antibioticresistancegenesreleasedinto
theenvironmentcanaffecthumanhealthaswell(Larssonand
Flach,2022).Thepubliciswellawarethattheuseofantibioticsin
bothhumanandveterinarymedicinecontributestotheemergence
ofantibioticresistance(\Wellingtonetal.,2013;Bartikovaetal.,
2016).Additionally,theuseofantiparasiticagentsfostersresistance
developmentaswell,limitingtheireffectiveness(Charlieretal .,
2022).Moreover,aquaticinvertebratesfacelethalpoisoningupon
exposuretoantiparasiticagentslikemoxidectinduringthe
applicationofmanureanddung(Mesaetal.,2018).Parolini
(2020)demonstratesthatfreshwaterinvertebratesareexposedto
amixtureofvariousanti-inflammatoryagents,whicharetoxicto
themaswell.Anotherexampleoftheecologicalimpactofanti-
inflammatoryagentsisthenear-extinctionofvulturepopulationsin
Pakistanduetothetreatmentofcowswithdiclofenac(Oaksetal.,
2004).EveninEurope,scavengingvulturescontinuetosuccumbto
residuesincattiemeat(Herrero-Villaretal.,2021).Whenhormones
entertheenvironment,estrogen,forinstance,significantly
influencesfishreproductioninCanada,posingathreattotheir
existence(Kiddetal.,2007).Residuesofoxazepam,ananxiolytic
usedinhumanmedicine,demonstrablyalterthebehaviorofperch,
carryingecologicalandevolutionaryconsequences(Brodinetal.,
2013).Evenbannedsubstanceslikemethamphetamine,whose
residuesreachwaterbodies,induceaddictionandalterhabitat
preferencesinbrowntrout(Horkyetal.,2021).Allthese
examplesdemonstratethatpharmaceuticalsnotonlyaffectthe
targetorganism,buttheyposearisktotheenvironmentandthe
ecosystemaswell.
Theriskanalysisindicatesthatnotonlythequantityofactive
substancesused,asmeasuredbythePECvalue,isrelevantfor
potentialenvironmentalhazards.Whileactivesubstancessuchas
ibuprofenanddiclofenac,whichareusedinlargequantities,are
associatedwithahighcalculatedrisk,substanceslikealtrenogest,
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ivermectin,orethinylestradiol,whicharedeployedinsignificantly
smalleramounts,alsoexhibitsomeofthehighestvaluesintherisk
analysis.ThisisduetothelowPNECvaluesofthesesubstances.
Conversely,trimethoprim,despitebeingusedinlargequantities,
posesnoenvironmentalriskduetoitssignificantlyhigherPNEC
values.Theexaminationofantibioticsalsorevealsthatitisnota
substancegrouppersethatposesadangertotheenvironment,but
thatrathertheactivesubstancesmustbeconsideredindividuallyor
withinasubgroup.Thus,antibioticsarefoundacrossallthreerisk
categories.Besidesthequantitiesused,documentedinthisstudy,
factorslikethebehaviorofsubstancesduringmanurestoragein
livestockfarmingareimportant.Forinstance,tylosin,penicillin,and
nicarbazinpersistinmanureforafewdays,whereasivermectin,
chlortetracycline,andamproliumcanremainformonths(Sommer
etal.,1992;Lokeetal.,2000;GavalchinandKatz,2020).Onceinthe
environment,chemicalpropertiessuchaswatersolubility,volatility,
andsorption,aswellasenvironmentalfactorslikepH,playcrucial
roles(Boxalletal.,2003).However,thisstudyfocusesonproviding
anoverviewofquantitiesusedanddoesnotincludethese
considerations.
Withfoursubstances,thegroupofhormonesisthemost
representedamongthe12substanceswiththehighestrisk.This
predominanceislikelyattributabletothehighreactivityofthese
substances,evenatminimaldoses.Gunnarssonetal.(2019)
demonstratedthathormones,duetotheirlowPNECvalues,
frequentlyexhibitedhighriskquotients.Consequently,extended
environmentalcompatibilitystudiesaremandatedduringthe
approvalprocessforhormonalsubstances(EuropeanMedicines
Agency,2024).Forethinylestradiol,identifiedasthesubstancewith
thehighestriskinthisstudy,Desbiollesetal.(2018)alsodetermined
ahighrisk,andnumerousstudiesdocumentitseffectsonnon-target
organisms.Forinstance,ethinylestradiolimpactsthereproduction
andenergymetabolismofmussels(Almeidaetal.,2020),the
hemoglobinbalanceofamphibians(Garmshausenetal.,2015),
andthereproductivesystemandfertilityoffish(Arisetal.,2014).
Followinghormonalsubstances,anti-inflammatorysubstances
constitutethesecondmostfrequentgroupamongthe12high-risk
substances,withthreesubstances.Unlikehormonalsubstances, thisis
notprimarilyduetoaverylowPNECvalue,butrathertoahighPEC
value,indicatingsubstantialusagequantities.In2020,hormonal
substanceswereusedatarateof3.2mg/kgbodyweight,whileanti-
inflammatorysubstanceswereusedat572.8mg/kgbodyweightin
humanmedicine.Commonlyusedsubstancesincludeibuprofenand
diclofenac,whichareavailableover-the-counterinGermany.Ashfaq
etal.(2017)alsodemonstratedahighriskvalueforthesesubstancesin
theirriskanalysisforPakistan.|buprofencanhavetoxiceffectson
organismsinaquaticecosystems(ParoliniandBinelli,2012),generating
radicalsthatleadtooxidativestressintissues,suchasthoseofzebrafish
(Sanchez-Acevesetal.,2021).Inadditiontoitsalreadymentioned
impactonvulturepopulationsinAsia(Oaksetal.,2004)diclofenacalso
hasnegativeeffectsonotherorganisms,suchasitstoxicimpacton
waterfleasandzebramussels(Parolinietal.,2011;Duetal.,2016).
Amongthe12highest-risksubstances,thegroupof
antiparasiticsisthethirdmostrepresented,withthesubstances
permethrinandivermectin.InGermany,antiparasiticsareusedin
significantlysmallerquantitiescomparedtoantibioticsoranti-
inflammatorysubstances,withonly36.52tonnesusedannually.
However,duetotheirproperties,theyposeanincreased
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environmentalrisk.Permethrinisusedworldwideandprimarily
inducesoxidativestress,resultinginneurotoxic,immunotoxic,
cardiotoxic,andhepatotoxiceffectsonbothhumansandanimals
(Wangetal.,2016).lvermectincanhaveadverseeffectsonsoil,
negativelyimpactingthesurvivalandreproductionofpredatory
mitesandearthworms(Rombkeetal.,2010).
Amongthe12highest-risksubstancesaretheantibiotics
clarithromycinandazithromycin,bothofwhichbelongtothe
macrolidegroup.Thesesubstancesarenotapprovedforanimals.
Accordingly,thesesubstanceswerenotusedonfarmanimalsinour
survey(VETIDATA,2024).Macrolidescanaffectfunctionssuchas
growth,foodintake,andenergymetabolisminnon-target
organisms(Rheeetal.,2013).Forexample,azithromycininhibits
thefeedingbehaviorofzooplanktonandnutrientaccumulationin
Daphniamagna(Lietal.,2020).Desbiollesetal.(2018)alsoreported
ahighriskforthesetwomacrolides.Additionally,theyidentifiedan
increasedriskforamoxicillinandtrimethoprim,findingswhichwe
wereunabletocorroborate.
Lastly,theantiepilepticsubstancecarbamazepineisalsoamongthe
12highest-risksubstances.Carbamazepinescanexertvarioustoxic
effects,suchasneurotoxicityandhepatotoxicity,onnon-target
organisms(BaaliandCosio,2022).However,toxicologicalstudies
typicallyusemuchhigherconcentrationsthanthoseexpectedinthe
environment,soindividualsubstancesfoundintheenvironmentrarely
haveacuteeffects.Nevertheless,thecombinedeffectsofmixturesof
substances,suchascarbamazepinesandothercompounds,canbe
potentiated(Juheletal.,2017).Earletal.(2024)determinedarisk
quotientgreaterthan1forcarbamazepine,indicatingaprobablethreat
tohumanhealth.Incontrast,Desbiollesetal.(2018)didnotidentify
anyriskassociatedwithcarbamazepines.
Ourcalculationoftheriskquotientassumesaworst-casescenario.
ltpresupposesthat100%ofactivesubstancesusedisreleasedintothe
environment,andthat100%oftheresiduesdepositedonsoilsare
transportedintothegroundwater.Forexample,inthecaseof
ivermectin,substancessuchasmonosaccharide-,aglycone
derivatives,and24-hydroxymethylmetabolitesareadditionally
excreted(FinkandPorra,1994),eachpossiblyhavingdifferent
environmentalimpactsthantheoriginalactivesubstance.
Moreover,thebehavioroftheactivesubstanceintheenvironment
anditsabilitytodegradearenotconsidered.Penicillinssuchas
amoxicillinarerapidlydegradedintheenvironment,whereas
tetracyclinestendtoaccumulateinsoil(Kumaretal.,2019).
Therefore,therearenumerousfactorsinfluencingthebehaviorof
asubstanceintheenvironmentthatcouldnotbeconsideredhere,
partlyduetoalackofdata.Additionally,thedevelopmentof
antibiotic-resistantpathogensisamongthetengreatestthreatsto
humanhealth.Neitherthepotentialforemergingresistancesnorthe
enhancedefficacyofactivesubstancemixtures(Geigeretal.,2016)are
incorporatedintoriskassessments. Theriskquotientonlyaccounts
forthedirecttoxiceffectsonnon-targetorganismsinthe
environment.Overall,PNECvaluescouldbecalculatedforonlya
fractionofthesubstancesusedinGermany.Pharmaceutical
companiesarerequiredtoprovidedetailedinformationforan
environmentalimpactassessmentonlyundercertainconditions
duringtheauthorizationprocess(EuropeanMedicinesAgency,
2006;EuropeanMedicinesAgency,2016;EuropeanMedicines
Agency,2024).Consequently,onlyfewvaluesareavailablefor
calculation(Giunchietal.,2023).Nevertheless,thisriskanalysis
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providesaninitialoverallimpressionofenvironmentallyrelevant
substancesfromveterinaryandhumanmedicine.

