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SAMMANFATTNING

Naturvardsverket genomfor screeningundersokningar avseende forekomst av olika dmnen i miljon
inom ramen for den nationella miljodvervakningen. Under ar 2006 planerar man att genomfora en
screening av veterindrmedicinska &mnen i miljon. Den hér rapporten dr sammanstélld pa uppdrag av
Naturvéardsverket och ér ténkt att utgora ett underlag for screeningen. Den ér ett urval av nagra
prioriterade grupper av veterindrmedicinska d&mnen, en sammanstéllning av data frén litteraturen om
dessa samt en prioritering av de som vore intressantast att analysera i miljon.

De huvudgrupper som valdes for vidare studier var de antimikrobiella och antiparasitira substanserna
och bland dessa enbart &mnen som anvénds till djur inom jordbruket samt till hdst. Nagot som
forsvarade urvalet var bristen pa tillgdnglig statistik om forsdljning och anvindning av
veterindrmedicinska substanser.

Uppgifter fran tillgdnglig litteratur sdsom kemisk-fysikaliska data, anvandning, utsldpp, omvandling,
nedbrytning och forekomst i miljon samt ekotoxikologi, sammanstélldes for varje &mne. Det visade
sig vara en stor brist pd relevant information om de veterindrmedicinska &mnenas egenskaper,
upptradande och effekter i miljon.

Foljande &mnesgrupper foreslds fa hogst prioritet i screeningen 2006 ér:

e tetracykliner p.g.a. sin stabilitet i miljon, att det anvénds relativt mycket och delvis i
koncentrerad form som gruppbehandling,

e makrolider eftersom de anvinds i gruppbehandling och utséndras i oférédndrad form,

fluorokinoloner frimst eftersom de &r mycket langlivade 1 naturen och att det dven dar sker en

viss gruppbehandling,

makrocytiska laktoner (avermektiner) p.g.a. de effekter man sett att ivermektin har,

benzimidazoler p.g.a hog anvéndning, relativ stabilitet och risk for effekt pé biota,

sulfonamider p.g.a. den hoga anvindningen,

trimetoprim som anvinds tillsammans med sulfonamiderna och har hittats i svenska

avloppsreningsverk,

e tetrahydropyrimidiner (pyrantel) p.g.a. hog anvindning och avsaknad av information,

Vi forordar dven studier av fler av &mnena i mén av resurser.

Forslagsvis bor &mnena framst analyseras i yt- och grundvatten men for vissa av &mnena bor man
komplettera med jord- och sedimentprover. Man bor vilja att provta omraden med intensiv
djurhallning.

Analysmetoder for miljomatriser finns eller bor kunna utvecklas frén existerande metoder for alla
prioriterade &mnen med undantag av pyrantel ddr inga metoder hittats. Detta &mne lyfts dnda fram
bland de prioriterade eftersom anvandningen dr hog och mycket lite data hittats for &mnet.
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1. UPPDRAGET

Den hér rapporten har sammanstillts pa uppdrag av Naturvardsverket i syfte att skapa ett underlag
infor en planerad screening av veterindrmedicinska d&mnen i miljon under ar 2006. Rapporten &r en
genomgang de veterindrmedicinska substanser som anvinds i Sverige och prioritering av vilka det
finns storst anledning att inkludera i en screeningundersdkning.

2. INTRODUKTION

Inom den nationella miljoovervakningen genomfor Naturvardsverket screeningundersdkningar
avseende forekomst av olika &mnen i miljon. Veterindrmedicinska &mnen anvénds 1 stor utstriackning i
djurbeséttningar och 4r i relativt liten utstrickning undersokta vad géller upptrddande och effekter i
miljon. Veterindirmedicinska &mnen som sprids i miljon har ett annat utsldppsscenario dn
humanlékemedel. Humanlidkemedel hamnar foretradesvis i vara avlopp och passerar en
avloppsreningsprocess innan de eventuellt kommer ut i miljon. Den huvudsakliga utslappet av
veterindrmedicinska &mnen sker genom spridning av godsel pa jordbruksmark antingen efter lagring
eller direkt fran betande djur. Dérfor krdver veterindrmedicinska &mnen en annan miljoriskbedomning
an humanlikemedel.