5 Conclusion

Inourstudy,wequantifiedtheuseofpharmaceuticalsin
Germanyandcomparedtheutilizedgroupsofactivesubstances
betweenhumanandveterinarymedicine.Substantialdifferences
wereobservedinboththesubstancesadministeredandthe
treatmentstrategies.Thesedifferencesexistnotonlyamong
differentanimalcategoriesbutbetweenanimalsandhumansas
well.Wedemonstratethatthereareseveralpathwaysfor
pharmaceuticalstoentertheenvironmentandmanysubstances
alreadybeingfoundintheenvironment.However,theriskposedby
individualsubstancesintheenvironmentcanonlybeassessedtoa
limitedextent,whileitscomplexityhasnotyetbeenconclusively
clarifiedandrequiresfurtherresearchefforts.

Asdemonstrated,therearenoreliableofficialdataon
pharmaceuticalconsumptioninveterinarymedicineinGermany.
Itisthereforenecessarytodiscusstheobligationofpharmaceutical
industrytodiscloseproductionnumbersandthecentraldigital
recordingofconsumptiondata.Inaddition,moreresearchisneeded
toassesswhichentriesoccurandtoanalyzethespecificpathways
andpersistenceofindividualsubstancesintheenvironment.This
canhelpcomprehensivelyevaluatethedirectandindirectrisksof
individualsubstancesandcombinationsofpharmaceuticalstothe
environmentand,consequently,tohumans.
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1 Supplementary Figures and Tables

1.1 Supplementary Tables

Supplementary Table 1. Summary statistics of farm characteristics categorized by animal
category. Means are given in the lower part of the table.

Variable  Description Dairy Cattle Piglet Pig Laying Broiler
fattening production fattening hens
COW

n Total Numb. 50 15 16 33 10 5
of Farms

nAni Total Numb. 13,565 5,765 31.615,5 30,127 105,750 206,800
of Animals

nPre Total Numb. 10,221 1,054 3,163 882 36 168
of
Prescriptions

nLU Total Numb. 11,681 3,585 3,249 9,038 1,480 14,47
of Livestock
Units

nLU DE Total Numb. 6,504,650 1,697,848 1,121,802 4,779,071 844,438 775,862
of Livestock
Units in
Germany

mAni Numb. of 271 384 1,976 913 10,575 41,360
Animals

mAIir Farms with 0 0 5 12 0 4
exhaust air
filtration

mAge Farm 1974 1970 1973 1968 1981 1977
manager's
year of birth

mArea Farmed area 150.81 189.60 92.11 35.03 38.5 55

(in ha)



mBiogas

mCY

mQGraz

mlLManu

mPre

mSManu

mStaff

Farms
biogas plant

Construction
year of barn

Farms
grazing

Liquid 19

manure

Numb. of
Prescriptions

Solid manure 9
on external
areas

Numb. of
workers

with 17

1996

with 18

204.4

3.96

2004

70.3

2.89

2008

10

197.7

2.18

11 0
2004 2014
1 7

23 0
26.7 3.6
0 5
1.03 1.88

2013

33.6

34

Note: values above the demarcation line are aggregated numbers, below the line represent mean values

per farm.

Supplementary Table 2. Conversion factors for livestock units

Animal Livestock
Unit (LU)

1 dairy cow 1 LU

1 cattle 0.8 LU

1 calf 0.4 LU

1 piglet 0.027 LU

1 sow 0.5LU

1 fattening pig 0.3 LU

1 laying hen 0.014 LU

1 broiler 0.007 LU

Source: Eurostat (2021)

Supplementary Table 3a. PEC values categorized by human and veterinary medicine; within
veterinary medicine, further divided according to the calculation parameters for soil and
groundwater. Based on author analysis using human health data from the following
source:IQVIA MIDAS® quarterly volume (Kg) sales data for Germany for calendar year 2020
, reflecting estimates of real-world activity. Copyright IQVIA. All rights reserved.

Veterinary Human Total
Substance
P ECsoil PEC groudwater PECsurfacewater PEC surfacewater PEC surfacewater
ng/kg ng/l ng/l png/l pg/l
Acetylsalicylic acid | 0.465 0.198 0.066 7.557 7.623
Altrenogest 0.006 0.003 0.001 - 0.001




Amoxicillin
Azithromycin
Beclometasone
Budesonide
Carbamazepin
Citalopram
Clarithromycin
Closantel
Cypermethrin
Dexamethasone
Diclofenac
Dinogest
Doramectin
Doxycycline
Drospirenone
Enrofloxacin
Eprinomectin
Erythromycin
Estriol
Ethinylestradiol
Fenbendazole
Florfenicol
Flubendazole
Fluoxetin
Fluticasone Furoate
Ibuprofen
Ivermectin
Ketoprofen
Lidocaine
Naproxen
Oxazepam
Oxytetracycline
Paracetamol
Permethrin

Sulfadiazine

17.730

0.017
0.002
0.016

1.65 ¥107
4.662
0.032
0.007

0.795
0.132
0.392

0.028
0.114
2.89 *#10%

0.231
0.084
0.005
0.861

7.535

0.007
0.001
0.007

7.03 *10°"7
1.981
0.013
0.003

0.338
0.056
0.167

0.012
0.049
1.23 *#107

0.098
0.036
0.002
0.366

2.512

0.002
0.0003
0.002

2.34 %107
0.660
0.004
0.001

0.113
0.019
0.056

0.004
0.016
4.10 *10°

0.033
0.012
0.001
0.122

2.327
0.058
0.002
0.005
0.556
0.109
0.104

0.005
1.288
0.013

0.076
0.002
0.000
0.000
0.031
0.001
0.001
0.000
0.000
0.000
0.027
0.0002
21.143
0.003
0.004
0.268
0.558
0.010
0.000
7.674
0.038
0.002

4.839
0.058
0.002
0.005
0.556
0.109
0.104
0.002
0.0003
0.007
1.288
0.013
2.34 %1077
0.736
0.002
0.004
0.001
0.031
0.001
0.001
0.113
0.019
0.056
0.027
0.0002
21.143
0.007
0.020
0.268
0.558
0.010
0.033
7.686
0.038
0.124



Sulfadimethoxine | 0.014 0.006 0.002 0.000 0.002
Sulfamethoxazole | 0.354 0.151 0.050 0.351 0.401
Tetracycline 0.256 0.109 0.036 0.028 0.064
Trimethoprim 0.284 0.121 0.040 0.081 0.121

Supplementary Table 3b. Values for calculating the PNEC value

(The safety factor for the calculation of the PNEC is set at 100 for NOEC and EC10, and 1,000
for EC50 and LC50. This represents a simplified method. Detailed information on the selection
of the safety factor can be found in the relevant EU guidelines.)

Substance PNEC EC/LC | EC10 | NOEC Source
ng/l 50 ug/l | ng/l ug/l

Acetylsalicylic acid | 2.83 283 (Janusinfo.se, 2021a)

Altrenogest 0.000004 0.0004 (European Medicines
Agency, 2016)

Amoxicillin 0.0078 0.78 (Andreozzi et al., 2004)

Azithromycin 0.0019 0.19 (Ecotox Center, 2016)

Beclometasone 0.0013 0.13 (European Medicines
Agency, 2021c¢)

Budesonide 0.00032 0.032 (European Medicines
Agency, 2021b)

Carbamazepin 0.025 2.50 (Ferrari et al., 2004)

Citalopram 3.2 320 (State Agency for Nature,
2016)

Clarithromycin 0.006 0.6 (Baumann et al., 2015)

Closantel 0.02559 25.59 (Veterinary Medicines
Directorate, 2016)

Cypermethrin 0.00025 0.025 (Medicines Evaluation Board,
2015)

Dexamethasone 0.105 10.50 (Teigeler et al., 2024)

Diclofenac 0.0004 0.04 (German Enviroment
Agency, 2021b)

Dinogest 0.000035 0.0035 (Teigeler et al., 2024)

Doramectin 0.036 36 (Boxall et al., 2003)

Doxycycline 0.225 22.50 (Medicines Evaluation Board,
2020)

Drospirenone 0.0023 0.23 (European Medicines
Agency, 2021a)




Enrofloxacin

Eprinomectin

Erythromycin

Estriol

Ethinylestradiol

Fenbendazole
Florfenicol
Flubendazole
Fluoxetin

Fluticasone Furoate

Ibuprofen

Ivermectin
Ketoprofen
Lidocaine
Naproxen
Oxazepam

Oxytetracycline

Paracetamol
Permethrin

Sulfadiazine

Sulfadimethoxine
Sulfamethoxazole
Tetracycline

Trimethoprim

0.11
50

0.05

0.000002

0.0000000
16

0.0165
0.25
0.066
0.006
0.0029

0.0014

0.00001
0.178
0.7429
0.32
0.18
0.261

1
0.000135
25

248
0.59
33
16.7

110

16,5
250
66,5

0.01

261.00

248

16700

5000

0.00018

0.000016

0.60
0.29

0.14

17.80

32
18

100
0.0135
2500

59
3300

(Ebert et al., 2011)

(French Agency for
Veterinary Medicinal
Products, 2018)

(German Enviroment
Agency, 2021c¢)

(German Enviroment
Agency, 2021a)

(German Enviroment
Agency, 2021a)

(Oh et al., 2006)
(Richter et al., 2016)
(Oh et al., 2006)
(Oakes et al., 2010)

(European Medicines
Agency, 2018)

(European Commission,
2022)

(Liebig et al., 2010)
(Janusinfo.se, 2022a)
(Janusinfo.se, 2022b)
(Janusinfo.se, 2021b)
(Brodin et al., 2013)

(Health Products Regulatory
Authority, 2020)

(Janusinfo.se, 2021c¢)
(Ecotox Center, 2022)

(Veterinary Medicines
Directorate, 2018)

(Kim et al., 2007)
(Ferrari et al., 2004)
(Gonzalez-Pleiter et al., 2013)

(Veterinary Medicines
Directorate, 2018)

Supplementary Table 4. Surveyed consumption quantity of substance groups in kg,
partitioned by animal category for the year 2020 in sample.



Substance group Dairy Cattle Piglet Pig Laying Broiler Total

Cow fattening production fattening hens

n ®  © ® - ®
Antibiotics 89.71 313.08 255.69 47148 0 96.64  1226.61
Electrolytes 426.52  0.50 42.82 0 0 177.40 647.24
Anti-inflammatories 64.84 72.32 78.51 170.23 0 0 385.90
Carbohydrates 336.59 0.78 0 0 0 0 337.36
Antiparasitics 4.46 0.58 10.81 26.60 4.13 0 46.57
Vitamins 0.96 0.58 0.50 0 0.08 22.61  24.73
Bismuth compounds 22.25 0.00 0 0 0 0 22.25
Dermatologicals 6.40 0.75 1.25 0 0 0 8.40
Anesthetics/Narcotics  1.76 0.28 3.02 0.0005 0 0 5.06
Boric acid compound  1.99 0 0.05 0 0 0 2.04
Expectorants 0.07 0.75 0.01 0 0 0 0.83
Disinfectants 0.42 0.001 0.23 0 0 0 0.65
Hormones 0.08 0.000 0.55 0 0 0 0.63
Roborants 0.37 0.002 0.12 0 0 0 0.49
Other 0.41 0 0 0 0 0 0.41
Sedatives 0.09 0.095 0.09 0.0002 0 0 0.28
Tocolytics 0.00 0 0.13 0 0 0 0.13
Muscle relaxants 0.11 0.002 0.003 0 0 0 0.12
Antifungals 0.10 0.010 0 0 0 0 0.11
Parasympatholytics 0.04 0.009 0.002 0 0 0 0.05
Diuretics 0.03 0.002 0.002 0 0 0 0.04
Antithrombotics 0.01 0 0 0.01 0 0 0.03
Antitympanics 0.01 0 0 0 0 0 0.01
Hyperemic agents 0.00 0 0 0.002 0 0 0.003
Proton pump inhibitor  0.00 0 0 0 0 0 0.001
Analeptics 0.0007 0 0 0 0 0 0.0007
Parasympathomimetics 0.0006 0 0 0 0 0 0.0006
Sympatholytics 0 0 0.00005 0 0 0 0.0001
Sympathomimetics 0.00003 0.000001 0.0000002 0 0 0 0.00003

Supplementary Table 5. Extrapolated consumption quantity of substance groups in t,
partitioned by animal category for the year 2020 for Germany.



Substance group Dairy Cattle Piglet Pig Laying Broiler Total

Cow fattening  production fattening hens

w ® © ® - ®
Antibiotics 49.96 148.25 88.28 24930 0 51.79  587.58
Electrolytes 237.51 0.24 14.78 0 0 95.08 347.61
Anti-inflammatories 36.10 34.25 27.11 90.01 0 0 187.47
Carbohydrates 187.43  0.37 0 0 0 0 187.80
Antiparasitics 2.48 0.27 3.73 14.06 2.36 0 2291
Vitamins 0.54 0.27 0.17 0 0.05 12.12  13.15
Bismuth compounds 12.39 0 0 0 0 0 12.39
Dermatologicals 3.56 0.36 0.43 0 0 0 4.35
Anesthetics/Narcotics  0.98 0.13 1.04 0.0002 0 0 2.15
Boric acid compound  1.11 0 0.02 0 0 0 1.13
Expectorants 0.04 0.36 0.003 0 0 0 0.40
Disinfectants 0.23 0.000 0.08 0 0 0 0.31
Hormones 0.04 0.0001 0.19 0 0 0 0.23
Roborants 0.21 0.001 0.04 0 0 0 0.25
Other 0.23 0 0 0 0 0 0.23
Sedatives 0.05 0.04 0.03 0.0001 0 0 0.13
Tocolytics 0 0 0.04 0 0 0 0.04
Muscle relaxants 0.06 0.001 0.001 0 0 0 0.06
Antimycotics 0.06 0.005 0 0 0 0 0.06
Parasympatholytics 0.02 0.004 0.001 0 0 0 0.03
Diuretics 0.02 0.001 0.001 0 0 0 0.02
Antithrombotics 0.01 0 0 0.01 0 0 0.01
Antitympanics 0.01 0 0 0 0 0 0.01
Hyperemic agents 0.001 0 0 0.001 0 0 0.002
Proton pump inhibitor ~ 0.001 0 0 0 0 0 0.001
Analeptics 0.0004 0 0 0 0 0 0.0004
Parasympathomimetics 0.0003 0 0 0 0 0 0.0003
Sympatholytics 0 0 0.00002 0 0 0 0.00002
Sympathomimetics 0.00001 0.0000004 0.0000001 0O 0 0 0.00002

Note: Extrapolation is based on livestock units.




Supplementary Table 6. Comparison of extrapolated consumption volumes with reported
sales volume in Germany in 2020.

Substance group Extrapolati Sales Extrapolati  Sales
on volume* on volume*
int int in % in %

Beta-Lactames 268,36 281,3 45,67 40,13

Tetracyclines 146,47 148 24,93 21,11

Makrolides 51,15 61 8,71 8,70

Sulfonamides 45,00 73,9 7,66 10,54

Polypeptid

antibiotics 30,73 60 5,23 8,56

Aminoglycosides 26,42 36 4,50 5,14

Lincosamides 13,17 13 2,24 1,85

Fenicoles 2,95 6,3 0,50 0,90

Fluorchinolones 1,56 6,4 0,27 0,91

Pleuromutilines 1,77 11 0,30 1,57

other 0,00 4,1 0,00 0,58

total 587,58 701 100 100

*Source: Federal Office of Consumer Protection and Food Safety (2021)

Supplementary Table 7. Population correction Unit (PCU) of substance groups in 2020.

Substance group mg/PCU mg/PCU mg/PCU
Survey Extrapolation DE*

Antibiotics 83,10 83.26 83.80
Electrolytes 43,85 49.26 -
Anti-inflammatory drugs 26,14 26.56 -
Carbohydrates 22,86 26.61 -
Antiparasitics 3,16 3.28 -
Vitamins 1,68 1.86 -
Bismuth compounds 1,51 1.76 -
Dermatologicals 0,57 0.62 -
Anesthetics/Narcotics 0,34 0.31 -
Boric acid compound 0,14 0.16 -
Expectorants 0,06 0.06 -
Disinfectants 0,04 0.04 -



hormones 0,04 0.03 -

Roborants 0,03 0.04 -
Other 0,03 0.03 -
Sedatives 0,02 0.02 -
Tocolytics 0,01 0.01 -
Muscle relaxants 0,01 0.01 -
Antimycotics 0,01 0.01 -
Parasympatholytics 0,004 0.004 -
diuretics 0,002 0.003 -
Antithrombotics 0,002 0.002 -
Antitympanics 0,001 0.001 -
Hyperemic agents 0,0002 0.0002 -
Proton pump inhibitor 0,0001 0.0001 -
Analeptics 0,00005 0.0001 -
Parasympathomimetics 0,00004 0.00004 -
Sympatholytics 0,000003 0.000002 -
Sympathomimetics 0,000002 0.000002 -

*Source: European Medicines Agency (2021d)

Supplementary Table 8. Classification of the active substance groups

Substance group Substance subgroup
Antibiotics Aminoglycosides

Antibiotics Beta-lactamase inhibitor
Antibiotics Carbapenem

Antibiotics Cephalosporins st generation
Antibiotics Cephalosporins 2nd generation
Antibiotics Cephalosporins 3rd generation
Antibiotics Cephalosporins 4th generation
Antibiotics Cephalosporins 5th generation
Antibiotics Epoxide antibiotics
Antibiotics Phenicols

Antibiotics Fluoroquinolones

Antibiotics Fusidic acid



Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Antibiotics
Anti-inflammatories
Anti-inflammatories
Anti-inflammatories
Anti-inflammatories
Anti-inflammatories
Anti-inflammatories
Anti-inflammatories
Antiparasitics
Antiparasitics
Antiparasitics
Antiparasitics
Antiparasitics
Antiparasitics
Antiparasitics
Antiparasitics
Antiparasitics
Hormones
Hormones

Hormones

Glycopeptides
Hydroxyquinolines
Lincosamides
Macrolide antibiotics
Macrocyclic antibiotics
Monobactams
Nitrofurans
Nitroimidazoles
Oxazolidinones
Penicillins