Enligt EU direktiv 81/852/EEC och direktiv 92/18/EEC om dndring av detta direktiv maste nya
veterindmedicinska produkter miljoriskbedommas for att fa forséljningtillstdnd inom EU.
Miljoriskbedomningen bestér av 2 faser och ska numera goras enligt riktlinjer som dverenskommits
inom Veterinary International Cooperation on Harminisation (VICH) ett samarbetsorgan mellan EU,
USA och Japan (VICH 2000; VICH 2005).

Syftet med fas I dr att f4 fram den hogsta tdnkbara koncentrationen som kan uppsta i miljon vid normal
anvandning. Dérefter kan en mer ingdende riskbedomning (fas II) av &mnet goras avseende effekter,
fordelning och nedbrytning i miljon. Fas 2 behover inte genomforas om den berdknade halten inte
overstiger 100 pg/kg i jord eller 1 pg/l i vatten, samt om d&mnet finns naturligt i miljon, om
anvandningen enbart sker till icke livsmedelproducerande djur, om produkten endast ges till ett litet
antal djur eller om det mesta av &mnet metaboliseras i djuret.

I en beddmning av de mest prioriterade veterinimedicinska &mnen i miljon i Storbritannien gjordes
bedémningen istdllet utifran anvéind méingd, graden av metabolisering i djuret, nedbrytning vid lagring
och ekotoxikologin for vatten- och jordlevande organismer (Boxall et al. 2003). Den studien
exemplifierar &ven den brist pa data for att kunna gora miljoriskbedémningar som rader for
veterindrmedicinska &mnen. I studien klassades 56 4mnen i gruppen hogst prioriterade varav 11 for att
de med tillgidngliga data bedomdes vara risksubstanser och dvriga 45 for att det inte fanns tillrackligt
med data om dem.

Anvindningen av veterindrmedicin i Sverige &r inte stor jamfort med ménga andra europeiska ldnder
(LV 2004). I den hir rapporten har dock inga jaimforelser med andra lédnder gjorts eftersom man da
forutom anvdnda mingder ocksa bor ta reda pa antal och storlek pé beséttningar av olika djurslag samt
jordbrukarealer i de lander man jamfor med.



3. UNDERLAGET
3.1 STRUKTUR OCH STATISTIK

Indelningen av &mnena i den hér rapporten baserar sig pa anvandningsomrade och kemisk tillhorighet,
vilket 4r samma indelning som anvénds i FASS VET (2005) och i all 6vrig litteratur om medicinska
preparat. Medicinska &mnen dr numrerade enligt ett kodsystem, utarbetat av WHO, som baseras pa
denna indelning och varje &mne har en s.k. ATC-kod (se bilaga 1). De 6vergripande
anvéndningsomradena dr Matsméltningsorgan och &mnesomsittning, Blod och blodbildande organ,
Hjarta och kretslopp, Hud, Urin- och kénsorgan samt konshormoner, Hormoner exkl. konshormoner
och insulin, Immunologiska medel, Infektionssjukdomar, Rorelseapparaten, Nervsystemet,
Antiparasitira, insektsdodande och repellerande medel, Andningsorgan, Ogon och 6ron, Varia (medel
vid forgiftning). Antibakteriella medel som framst klassas under gruppen Infektionssjukdomar, &r
indelade 1 de kemiska grupperna tetracykliner, sulfonamider, fluorokinoloner, makrolider,
linkosamider, 3-laktamer (penicilliner och cefalasporiner), aminglykosider, pleuromutiliner.
Antiparasitidra medel 4r indelade pa samma sétt i sulfonamider, triaziner, kinolonderivat, organiska
fosforforeningar, benzimidazoler och relaterade substanser, tetrahydropyrimidiner, pyretriner och
pyretroider, makrocykliska laktoner (avermektiner och milbemyciner) samt nigra enstaka som inte hor
till ndgon storre grupp.