Polyene antibiotics
Polypeptide antibiotics
Rifamycins

Others

Sulfonamides and other folic acid antagonists
Tetracyclines
Antiallergics
Antihistamines
Antirheumatics
Glucocorticoids
Non-steroidal anti-inflammatory drugs
Others

Antiallergics
Antiprotozoals
Benzimidazoles
Benzyl benzoate
Cestocides
Insecticides
Macrocyclic lactones
Pyrethroids
Pyrimidines

Others

Androgens

DHEA

Estrogens

10



Hormones Progestogens

Hormones GnRH

Hormones Gonadotropins

Hormones Prostaglandins

Hormones Others
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M , Arzneistoffeintrage - Befragung und Bilanzierung der Emissionen” in FOR1360

der Tiermedizin

Frauenhofer InsEtuts fiir System- und InnovaEonsforschung und der Justus-Liebig-Universitit GieRen Daten zum

Verbrauch und Umgang mit Arzneistoffen, um deren Eintrége in die Umwelt realisEsch darstellen zu kénnen.
LOEWE-Zentrum
DRUID

\
o
In dem Projekt ,Arzneistoffeintrdge - Befragungen und Bilanzierung der Emissionen” sammeln Mitarbeiter des ’ SREIL02E KNAivausas
~

Ziel des Projektes ist es, eine solide Datenbasis von Abgabe- und Anwendungszahlen verschiedener Arzneistoffgruppen

durch verschiedene Erhebungen zu generieren. Die Ergebnisse sollen spaterin Berechnungsmodelle von Eintragspfaden

einflieRen, um so eine bessere Umwell olgenabschitzung tdEgen zu kénnen. Dies soll bewusst nicht durch reine Biomedizinisches

Schitzungen, sondern durch Erhebungen erfolgen, um so méglichst realisEsche Zahlen zu erhalten. BFS’= Forschungszentrum
Seltersberg

Fundierte Daten (ber alle verschriebenen Arzneistol lassen in Human- und Zahnmedizin sind Gber den seit 1985

jahrlich erscheinenden Arzneiverordnungs-Report vorhanden. In der Veterindrmedizin beschrankt sich eine Erhebung

von Daten zum ArzneimiKeleinsatz bisher ausschlieRlich auf AnEbioEka bei MasL eren. Wissenschal lich fundierte o
Daten zum Einsatz anderer Arzneistol lassen bzw. bei anderen Tierarten exisCeren bislang nicht - eine Tatsache, die
Raum fiir (falsche) SpekulaEonen ldsst. Um SpekulaEonen nun den Raum zu nehmen, soll im Fokus dieses Projektes
daher die Erhebung des ArzneimiK eleinsatzes in vier Teilbereichen stehen.

Erfahren Sie mehr...

Machen Sie mit! - Landwirte gesucht! _

Ablauf der Erhebung

1. Sie melden sich einfach per Telefon oder online an.

2. Wir kontakEeren Sie und vereinbaren einen Termin bei Ihnen vor Ort.
3. Befragung zu Betriebsstruktur und Arzneimik eleinsatz

Ziel der Erhebung:

Welche ArzneimiK el werden bei NutzEeren eingesetzt?

Die Ergebnisse konnen Sie fiir lhre ArzneimiE elopCmierung nutzen.

Die Studie dient dazu, konkrete Fakten zur ArzneimiK elanwendung bei Tieren zu schaffen, um die Folgen fur die
Umwelt abschatzen zu kénnen.

Tragen Sie einen Teil dazu bei SpekulaConen keinen Raum zu geben, sondern durch Daten und Fakten konstrukEve
Diskussionen zu ermoglichen.

Bei dieser Art der Erhebung missen wir lhre Stallungen nicht betreten und alle Daten werden anonymisiert
verwendet.

Hier kénnen Sie unseren Flyer Downloaden:

MACH MIT!

LANDWIRTE GESUCHT|
U =—amy
I ',_F

Melden Sie sich bei uns!
Egal ob Sie fragen zu dem Projekt haben oder Teilnehmen wollen. Wir freuen uns
auf lhren Anruf oder lhre Nachricht per Mail

Mies Abdallah

Tierarzt

Telefon: 0151 4023 7912
E-Mail:
Mies.m.abdallah@vetmed.

Prof. Melanie Hamann
Telefon: 0641 99 38400
E-Mail:
Melanie.hamann@vetmed.

uni-giessen.de
uni-giessen.de

In KooperaCon mit:

\

~~ Fraunhofer
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M . Arzneistoffeintrage - Befragung und Bilanzierung der Emissionen”

Machen Sie mit! - Landwirte gesucht! Anmeldung zur Studie

DFG Forschergruppe
FOR1369

SFB 1021 RNA viruses

CO® [

Hintergrund

LOEWE-Zentrum
Auf den verschiedenen Ebenen von EU, Bund und Landern werden bereits seit einigen Jahren Konzepte und Strategien DRUID
erarbeitet, die zu Minderungen von Spurenstoffeintra-gen in die Umwelt bzw. in die Gewdsser fihren sollen. Eine
wichEge Stoffgruppe stellen hierbei Human- und Tierarzneistoffe dar. Um im Rahmen eines ganzheitlichen Ansatzes,
einer moglichst hohen EffekEvitit und einer ausgewogenen Verteilung von Verantwort-lichkeiten MaRnahmen zur Biomedizinisches
Eintragsminderung in die Umsetzung bringen zu kénnen, mussen die relevanten Eintragsquellen bekannt sein und BFS'= Forschungszentrum
bilanziert werden kénnen. Fir einige Stoffgruppen und Eintragsquellen fehlen bislang allerdings valide Abschatzungen Seltersberg

zu den Eintragsmengen. Hierzu gehoren die Bereiche der ArzneimiKelverbrduche im Be-reich LebensmiKel liefernder
und Nicht-LebensmiK el liefernder Tiere, Einleitungen aus ArzneimiK elprodukE onsstandorten in Deutschland sowie ggf.
weiterer Punktquellen fiir Human- und Tierarzneistoffe. Die hier angebotene Bilanzierung von Arzneistoffeintra-gen,
basierend auf Erfassung vorhandener Daten und erginzender Erhebungen, wird hierfiir die wesentlichen InformaEonen
liefern. -

&
v‘\\

Vier Teilbereiche der Erhebungen

Erfassung der TierarzneimiE elverbrauche auf landwirt-schal lichen Betrieben

i » In einer fiir Deutschland angestrebt repriasentaEven Befragung werden die Themen

, P - TierarzneimiK elverbriuche fiir LebensmiK el liefernde Tiere in konvenEonellen sowie Bio-Betrieben

‘ und mogliche Emissionen aus der Entsorgung von TierarzneimiKeln ermiK elt. Dazu werden tber alle
Bundeslander verteilt ca. 100 landwirtschal liche Betriebe besucht und zu Ihren Betriebsdaten sowie

dem Einsatz und dem Umgang mit ArzneimiK eln befragt. Die Befragung soll auf Betrieben staO inden, die eine der

folgenden Tierarten halten: Milchkiihe, Mastrinder, Sauen und Ferkel, Mastschweine, Masthiihner oder Legehennen.

Erfassung der TierarzneimiE elverbriuche Bei Privaten Haushalten
1» In einer fur Deutschland représentgﬁven Telefon-Befragung werden TierarzneimiK el-Verbrauche fur Nicht-
4 LebensmiKel liefernde Tiere (KleinEere u.a. Hunde, Katzen, Kaninchen, Meerschweinchen,... aber auch
‘ Pferde) und mogliche Emissionen aus der Entsorgung von TierarzneimiK eln ermiK elt. Die Befragung richtet
li'»'. sich insbesondere an Privathaushalte mit Tierhaltung. Die Befragung von mindestens 3.000 Haushalten
erfolgt iber ein Markl orschungsinsEtut.

Erfassung und Charakterisierung von Arzneimik el-produkConsstandorten in Deutschland

Im Rahmen einer Erhebung bei ArzneimiK elherstellern mit ProdukE ons-Standorten in Deutschland werden

InformaE onen zur Art der Abwasser-au0 ereitung vor Einleitung und zu Art und Menge der eingeleiteten Arzneistoffe
erhoben. Hierzu werden Fragebdgen an die Unternehmen verschickt oder es erfolgt ein telefonisches Interview.

Erfassung von weiteren Punktquellen fiir Human- und TierarzneimiE el

Neben der Tierhaltung und den Arznei-Stoffen produzierenden Unternehmen kénnen insbesondere auf lokaler und
regionaler Ebene weitere Eintragsquellen eine hohe Relevanz haben. Hierzu gehoren insbesondere der Eintrag Gber
Kleinkldranlagen, bei der Abwasserverregnung oder aus Leckagen des KanalisaE onssystems. Auf lokaler Ebene kénnen
Gesundheitseinrichtungen wie Kliniken, Pflegeheime und Reha-Einrichtungen, die entweder in das kommunale Netz
oder Uiber eigene Kldranlagen einleiten, eine hohe Relevanz haben. Eine Differenzierung nach Einrichtungstyp ist
bislang allerdings nicht erfolgt. Auch die Relevanz von groReren Tierkliniken und Tierheimen wurde bislang nicht ndher
untersucht. Fir ein vollstandiges Bild werden diese Bereiche durch Literatur- sowie Datenbankrecherche und
Expertenbefragungen genauer dargestellt.