Ett stort problem vid urval och bedémning infor screeningen har varit bristen pa publicerad
forsédljningsstatistik for veterindirmedicinska produkter. For ndrvarande finns inte tillgang till statistik
for enskilda &mnen eller for andra grupper dn de som som har antibakteriell eller antiparasitar
anvéndning. Statistik som géller de antiparasitira &mnena publicerades senast 2002 (Odensvik 2003).
For de antibakteriella &mnena ar den senast publicerade statistiken frdn 2004 (SVARM 2004). For de
dmnen som anvéinds som fodertillsats finns dock &mnesvis statistik dver anvédndningen vilken
rapporteras fran foderfabrikerna och publiceras arligen av Jordbruksverket (SJV 2005). Denna typ av
dmnen utgor dock endast en mindre och dessutom sjunkande andel av den totala férbrukningen. Ett
undantag utgors av koccidiostatika for fjaderfa vars anvindning uppgér till drygt 10 ton ar 2004. Men
sedan 1999 klassas dessa medel inte ldngre som lakemedel. I Likemedelverkets rapport (2004) finns
en lista dver de hundra mest salda veterindrmedicinska &mnena angivet i antal forpackningar. Dessa
uppgifter ger dock ingen information om hur stora méngder, i kg, som séljs. Preparat salda i mindre
forpackningar placerar sig hogt pa en sddan lista vilket kan ge en dvervikt for de likemedel som
anvinds till husdjur, t.ex. hund och katt.

En 6verblick av anvindningen av antibakteriella och antiparasitidra &mnen i Sverige kan ges med
foljande siffror.Ar 2004 anvindes totalt 16 089 kg antibakteriella imnen och &r 2002 5449 kg
antparasitira imnen. Ar 2004 fanns det c:a 1 600 000 ndtkreatur varav 22 000 kor fordelat pa 27 626
foretag; 465500 far fordelat pa 8239 foretag och 1 800 000 svin fordelat pa 3194 foretag (varav 2699
som har slaktsvin). Antalet hdstar i hela Sverige har uppskattaades ar 2004 till 283 100 fordelat pa 56
000 anldggningar. Referenstidpunkt &r oktober 2004. Den totala arealen dkermark uppgick 2003 till 2
668 586 hektar (SJV).

I fiskodling anvénds forutom oxytetracyklin som presenteras i den hér rapporten dven oxolinsyra och
amfenikol som fodertillsats. De sistndmnda &r licenslikemedel. Under de senaste 5 dren anvidndes
inom fiskodlingen i medeltal per &r 7 kg oxytetracyklin, 11 kg oxycyclin och 6,5 kg amfenikol.
Fiskodling ar en relativt liten néring i Sverige. 2004 fanns det 103 odlingar av regnbagslax i sverige
som producerade totalt 4851 ton varav 10 st som producerar mer dn 100 ton per ar (totalt 3943 ton ),
46 st producerade 0,5-9,9 ton och 31 st under 0,5 ton. Dessutom odlades c:a 1500 ton musslor och c:a
500 ton ovrig fisk (SCB).

2004 anvindes en stor méngd (10 ton) av koccidiostatikan narasin till fjiderfd. Narasin anségs i en
prioritering av veterindirmediciner i Storbritanniens miljo var sa lattnedbrytbart att det inte behdvde
klassas i nagon av riskklasserna i studien trots hog anvandning (Boxall et al. 2003).
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3.2 KALLOR OCH URVAL