Weitere InformaEonen zum Thema TierarzneimiE el finden Sie auf den Seiten des:

. Bundesamt fir Verbrauchersicherheit und LebensmiKel
. Bundes Umweltamt

Melden Sie sich bei uns!
Egal ob Sie fragen zu dem Projekt haben oder Teilnehmen wollen. Wir freuen uns

auf Ihren Anruf oder lhre Nachricht per Mail
Mies Abdallah Prof. Melanie Hamann
Tierarzt Telefon: 0641 99 3840
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or allem seit 2016wird im

Labor des Landeskontroll-

verbandes Berlin-Branden-
burg (LKV BB) verstarkt in Futter-
mittelproben die Dietary Cation
Anion Balance (DCAB) ausgewie-
sen. Die Berechnung basiert auf
den Gehalten an den Kationen
Natrium (Na) und Kalium (K) und
den Anionen Chlorid (Cl) und Sul-
fat (S). Die Auswertung der Ergeb-
nisse von Futtermittelanalysen im
Bereich des LKV BB der letzten
Jahre lief3 trotz groRer Streuung
der einzelnen Werte den Schluss
zu, dassdurchschnittlich
= im Gras intensiv bewirtschafte-
ter Grlnlandbestéande hohere
DCAB gefunden werden als auf
eher extensiv bewirtschafteten
Flachen und
= die DCABIm Gras aus dem ers-
ten Aufwuchs héher ist als in den
Folgeaufwiichsen.  (Bauemzei-
tung 2021/17, S. 38-39).

In Versuchen in der Altmark
wurde auch ein Einfluss der
Standortverhaltnisse nachgewie-
sen (Engelhard 2019) — hohere
DCAB auf Mineralbodengriinland
und niedrigere auf Niedermoor-
grinland. Darliber hinaus liegt
offenkundig ein Einfluss des Jah-
res, also des jeweiligen Witte-
rungsverlaufes, vor allem auf die
DCABder Sommeraufwiichse vor.

Detaillierte betriebliche
Analysenerforderlich

Zu Beginn unserer Untersuchun-
gen 2016 haben wir die DCAB-Si-
tuation bei den Grassilagenin ver-
schiedenen Betrieben analysiert.
Auch auf Betriebsebene ist die
Datenlage  von  erheblichen
Schwankungen gekennzeichnet.
In der Abbildung 1 ist am Beispiel
eines grofieren Niedermoorgrin-

[N B L I Y - e T T

Wasserhaushaltbestimmt
Saure-Basen-Verhaltnis

Auf die Kationen-Anionen-Balance im Futter haben die Standortverhaltnisse
und die Witterungsverlaufe einen erheblichen Einfluss. Auf
Niedermoorgrinland wird die DCAB vom Grundwasserstandbeeinflusst.

schaftlichen Betriebes dargestellt,
welche unterschiedlichen DCAB
in den eingesetzten Grassilagen
innerhalb eines Jahres festgestellt
worden sind. Im Mittel der 15 Sila-
gen aus dem Jahr 2016betrug die
DCAB -43meg/kg TM, bei einem
Maximalwert von +447und einem
Minimalwert von -338. Dies stellt
die Gestaltung der Mineralstoff-
versorgung in den Rationen vor
groBe Herausforderungen. An-
hand der Futtermittelatteste las-

sen sich die einzelnen Silagepar-
tien nicht ohne weiteresin die ge-
schilderten, bei der Datenanalyse
ausden LKV BBFuttermittelanaly-
sen gefundenen Zusammenhange
einordnen.

Das unterstreicht, dass detail-
lierte  Untersuchungen erforder-
lich sind, um sich der DCAB-Prob-
lematik auf dem Griinland zu na-
hern. Dazu zahlt, dass neben dem
Schnitttermin zumindest der Ein-
fluss des Standortes (Bodenart,

Nahrstoffversorgung, Grundwas-
ser), der Zusammensetzung der
Grunlandnarbe und der Diingung
betrachtet werden muss.

DCAB im
Grunlandversuch

In Parzellenfeldversuchen 2017
bis 2019auf Niedermoorgriinland

in Paulinenaue im Havellandi-
schen Luch sind die DCABfiir die
Griinlandaufwiichse aus unter-

..........................................................................................................................................

Betriebe gesucht — Erhebung zum

Medikamenteneinsatz

GieRen. Der Einsatzvon
Arzneimitteln in der
Nutztierhaltung ist ein heil
diskutiertes Thema. Eine
Ursache ist die sehr
sparliche Datenlage in der
Tiermedizin im Vergleich
zur Humanmedizin, wo
Uber die Krankenkassen
Zahlen zu Arzneimittel-
anwendungen verdffentlich werden. Um eine bessere
Datenbasistiber die Anwendung von Arzneimittel-
gruppen in der Tierhaltung zu schaffen, ist die
bundesweite Unterstlitzung von Landwirten gefragt.
In einem Forschungsprojekt der Justus-Liebig-Univer-

sitat (JLU)GieRen und des Fraunhofer Instituts fur

System-und Innovationsforschung Karlsruhe sollen
moglichst viele Tierhalter (Rind, Schwein, Gefliigel)

mit einbezogen werden, um maoglichst aussagekraftige
Zahlen zu generieren und fir eine bessereDisku-
sionskultur und Aufklarung.

Dabei wird ein Mitarbeiter der JLUGiefRen einmalig
die Betriebe besuchenund Daten zur Arzneimittelan-
wendungen fiir das Jahr2020 anhand des Bestands-
buches erheben. Der Zeitaufwand fiir den Landwirt
wird moglichst gering gehalten (30—45 min). Alle
Studienteilnehmer kénnen auf Wunsch fur ihren
eigenen Betrieb eine Auswertung erhalten, die eine
Einschatzung des eigenen Arzneimitteleinsatzes im
Vergleich zum Durchschnitt der anderen anonymi-
sierten Betriebe erhélt. =

www.uni-giessen.de/Erhebung
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die gewunschten Absténde der
Litzen eingesetzt werden. Emp-
fohlen werden an den Ecken
und zur Stabilisierung feste
Pfosten aus Robinie, die lange
haltbarsind.Dasgiltauchfir die
oft eingesetztenWeidenetze,die
um einezusatzlicheBreitlitzeer-
hoht werden sollten.

Fir die vorgestelltenmobilen
Weidesysteme fiir den Grund-
schutzgibtesinder Foérderkulis-
se Wolfspravention eine Forde-
rung von 100 Prozent, erklarte
Brigitte Bader von der Unteren
Naturschutzbehorde. Auch der
Eigeneinsatz fur die Aufbauar-
beiten kann gefoérdert werden.
Fur die geplanten Systemesoll-
ten drei Angebote eingeholt
werden und nach der Bewilli-
gung einer Forderung mit
Zweckbindungkdnnten dieSys-
teme angeschafftwerden.

Christoph Ziechaus

Bilder: Ziechaus

Siegbert Lamparter von Paturazeigte, wie auch eine einzelne

\ A
AR 1%

Personeinen kleineren Zaunaufstellen kann.Ernutzte dafir drei
auf einem Pfosten festgesetzte Spindeln sowie Eckpfosten.

Diskussionsgrundlage schaffen

FORSCHUNGDie Universitat GielRen mochte Daten zum
Arzneimitteleinsatz in der Nutztierhaltung sammeln,um
der Branche Faktenan die Hand zu geben— sei esfur Streit-
gespracheoder Verbraucheraufklarung. Dafir suchendie
Wissenschaftlernoch Betriebe, die teilnehmen mochten.

In einem Forschungsprojektder
Justus-Liebig-Universitat (JLU)
GielRen und des Fraunhofer In-
stitutsfir System-und Innovati-
onsforschung Karlsruhe soll ei-
ne bessere Datenbasis Uber die
Anwendung von allen Arznei-
mittelgruppen in der Tierhal-
tung geschaffen werden. Dabei
werden Anwendungsdaten so-
wohl flir Haustiere als auch fir
landwirtschaftliche
erhoben.

Der Einsatz
von Arznei-
mitteln in der
Nutztierhal-
tungisteinim-
mer  wieder
diskutiertes
Thema in der
Bevolkerung.
Andere Berei-
che, wie der
Einsatz  von
Arzneimitteln
bei Haustieren
und in derHu-

Nutztiere

hierfir ist die sehrsparliche Da-
tenlage in der Tiermedizin im
Vergleichzur Humanmedizin.
Sowerden Uber die Kranken-
kassenjedes JahrZahlen zu Arz-
neimittelanwendungen in der
Humanmedizin veroffentlicht.
In der Tiermedizin gibtessolche
prazisen Arzneimittelmeldun-
gennur fur den Einsatzvon An-
tibiotika bei Masttieren. So
kommt esin Diskussionsrunden
dazu, dass die
Humanmedizin
eine solide Da-
tenbasis  hat,
wohingegendie
Tiermedizin
meist nur auf
Schatzungen
mit maoglicher-
weise falschen
Annahmen zu-
_ruckgreifen
- Xkann.
2 Um aus dem
- ;Projekt  mdg-
“ @lichst aussage-

manmedizin

bleiben dabei
oft aul3en vor.
Eine Ursache

Wie viel Medikamente werden
in der Nutztierhaltung wirklich
eingesetzt?Eine Studie soll diese
Datenliicke schlief3en.

kraftige Zahlen
zu erhalten, ist
es den beiden
Institutionen

wichtig, mdglichst viele Tierhal-
terinnen und Tierhaltermit ein-
zubeziehen.DahersuchtdieJLU
GieRen bundesweit noch Land-
wirte mit Tierhaltung (Rind,
Schwein, Geflugel), die an dem
Forschungsprojekt teilnehmen
mdchten und sodurch ihre An-
gaben einen Beitrag zu einer
besserenDiskussionskultur und
Aufklarung leisten méchten.