Informationen som redovisas i denna rapport har sammanstéllts frdn databaser pa internet,
publikationer i vetenskapliga tidsskrifter, publikationer fran myndigheter och organisationer, samt den
enda boken i &mnet med titeln Pharmaceuticals in the Environment (Kiimmerer, 2004). Databaserna
som anvénts dr Hazardous Substances Data Bank (HSDB)och (ChemlID) som tillsammans med flera
andra soks fran TOXNET pé& USAs nationella medicinbiblioteks (NLM) hemsida, samt (PhysProp)
som tilllhandahélls av Syracuse Research Corporation (SRC) och kan sdkas tillsammans med flera
andra dabaser pd Chemfinder som tillhandahalls av CambridgeSoft. Alla data i dessa databaser har
referenser. For vissa av &mnena fanns det miljoriskbedomningar publicerade av lakemedelsforetag i
dokument for godkdnnande av nya produkter, tillgdngliga pd amerikanska likemedelsverkets hemsida
(FDA). Bland de vetenskapliga publikationerna kan ndmnas en mycket véirdefull review-artikel
(Boxall et al., 2004) dér den senaste kunskapen inom d&mnesomradet sammanfattas. En viktig
informationskéalla har ocksé varit Likemedelvarkets publikation Miljopaverkan fran Likemedel samt
Kosmetika och Hygieniska Produkter (2004).

Vi har utgatt fran de &mnen som finns upptagna i FASS VET (2005) och urvalet har baserats pa de
lakemedelssubstanser som idag anvidnds inom veterindrmedicinen, och inte pa alla som har
forsdljningstillstand eller har anvénts tidigare. Vacciner, mineraler och vitaminer som man hittar i
grupperna Matsmaéltningsorgan och &mnesomséttning och Immunologiska medel ansags inte som
intressanta for denna studie eftersom vaccinerna bestar av levande eller doda mikroorganismer och
vitaminer och mineraler kan riknas som kosttillskott och dessutom finns naturligt i var omgivning och
inte beddms utgora nagon risk for miljon.

Den mest koncentrerade anvéndningen och spridningen av veterindrmedicinska substanser kan antas
ske pa gardar med stora djurbeséttningar och da sérskilt i omraden med stor koncentration av denna
typ av besittningar. Darfor har vi i denna studie valt att endast ta med &mnen som anvénds for att bota
djur inom jordbruket samt till hést och darmed utsluta de &mnen som enbart anvénds till husdjur.

Av de 14 grupper som finns inom veterindirmedicinen bedéomdes antibakteriella och antiparasitira
medel som de hdgst prioriterade bade vad géller anvind méngd och dess biologiska effekt. I
litteraturen ar de antibakteriella &mnenas samt vissa av de antiparasitdra de mest omskriva och
undersokta.

I de 6vriga grupperna finns totalt 26 &mnen som inte enbart anvénds till hund och katt. Av dem
anvands 14 till djur i jordbruket och resterande 12 endast till hdst utéver anvandningen till hund och
katt. Det ansdgs inte troligt att dessa anvénds i sddan méngd eller att de &r av sddan art sé att de skulle
utgora en stor miljorisk. Den bedomningen kan eventuellt behdva omvirderas om mer statistik blir
tillgénglig for dessa &mnen.

Jamfort med anvdndningen inom humanmedicinen anvénds hormoner i liten méngd inom
veterindrmedicinen och till djur inom jordbruket och till hést anvinds inga konshormoner (Odensvik).

I statistiken for fodertillsatser framgick att klortetracyklin, som det inte finns négot svenskt
forsdljningstillstdnd for, anvénds som licenslikemedel och ingér i statistiken for tetracykliner.

3.3 SUBSTANSERNAS EGENSKAPER

Strukturformel och information om dmnets funktion har himtats frin FASS VET (2005). Ovriga data
har fraimst hdmtats frain HSDB och PhysProp men &ven fran miljériskbedomningar gjorda av
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lakemedelsforetag for godkédnnande av veterindrmedicinska produkter och fran vetenskapliga artiklar.
De data som samlats in d&r CAS-nummer, ATC-kod, molvikt, smiltpunkt, vattenlslighet,
dissociationskonstant (pK,), fordelningskonstant oktanol/vatten (log K,y), jordsorption (K4 och K),
angtryck och Henrys konstant (anger ett &mnes fordelning mellan angfas och vattenfas. Férutom att
data relevant for bedomning av férekomst och spridning i miljon finns presenterat for varje dmne i
genomgéngen av substanser sa finns alla uppgifterna samlade i bilaga 1 och 2. Fullstéindiga uppgifter
om kemisk-fysikaliska egenskaper har inte statt att finna for alla &mnen. Mest information finns for de
antibakteriella &mnena.