Im Rahmen des Forschungs-
projektes besucht ein Mitarbei-
ter der JLUGielten einmalig die
Betriebe und erhebt Betriebsda-
tenund die Arzneimittelanwen-
dungen fur das Jahr 2020 an-
hand des Bestandsbuches—alle
Daten bleibem anonym. Dabei
soll der Zeitaufwand fur den Be-
triebsleiter so gering wie mdg-
lich gehalten werden: Die For-
scherinnen und Forscher pla-
nen mit 30 bis 45 Minuten. Alle
Studienteilnehmer kdnnen auf
Wunsch fur ihren eigenen Be-
trieb eine Auswertung erhalten,
die eine Einschatzung des eige-
nen Arzneimitteleinsatzes im
Vergleich zum Durchschnitt der
anderen anonymisierten Betrie-
be enthalt. red

Zur Anmeldung
gehtes unter
WWW.Uni-gies

sen.de/Erhebung

Tierhaltung

29

—— Kurznotiert ——

Wettbewerb zur
EuroTier 2022

Laut der DeutschenLandwirt-
schafts-Gesellschaft  (DLG)
werden zur EuroTier 2022
erstmals innovative und zu-
kunftsweisende Konzepte fiir
die Tierhaltung von morgen
ausgezeichnet. Aussteller
konnten ihre Ideenund Visio-
nen, die sich noch in der Ent-
wicklungsphase  befanden
und noch keine Marktreife er-
langt hatten, aber perspekti-
visch Potenzial fir eine besse-
re fachliche Praxis oder Pro-
zessoptimierung boéten, zum
Wettbewerb ,Agrifuture Con-
ceptWinner* einreichen.
Ebenfalls neu wird der Be-
reich ,DLG-AgrifutureLab".
Dort koénnten deutsche und
internationale Unterneh-
mensgrunder sich prominent
und publikumswirksam pra-
sentieren. Die EuroTier findet
vom 15. bis 18.November

2022in Hannover statt.  AgE

* Weidezoun-Programm
* Stalk und Weidetechnik
Verkouf lber den Fachhondel

patuwra

PATURA NG » 63925 Loudenboch
Tal. 09377 /94740 » www.pature.com
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Jetzt sind Sie als
Praktiker gefragt!

Gieflen | Der Einsatz von Arz-
neimitteln in der Nutztierhal-
tung ist ein heif} diskutiertes

Thema. Eine Ursache hierfir .

ist die spéirfiche Datenlage in
der Tiermedizin im Vergleich
zur Humanmedizin.

In einem Forschungsprojekt
der Justus-Liebig-Universitcit
(LU} Giefien und des Fraun-
hofer Instituts fir System-
und Innovationsforschung
Karlsruhe soll nun eine besse-
re Datenbasis {iber die An-
wendung aller Arzneimittel-
gruppen in der Tierhaltung
geschaffen werden. Dabei
werden Anwendungsdaten
sowohl fiir Haustiere als auch
fiir landwirtschaftliche Nutz-
tiere erhoben. Um méglichst
aussagekriftige Zahlen zu
generieren sollen méglichst
viele Tierhalter einbezogen
werden. Daher sucht die JLU
Gieflen bundesweit noch

Landwirte mit Tierhaltung -

(Gefliigel, Rind, Schwein), die
am Projekt teilnehmen und
durch ihre Angaben einen
Beitrag zu einer besseren Dis-

skusionskultur und Aufkla-.

rung leisten. Hierflir besucht
ein Mitarbeiter der JLU ein-
malig die teilnehmenden Be-
triebe und erhebt Betriebsda-
ten sowie die Arzneimittelan-
wendungen fiir 2020 anhand
des Bestandsbuches - selbst-
verstdndlich anonymisiert.
Der Zeitaufwand fiir den Be-
triebsleiter betrdgt ca. 30 bis
45 min, Auf Wunsch erhdlt
jeder teilnehmende Betrieb
eine Auswertung inkl. Ein-
schdtzung des eigenen Arz-
neimitteleinsatzes. JLU

ZUR UMFRAGE |
www.uni-
giessen.de/
Erhebung
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Arzneimittelgesetz

Was andert sich fiir Tierhalter?

Wardenburg | Am 1. November
2021 ist das 17. Gesetz zur Ande-
rung des Arzneimittelgesetzes
(AMG) in Kraft getreten, AufTier-
halter und Tierérzte sind mit die-
ser AMG-Navelle mehrere Ande-
rungen zugekommen. Welche
das im Einzelnen sind, hat das
Niedersichsische Landesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit {LAVES) im Fol-
genden zusammengefasst.

1. Angabe des Anwendungs-
oder Abgabedatums des
Arzneimittels: Beim Einsatzvon
Arzneimitteln, die antibakteriell
wirksame Stoffe enthalten, muss
bei der Mitteilung nach § 58b
AMG zukinftig das Datum der
ersten Anwendung oder das Ab-
gabedatum des Arzneimittels
angegeben werden.

2, Verpflichtende Nullmel-
dung: Auch wenn in einem
Halbjahr keine Arzneimittel mit
antibakteriell wirksamen Stoffen
angewendet worden sind, muss
dies der zustdndigen Behorde
mitgeteilt werden {(sog. ver-

pflichtende Nullmeldung). gen.

Versicherung

Neu bei dieser AMG-Novelle: Auch die sogenannte Nullmeldung,
also der nicht erfolgte Einsatz von Antibiotika, ist seit

November dieses Jahres verpflichtend.

3, Schriftliche Versicherung
auch elektronisch: Die Ver-
sicherung des Tierhalters, dass er
sich an die Behandlungsan-
weisung des Tierarztes gehalten
hat, kann zukiinftig auch elek-
tronisch direkt in HI-Tier erfol-

.....

Foto: knfulysleve ynl

4, Wirkstoffkombination von
Sulfonamiden und Trimethop-
rim als ein Wirktag: Arzneimit-
tel mit der Wirkstoffkombination
von Sulfonamiden und Trime-
thoprim werden zukiinftig nicht
mehr mit doppelten Wirktagen
gezahlt. LAVES

Stabile Beitrige fiir Landwirte in 2022

Berlin | Um die Beitrége in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung in 2022 zu stabilisieren, hat das
Bundeskabinett in seiner Sitzung vom 3. Novem-
ber 2021 die Anhebung des bisher fiir 2022 vorge-
sehenen Bundeszuschusses von sieben auf 14
Milliarden Euro beschlossen.

Krankenversicherung profitiert

Entsprechend der Einigung von Bundeslandwirt-
schaftsministerin Julia KlGckner und Bundesge-
sundheitsminister Jens Spahn profitiert hiervon
auch die landwirtschaftliche Krankenversicherung.
Ihr Anteil verdoppelt sich in 2022 ebenfalls auf
dann 84 Millionen Euro. Ministerin Kléckner sagte
dazu:

» Das sind gute Nachrichten fiir unsere Land-
wirte, Wir haben sichergestellt, dass auch sie im
kommenden Jahr nicht durch hhere Krankenkas-
senbeltrige belastet werden. Denn ohne diese
zusitzlichen Mittel wéren erhebliche Steigerungen
der Zusatzbeitrige in der gesetzlichen Krankenver-
sicherung zu erwarten gewesen.” BMEL

BEITRAGE IN DER LKK |
www.svifg.de
> Versicherungen und Lelstungen
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Antikorper auf die Ausbildung
der Immunitat nach der Imp-
fung zu berlicksichtigen.
Derzeit sind drei Impfstoffe
auf dem Markt verfligbar. Diese
unterscheiden sich zum einen
in Lebend- und Tot-Vakzinen
(inaktiviert) und zum ande-
ren in der Verabreichungsform
(oral, intramuskular und intra-
dermal). Einen Uberblick gibt
die Tabelle. Beider Impfung gilt
eseiniges zu beachten.

Passende Methode

Bei dem oralen Impfstoff
handelt es sich um Leben-
dimpfstoff. Die enthaltenen
Erregersind in ihrer Wirkung
abgeschwacht. Anders ist esbei
dem intramuskular bzw. intra-
dermalen Impfstoff. Hierbei
handelt es sich um einen Tot-
impfstoff/inaktivierten Impf-
stoff, der entweder abgetottete
Krankheitserreger oder nur Be-
standteile des Erregersenthalt.
Das oral applizierte Vakzin
wird Uber den Verdauungstrakt
aufgenommen und regt dort
das Immunsystem an, welches
daraufhin schitzende Antikor-
per gegenL. intracellularis bil-
det. Der Impfstoff kann Uber die
Tranke oder die Flussigfiitterung
verabreicht werden. So kdnnen
viele Schweine zum gleichen
Zeitpunkt stressfreigeimpft wer-
den. Dies setzt allerdings voraus,
dassdie Tiere eine gewisse Men-
ge an Wasseroder Flussigfutter

Beim subklinischen Verlauf von PIAkommt es bei Laufern und

Mastschweinen zum Auseinanderwachsen der Gruppen.

zu sich nehmen. Deshalb kann
dieseslmpfverfahren in der Pra-
xis frihestens in der Ferkelauf-
zucht angewendetwerden.