Manga veterindmedicinska d&mnen dr protolyter med ett eller flera pKa-véirden och dess egenskaper
och beteende i miljon beror ofta pa pH-virdet. Tyvérr anges inte alltid vid vilket pH de fyskalisk-
kemiska vardena maitts eller berdknats i databaserna. Ett rimligt antagande ar att de angivna véardena
giller runt pH 7 om inget annat anges.

Fettlosligheten métt som fordelningskonstanten mellan oktnol/vatten-konstanten (log K,,) &r dver lag
lag for de veterindmedicinska &mnen som presenteras hér. Ett &mne anses som potentiellt
bioackumulerbart i fettvivnad om log K, 6verstiger 3 (LV 2004). Det &r bara endel av de
antiparasitdra &mnena som har log K,,-vdrden som overstiger 3. De antiparasitira substanserna ar over
lag mer hydrofoba. Angtrycken och Henrys konstant #r 1aga for de presenterade &mnena.

3.4 EKOTOXIKOLOGISK INFORMATION

Ekotoxikologiska data ar frimst hdmtade fran en review-artikel om veterindra mediciner i miljon
(Boxall et al. 2004b) samt fran Lékemedelsverkets rapport Miljopaverkan fran Likemedel samt
Kosmetika och Hygieniska Produkter (2004), miljoriskbeddmningar gjorda av ldkemedelsforetag for
godkénnande av veterindrmedicinska produkter och fran vetenskapliga artiklar. Férutam att data listas
for varje &mne 1 genomgangen finns de samlade i bilaga 3.

Bristerna i tillgénliga data bestar framforallt i att f organismgrupper och fa niringsnivaer har testats,
att mycket fa langtidstester har gjorts och att det endast finns begransat med data for terrester miljo.
For ménga dmnen hittades inga ekotoxikologiska data alls. Akuttester ger inte information om det
finns langtidseffekter av &mnen som &r stannar linge i miljon. Eftersom veterindrmedicinska &mnens
huvudsakliga emissionsvig ar till mark ar det olyckligt sé lite data finns om risker i terrester miljo.

3.5 ANVANDNING OCH UTSLAPP

Uppgifter om anvandningsomrade, hantering, biologisk verkan, metabolism i djuret m.m. har hamtats
fran FASS VET. (2005).

Redan vid tillverkningen av ladkemedel kan det finnas risk for utsldpp av de aktiva substanserna. Med
de regelverk och kontroller som finns idag av de slutna processrer som likemedlen tillverkas i antas
denna emissionsrisk vara lag under normala processbetingelser. Denna utslédppsvig ér inte vidare
beaktad i den hér rapporten.

Den huvudsakliga emissionen av dessa lakemedel bedoms vara den méngd som gar genom djuren och
utsondras oforidndrad eller som aktiva metaboliter och sprids som kontaminerad godsel pa
jordbruksmark. Vissa &mnen ges inblandat i foder och dricksvatten vilket kan orsaka utslapp genom
spill och urtvittning av kirl som anvénts for blandning eller utfodring. Utsldpp kan ske av utvirtes
administrerade produkter, frimst antiparasitira medel, genom avskdjning av ldkemedlet till avlopp i
stallarna eller direkt till miljon fran betande djur. I Storbriatannien t.ex. férmodas det vara en stor
utsldppskalla p.g.a. hog anvindning av s.k. fardoppningsmedel (Boxall et al. 2004b).
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Hanteringen av dverblivna ldkemedel &r ytterligare en potentiell utsldppsrisk. Det ar svart att uppskatta
denna risk. Enligt lagstiftningen har en verksamhetsutovare skyldighet att ta hand om ldkemedelsrester
pa samma sétt som han har skyldighet att ta hand om miljéfarligt avfall. Den hér utslappsrisken har
inte tagits upp vidare i denna rapport.