Junge Ferkel drenchen

Jungere Ferkel oder Ferkel, bei
denen eine gute Futter- bzw.
Wasseraufnahme nicht ge-
sichert ist, mussen mittels
Drenchpistole geimpft werden.
Das ist im Vergleich sehr ar-
beits- und zeitintensiv. Gene-
rell ist bei der oralen Impfung
darauf zu achten, dass keine
antimikrobiellen Substanzen
drei Tage vor sowie drei Tage
nach dem Impfzeitpunkt ge-
geben werden. Sonst ware die

Wirksamkeit der Impfung be-
eintrachtigt. Auch bei anderen
Futter- und Wasserzusatzenist
Vorsicht geboten und Riickspra-
chemit dem Tierarzt zu halten.
Beider parenteralen Impfung
wird der Impfstoff (2 ml/0,2ml)
bevorzugtin die Nackenmusku-
latur bzw. in die Haut appliziert,
um dort Uber das Blut oder die
Lymphe zum Immunsystem
zu gelangen. Obwohl der Weg
des Impfstoffes ein anderer
ist, ist die Wirksamkeit dieses
Konzeptes gleich dem der ora-
len Impfung. Im Gegensatzzur
oralen Impfung bleibt jedoch
der Impferfolg unabhangig von
einer antibiotischen Behand-
lung. Zudem kann die intra-

Foto: Aundrup

muskulare Lawsonienimpfung
zusammen mit dem Kombina-
tionsimspfstoff gegenPCVund
Mykoplasmen geimpft werden.

JakobAundrup,

LWK Niedersachsen [ |

FAZIT

= DerErreger Lawsonia
intracellularis kommt

in Uber 80 % unserer
Schweinebetriebe vor.

= NebenLeistungsein-
bufRen in Formvon ver-
ringerter Tageszunahmen
und schlechter Futter-
verwertung verursacht er
auch erhohte Verluste.

= DiePIA-Impfung
bietet Schutzvor milden
bis schweren klinischen
Verlaufen.

= Diessetzt aber auch
voraus, dass die Manage-
mentmalnahmenim
Betrieb optimiert werden
(Infektionskettenunter-
brechung/Reinigung &
Desinfektion).

= Beiakut erkrankten
Tierenist eine rechtzeiti-
ge Behandlung nétig.

= In derPraxissind mitt-
lerweile unterschiedliche
Impfkonzepte etabliert,
die jeweils ihre Vor- und
Nachteile haben.

DerEinsatz von Arzneimit-
eln in der Nutztierhaltung
ist ein immer wieder disku-
tiertes Thema. Der Einsatz von
Arzneimitteln bei Haustieren
oder der Einsatzim Human-
bereich bleiben in den Diskus-
sionen oft aulen vor. Eine Ur-
sachehierfur ist die sparliche
Datenlagein der Tiermedizin.
In der Tiermedizin gibt essol-
che prazisen Arzneimittelmel-
dungen nur fir den Einsatz
von Antibiotika bei Masttieren.
In einem Forschungsprojekt
der Justus-Liebig-Universitat
(JLU) GieRRenund des Fraun-
hofer Instituts fur System-und

Innovationsforschung Karls-
ruhe soll nun eine bessere
Datenbasis Uber die Anwen-
dung von allen Arzneimittel-
gruppen in der Tierhaltung ge-
schaffen werden. Dafir sucht
die JLU Giel3en bundesweit
Landwirte mit Tierhaltung
(Rind, Schwein, Gefligel), die
an dem Forschungsprojekt
teilnehmen mdchten und so
durch ihre Angabeneinen Bei-
trag zu einer besseren Diss-
kussionskultur und Aufkla-
rung leisten mdchten.

Im Rahmen des For-
schungsprojektes besucht ein
Mitarbeiter der JLU GieRRen

Uni GieRen:Forschungsprojekt Tierarzneimittel sucht Landwirte

einmalig die Betriebe und er-
hebt Betriebsdaten und die
Arzneimittelanwendungen
fir das Jahr 2020 anhand des
Bestandsbuches —alles selbst-
verstandlich vollig anonymi-
siert. Dabei wird der Zeitauf-
wand fur den Betriebsleiter so
gering wie moglich gehalten.
Veranschlagt sind zirka 30
bis 45Minuten. Alle Studien-
teilnehmer kénnen
auf Wunschfiir ihren
eigenen Betrieb eine
Auswertung erhalten,
die eine Einschat-
zung des eigenen
Arzneimitteleinsat-

zesim Vergleich zum Durch-
schnitt der anderen anony-
misierten Betriebe enthalt.
Interessierte fiir eine Teilnah-
me am Projekt kdnnen sich
online anmelden Uber den
QR-Code oder unter www.
uni-giessen.de/Erhebung.
Fir Fragenstehen die Mit-
arbeiter des Instituts fur
Pharmakologie der JLU Gie-
3en gerne zur Verfi-
gung. Kontakt: Mies
Abdallah, Tel.: 0151
40237912 oder mies.
abdallah@vetmed.
uni-giessen.de.
PM/CDL




‘Oktober-Markt in der . Bullenhalle"

Foto: Menrath

Mit einem Auktionslot von

440 Absetzern starteten die
Herbstauktionen des Fleischrin-
der-Herdbuchs (FHB) vergangene
Woche Donnerstag in der ,,Bul-
lenhalle* Meschede.

Die Qualitét der Tiere unterlag ei-
nem breiten ansprechenden Spek-
trum. Ein ziigiger Marktverlauf be-
stitigte die gute Nachfrage nach
jungen ménnlichen und weibli-

chen fiir die Mast geeigneten
Fleischrindern. Der Standort Me-
schede unterliegt keinen Blauzun-
genvirus (BTV)-Restriktionen. So
waren alle Tiere im Auktionslot

Bl Absetzer- und Fresserpreise
Absetzer- und Fresser-Auktion vom 7. Oktober in Mesc

Absetzer, Fleischrinder und Kreuznngen. mﬁnnliah

| Anzahl I

ﬂGewu:htm kg B

Gute Qualitit in Osnabriick

Bei der Zuchtviehauktion der
Osnabriicker Herdbuch Genos-

senschaft (OHG) vergangene

Woche Mittwoch lieferten sich
Kunden spannende Bieterduelle.
Der Durchschnittspreis verbes-

serte sich im Vergleich zur
Vorauktion.

Absetzer von
Fleischrinderrassen
sind gefragt, das
zeigte die Auktion in
Meschede. - -

Drei der besten fiinf Bullen stamm-
ten vom Zuchtbetrieb Reiner-
mann. Besonders gefragt war der
jlingste Bulle, ein Rafting-Sohn aus
der bereits bei der Bundesschau 1b
pramierten Kerrigan Haven (VG-
89). Das Tier wechselte fiir 2700 €
in die Ndhe von Miinster. Der glei-

B oOsnabriicker Zuchtviehpreise

il kg Preise in €, ohne Mwst. | Vergleich zur
Kategorie | Angebot | verkauft ; : ; Vorauktion
; ; . von-his ‘ Durchschnitt in€
Bullen % 33 l 28 900-2700 1 1467 +127
Rinder | 167 ! 166 800-2800 | 1880 +72

frei handelbar. bis 200 kg . 185 £

Das Durchschnittsgewicht der 200 bis 300 kg 108 | 264 l

ménnlichen Absetzer lag bei gut tiber 300 kg 136 ' 337 i

300 kg. Die Kategorie erzielte einen | SL 7DD 301 s

mittleren Preis von 3,52 €/kg (ohne ~ * eischrinder und Kfellzﬂnsen, mannlich |

MwSt.). Die Jungfirsen mit einem bis 200 kg E ! 199 !

Durchschnittsgewicht von 286 kg 200 bis 300 kg E 21 5 257

8 iiber 300 kg ! 71 ; 384 |

: Summe 93 ‘ 353 |
_;Msetzer,ﬁmsehmderund Kreuzungen, wmhlu:l; e

bis 200 kg ! 11 2 180 |

200 bis 300 kg 46 g 257 l

tiber 300 kg E 45 i

Summe E 102 286 |

mannliche Tiere >360 kg als Fresser eingestuft (auBer Fleckvieh)

brachten im Mittel knapp 2,50 €/kg

_ (ohne MwSt.). Damit lagen die er-

zielten durchschnittlichen Auszah-
lungspreise auf dem erfreulichen
Niveau der Auktion des Vormonats.

che Kunde hatte zuvor einen
Crown-Red-Sohn ersteigert. Ein
anderer Kaufer aus Westfalen er-
hielt den Zuschlag fiir den exteri-
eur- sowie pedigreemébig interes-
santesten Hornlosbullen der Auk-
tion, einen Mirand PP-Sohn vom
Milchhof Kilver, fiir 2300 €.

Bei den alteren Rindern konnten
zwei kapitale und leistungsstarke
Casino-Tochter von Thole bzw.
Niermann Preise von 2550 € er-
zielen. Eine Crown Red-Tochter
aus der Fabine- bzw. Plushanski
Chief Faith-Familie stach bei den
jiingeren Tieren heraus. Sie ging
fiir 2600 € in die Niederlande. Ei-
ne hellbunte Swift-Tochter von

B Die nidchste FHB-/
tion findet am Donne
vember, in Meschede
onsbeginn ist um 13 T

Linkmeyer sowie e
typstarke  Unix-To
Schulze-Placke iibert:
bot: Sie wechselten
2700 € in die Niede
Belgien. Das Topduo
stand aus zwei bee
korrekten Farsen mit
leistung. Darunter ei
mering-Brandl angeb
Tochter und eine von
angebotene Epic-Toc
wechselten fiir 2800
derlande.
M Fiir die nichste Zu
tion am Mittwoch, 10
werden etwa 300 Tier
Hul

 Der Einsatz von Arzneimitteln in der Nutz-
tierhaltung ist ein immer wieder heiB disku-
tiertes Thema. Eine Ursache ist die spéarliche
Datenlage im Vergleich zur Humanmedizin.
- In einem Forschungsprojekt der Justus-
Liebig-Universitdt (JLU) GieBen und des
Fraunhofer Instituts ftir System- und Inno-
vationsforschung Karlsruhe soll eine besse-
re Datenbasis tUber die Anwendung von allen
Arzneimittelgruppen in der Tierhaltung ge-
schaffen werden.
B Um aussagekréaftige Zahlen zu generieren,
sollen Tierhalter einbezogen werden. Die JLU
GieBen sucht bundesweit Landwirte mit Tier-

haltung (Rind, Schwein, Gefligel), die an dem
Forschungsprojekt teilnehmen.