I fiskodling ges antibiotika som preparerat foder och det som inte konsumeras av fisken riskerar att
hamnar i sedimentet. Oxytetracyklin har hittats i sediment runt fiskodlingar i Finland och Norge
(Boxall et al. 2004b).

For ménga d&mnen anges i FASS om &mnet utsondras 1 urin eller feaces. Idag blandas oftast dessa
fraktioner frén djurstallarna men uppgiften ger &nda en uppfattning om &mnets egenskaper och mojliga
spridningsvégar. For utsondringen fran betande djur kan det ha betydelse for spridningen.

Omvandling av ett &mne i kroppen kan ske genom fas I- eller fas II-metabolism. Fas I innebar
oxidation, reduktion eller hydrolys av d&mnet, fas II &r en konjugering, da en grupp kopplas till &mnet,
och syftar till att géra &mnet mer vattenldsligt for att det ska kunna utséndras. Det finns en viss
information om vetrindrmedicinska &mnens och fradmst antibakteriella substansers metabolism i och
utanfor djuret men mycket lite om dessas egenskaper och eventuella miljopaverkan. Ibland finns det
uppgifter om de fortfarande har antibakteriell effekt. Det finns exempel pé att nedbrytningsprodukter
av veterindrmedicinska &mnen konverterar tillbaka till ursprungssubstansen vilket komplicerar
riskbedomningen (Halling-Serensen et al. 2002a).

3.6 SPRIDNING OCH FOREKOMST | NATUREN

Maingden tillgéngliga data om abiotisk och biotisk nedbrytning, halveringstid, lackage till grundvatten
och transport &r begrénsad for veterindrmedicinska d&mnen.

En svarighet med bedomningen av spridning och omvandling av veterindrmedicinska substanser i
miljon jamfort med ménga bekdmpningsmedel och industriella kemikalier dr att hydrofobicitet, métt
som log Ky, kan vara otillrackligt for att beddma hur dessa &mnen beter sig i jord, sediment och biota.
For hydrofoba icke protolyter dr halten organiskt kol i jorden den viktigaste faktorn for att bedoma
sorptionen. For ldkemedelssubstanser som ofta 4r mono-, eller multi-protolyter

kan andra faktorer som jorden lerinnehéll, mineralinnehall och pH m.m. kan vara viktigare faktorer.
Aven om endel av dmnen visar upp egenskaper och resultet fran sorptionsstudier som gor det troligt att
de binder hért-relativt hart till jord finns det ofta en risk att &ven dessa kan passera till vattenfasen.
Som exempel kan ndmnas bekdmpningsmedlet glyfosat som berdknades binda hért till jord och
sediment pga dess komplexbindande egenskaper men som sedan frekvent har hittats i yt- och
grundvatten. Pa ett liknande sétt &r manga veterindrmedicinska d&mnen svarbedomda. Tetracykliner har
t. ex. liksom glyfosat tre olika dissociationskonstanter (pKa) och forekommer i olika former inom det
normala pH-intervallet i miljon.

Risken for veterindrmedicinska &mnen sprids i luften kan antas vara liten da de angivna angtrycken
och Henrys konstant ér 14ga. Det enda undantaget verkar vara foxim som mojligen kan avga till luften
till viss del.

Av de miljodata som finns for &@mnen som anvénds inom veterindrmedicinen dr manga resultat av
studier av humanlidkemedelsrester i och vid avlopp och andra vatten. Det &r i forsta hand studier av
antibakteriella medel, och da framst grupperna tetracykliner, sulfonamider och fluorokinoloner, som
gjorts. Fynd av antibakteriella substanser har d&van gjorts runt fiskodlingar t. ex. i Norge och Finland
(Boxall et al. 2004b). Av de antiparasitira substanserna ir det frimst ivermektin som analyserats i
gbdsel och jord.
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Berdknade PEC (predicted environmental concentrations) for nagra fa veterinirmedicinska &mnen
(tylosin, klortetracyklin, sulfadiazin, oxytetracyklin, benzylpenicillin dansk studie) har funnits i
litteraturen men endast for Amerikanska eller danska forhéllanden vilka antas skilja sig frdn Svenska
forhallanden varfor dessa inte redovisas i den hér rapporten. I en rapporten fran Likemedelsverket
(2004) redovisas PEC och PNEC for humanldkemedel och emission genom avloppsreningsverk.

3.7 ANALYSMETODIK

Metoder for analys av veterindmedicinska &mnen i miljon har inte hittats for alla &mnen som
presenteras i den hér rapporten. Analys av ldkemedel i miljon ér ett relativt nytt omrade. Det ar
huvudsakligen vitskekromatografiska (LC) metoder som &r ldmpliga separationsmetoder for dessa
dmnen. For att analyera 1aga halter dr masspektrometrisk (MS) detektion vanlig i nya metoder. Endel
av de antiparasitira &mnena skulle eventuellt kunna analyseras gaskromatografiskt med metoder
anvénda till analys av liknande bekdmpningsmedel. Upprening av proverna sker vanligen med négon
slags fastfasextraktion.
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4. GENOMGANG AV AKTUELLA SUBSTANSER
4.1 ANTIBAKTERIELLA

4.1.1 TETRACYKLINER

Det finns idag tre stycken aktiva substanser pa den svenska marknaden som tillhor gruppen
tetracykliner (oxytetracyklin, klortetracyklin och doxycyklin). Varav klortetracyklin ar ett
licensldkemedel. Under &r 2004 saldes 1329 kg tetracykliner varav 712 kg anvéndes for
gruppbehandling (behandling av hel beséttning) och resten for individuell behandling (SVARM 2004).
Anvindningen av tetracykliner for gruppbehandling har totalt sett minskat de senaste artiondena. Den
frimsta orsaken dr minskad anvéndning av klortetracyklin, samtidigt har anvéindningen av doxycyklin
okat, vilken dock ges i lagre doser pga hogre biotillgénglighet dn klortetracyklin.

4.1.1.1 Oxytetracyklin

OH
AHLH
HOCH; OH  N{CHg)z

4.1.1.1.1  Allmiin information

Oxytetracyklin &r ett bredspektrum-antibiotika som utdvar en bakteriostatisk effekt genom att ingripa
i bakteriernas proteinsyntes och administreras som véteklorid eller dihydrat (FASS VET 2005)f.
Tetracykliners egenskaper dr beroende av pH-virdet i omgivningen eftersom det avgor hur stor andel
som &r anjon, katjon eller zwitterjon med bade en positiv och en negativ laddning (Russell 1989),
vilket paverkar dess vattenloslighet, oktanol/vatten-fordelningen och komplexbindningen.
Oxytetracyklin bildar komplex med olika metalljoner beroende pa i vilken form det foreligger.

Vattenloslighet (mg/1) 600 (hydrat) 6900 (klorid)
pK. 3,27; 7,32 och 9,11
Kow -1,06 (pH 6,6);  -2,46 till -1,06 (pH 2,1-8,5)
Kd sandjord 765
gbdsel 79
Koc sandjord 60963
gbdsel 195

Kallor: Russell 1989; Loke et al. 2002; Pfeizer 2002; Boxall et al. 2004b

4.1.1.1.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Daggmask  ECsg 2700 - >5000
Hoppstjart ~ NOEC 2000 - >5000 mg/kg
LCs >5000 mg/kg
Bakterier MIC f6r jordbakterier 0,25-1
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ECs, for slambakterier 0,08
Insekt Vid 50-100mg/ml i maten forldngdes larvstadiet mer &n 25 % hos flugan Agria affinis,
vid 6ver 200 mg/ml dog mer &n 25 % av larverna (Pfeizer 1987)

Fisk LCso (24-96 timmar) 62-150
Alg ECso (24-48 timmar) 0,2-4,6 (2294 ber. med QSAR)
Réka ECsg 0,06-0,4

LOEC 0,11-0,38

NOEC 0,05-0,16

Kriftdjur ECs for Daphnia magna 46,2 (2432 ber. med QSAR)
Kéllor: Halling-Serensen et al. 2002b; Boxall et al. 2004b; LV 2004

Péverkan pé olika grodor sdsom hogre naringsupptag, lagre skordeutbyte och délig rottillvaxt har har
rapporterats i olika studier men resultaten verkar inte vara entydiga (Pfeizer 1987; Russell 1989).