B Furdas Projekt besucht ein Mitarbeiter die
Betriebe und erhebt Betriebsdaten sowie die
Arzneimittelanwendungen fur 2020 anhand
des Bestandsbuches — alles anonymisiert.
Der Zeitaufwand betragt fiir den Betriebsleiter

“etwa 30 bis 45 Minuten.

M Alle Studienteilnehmer kdnnen fiir ihren
eigenen Betrieb eine Auswertung erhalten.
B Sie wollen teilnehmen? Dann melden Sie
sich an unter:

5 www.uni-giessen.de/Erhebung

lassen: Die Uni

Tierhalter fiir ihr
Forschungsprojekt.

Landwirte gesucht fiir Forschungsprojekt zu Tlerarznelmltteln

Spekulationen zu
Tierarzneimitteln

keinen Raum

GieBen sucht
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gen. Bei Ferkeln von Landrasse-Sauen wurde
mit 24,5 Prozent die hochste Hiufigkeit an
Verletzungen nachgewiesen. Zwischen den
Nachkommen  von  Edelschwein-Sauen
(19,6 %) und Ferkeln von Hybridsauen aus
Landrasse und Edelschwein (20,7 %) gab es
keine Differenz.

Meistens wurden pro Flatdeck-Bucht zwdlf
Ferkel aufgestallt. Da von Wochengruppe zu
Wochengruppe die Anzahl geborener und ab-
gesetzter Ferkel schwanken kann, waren in
manchen Durchgéngen fir einzelne Buchten
nur sechs bis elf Ferkel, in anderen dagegen 14
bis 16 Ferkel vorhanden. Mit steigender Zahl
an Ferkeln pro Gruppe (von sechs auf elf bis 13
Tiere je Bucht) sank der Anteil der Ohrverlet-
zungen von 33,9 auf 23,7 Prozent bei den ku-
pierten und von 19 auf 10,1 Prozent bei den
unkupierten Aufzuchtferkeln. In den gréfiten
Gruppen mit 14 bis 16 Ferkeln stieg die Hau-
figkeit jedoch wieder auf 25,8 bzw. 17,2 Pro-

zent (kupierte verglichen mit unkupierten
Ferkeln) an, was schwer zu erkliren ist.

Was bedeuten die Ergebnisse fiir
die Praxis?

Bei Langschwanz-Ferkeln ist der Schwanz das
Hauptziel des BeifSens, bei schwanzkupierten
Ferkeln sind es die Ohren. Schwanz- und Ohr-
beiflen sind wahrscheinlich nur zu verhin-
dern, wenn die Haltungsumgebung interes-
santer ist als die Buchtenpartner.

Demzufolge sollten attraktive Spielzeuge,
wie etwa ein Trommelfeeder oder ein Spiegel-
spielzeug (siehe Fotos auf Seite 31) und/oder
Beschiftigungsméglichkeiten im haufigen
Wechsel (alle drei bis vier Tage) angeboten
werden. Mit Blick auf die Folgen sind Ohrver-
letzungen aber nicht so dramatisch wie
Schwanzverletzungen. | Prof. Steffen Hoy, Justus-
Liebig-Universitt GieBen m

German GeneticéTagung findet online statt

== Offentlichkeitswirkung,
Schweinemarkt und Zucht

ie Corona-Pandemie bringt es mit sich,
dass auch in diesem Jahr noch ziemlich
vieles anders ablduft und die traditionellen
Fachtagungen von German Genetic nicht wie
urspriinglich geplant als Prisenzveranstaltun-
gen stattfinden konnen. Stattdessen wird es
am Mittwoch, 24. November, 13.30 bis 15.30
Uhr, eine virtuelle Fachtagung zum Thema
»Die Zukunft der deutschen Schweineproduk-
tion" geben, die die Wahrnehmung der
Schweinehaltung in der Offentlichkeit, die
weitere Entwicklung des stiddeutschen
Schweinemarktes, die Wahl passender Ger-
man Genetic-Endprodukteber, den neu einge-
fithrten Maternalfaktor und die Zukunft der
Mutterrassenzucht sowie die auf Innovationen
ausgelegte Vermehrungszucht von German
Genetic thematisieren wird. Veranstaltet wird
die virtuelle Informationsveranstaltung von
German Genetic, BWagrar sowie den Kreis-
bauernverbinden Biberach-Sigmaringen und
Schwibisch Hall-Hohenlohe-Rems. Das Pro-
gramm im Einzelnen:
® 3,30 Uhr: Begriifung und Moderation:
Hans-Benno Wichert, SZV-Vorsitzender.
® Wahrnehmung der Schweinehaltung in der
Offentlichkeit: Ariane Amstutz, Pressespre-
cherin, Landesbauernverband in Baden-
Wiirttemberg (LBV).
® Wie entwickelt sich der siiddeutsche
Schweinmarkt in Zukunft weiter: Vertreter
Miiller Gruppe.
® Der passende Endprodukteber von German
Genetic: Albrecht Weber, Zuchtleitung Ger-
man Genetic.

%

Die German Genetic-Fachtagung findet dieses
Jahr als virtuelle Informationsveranstaltung
statt. | Poto: Agrarfoto.com

8 Der Maternalfaktor - die Zukunft der Mut-

terrassenzucht: Hans Faber, Zuchtleitung
German Genetic.
® Innovative Vermehrungszucht bei German
Genetic: Leander Seitz, Zuchtbetrieb Ger-
man Genetic.
® Ende gegen 15 Uhr.
Interessierte Teilnehmer/innen konnen sich
bis 22. November 2021 bei German Genetic
telefonisch (0711/459738-0) oder per E-Mail
(info@germangenetic.de) anmelden. Neben
dem Namen wird hierfiir zusitzlich die E-
Mail-Adresse benoétigt, so dass die Teilneh-
mer/innen rechtzeitig vor der Videokonferenz
den dazugehorigen Link erhalten. Zudem ist
die Anmeldung auf der Website von BWagrar
moglich. m

Neue Studie zu Tier-
arzneimitteln geplant |

s Forschungsprojekt der Uni
GieBen sucht Landwirte

ie viele Tierarzneimitte]l kommen bei

Haus- und Nutztieren zum Einsatz? Und
um welche Medikamente handelt es sich? Fra-
gen, denen ein Forschungsprojekt der Justus-
Liebig-Universitit (JLU) Giefen und des
Fraunhofer Instituts in Karlsruhe nachgeht.
Um aussagekriftige Zahlen zu bekommen,
sollen hierfiir méglichst viele Tierhalter mit
einbezogen werden. Daher sucht die JLU Gie-
len bundesweit Landwirte mit Tierhaltung
(Rind, Schwein, Gefliigel), die daran teilneh-
men und einen Beitrag zur Aufklarung leisten
mochten. Der Einsatz von Arzneimitteln in
der Nutztierhaltung wird in der Bevolkerung
immer wieder kontrovers diskutiert. Die Ver-
wendung von Arzneimitteln bei Haustieren
und in der Humanmedizin, bleibt in den Dis-
kussionen dagegen hiufig auflen vor.

Eine Ursache hierfur ist die sparliche Daten-
lage in der Tiermedizin. So werden iiber die
Krankenkassen jedes Jahr Zahlen zu Arznei-
mittelanwendungen in der Humanmedizin
veroffentlicht. In der Tiermedizin gibt es sol-
che Arzneimittelmeldungen dagegen nur fiir
den Einsatz von Antibiotika bei Masttieren. So
kommt es in Diskussionen nicht selten dazu,
dass die Humanmedizin eine aussagekraftige
Datenbasis hat, wohingegen die Tiermedizin
meist nur auf Schitzungen des Arzneimittel-
verbrauchs zuriickgreifen kann.

Im Rahmen des Forschungsprojektes be-
sucht ein Mitarbeiter der JLU Giefen einmalig
die Betriebe und erhebt anonymisiert Be-
triebsdaten und Arzneimittelanwendungen
fiir das Jahr 2020 anhand des Bestandsbuches.
Dabei soll der Zeitaufwand fiir die Betriebs-
leiter so gering wie moglich gehalten werden
und belduft sich auf circa 30 bis 45 Minuten.

Noch mehr Informationen tber das Stu-
dienprojekt und die Moglichkeit zur Anmel-
dung fiir interessierte Landwirte gibt es auf
der Website unter ww.uni-giessen.de/Erhe-
bung sowie bei den Mitarbeitern des Instituts
fir ~ Pharmakologie: ~ Mies  Abdallah,
0151/40237912, E-Mail: mies.abdallah@vet-
med.uni-giessen.de oder Prof. Dr. Melanie
Hamann, E-Mail: melanie.hamann@vetmed.
uni-giessen.de. | Mies Abdallah, Prof. Dr. Melanie
Hamann, Universitdt GieBen =

= Interessierte Teilneh-
mer konnen sich iiber die-
sen QR-Code fiir eine Be-
fragung anmelden. | Fofo:
Uni Gieflen