Hos ménniska kan tetracykliner deponerade i ben himma skelettillvaxt hos nyfodda och orsaka
missbildning och underutveckling eller missfargning av permanenta tinder (HSDB).

Aven nedbrytningsprodukter av tetracykliner har visat sig ha ekotoxikologisk effekt
En metabolit till tetracyklin, anhydroteracyklin viteklorid visade sig ha ett ECso-vdrde i samma
storleksordning som modersubstansen (0,03 resp 0,08 mg/1) (Halling-Serensen et al. 2002b).

4.1.1.1.3  Hantering/emissioner

Det finns fyra preparat for far, nét och svin varav tva ér injektionsldsningar, ett ar ett oralt pulver som
ges i dricksvattnet och ett dr tabletter for livmoderinfektioner. Utdver dessa finns 6gon-/6rondroppar
och 6gon-/6ronsalva for alla djur och ett kalcium-oxytetracyklinpreparat fér hund och katt (FASS
VET 2005). Under 2004 gavs dessutom 2 kg oxytetracyklin till fisk i odling (SJV 2005).

40- 70 % av administrerad dos utsdndras i faeces, urin och mjolk i aktiv form (Boxall et al. 2000;
FASS VET 2005). Den troligaste emissionsvégen i jordbruket ar genom spridning av fast och flytande
gbdsel pa jordbruksmark. En viss risk for spridning vid dosering i form av inblanding i dricksvatten
till djuren kan ocksa foreligga, t.ex. genom ev. urskdljning av karl till avlopp. Vid anvindning i
fiskodling fordelar sig oxytetracyklin troligen foretrddesvis till sediment men man har d&ven uppmatt
halter i fisk och andra vattenlevande organismer i odlingarnas nérhet.

4.1.1.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Tetracykliner &r relativt vattenlosliga men binder till fasta matriser (Tolls 2001; Loke et al. 2002).
Studier har visat att tetracykliner binder starkt till jord och ar forvénansvart stabila i jord och sediment
(Hamscher et al. 2004). Studier presenterade i Boxall et al (2004) rapporterade halveringstider mellan
9 och 400 dygn med ett medelvarde runt 100 dygn men dér fanns dven rapporter om ingen
nedbrytning alls. Det finns risk for ackumulering av tetracykliner i jord med aterkommande godsling
av kontaminerad godsel. Tetracykliner ar inte lika stabila i vattenldsning. Tetracykliner fotodegaderas
relativt létt (Alexy et al. 2004). Det finns en uppgift om 96% fotolytisk nedbrytning i vatten pa 9 d
(Boxall et al. 2004a).

Tetracykliner kan omvandlas till ett antal nedbrytningsprodukter t.ex (for oxytetracyklin) 4-epi-
oxytetracyklin, samt ci-apo-oxytetracyklin, B-apo-oxytetracyklin, iso-oxytetracyklin m. fl. De flesta
av dessa nedbrytingsprodukterna har fortfarande antimikrobiell effekt om &n oftast mindre effekt dn
modersubstansen. Nedbrytningsprodukterna har visat sig vara svagare komplexbindare dn
modersubstansen (Halling-Serensen et al. 2002b).
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Om man utgdr ifran log K, sa 4r bioackumulering inte trolig. Amnet komplexbinder dock till
metalljoner och oxytetracyklin (och klortetracyklin) kan komplexbinda till kalcium och deponeras i
benvévnad (Pfeizer 1987).

4.1.1.1.5  Forekomst i miljo

Oxytetracyklin har framst studerats i vattenmiljo. Troligen eftersom det &r en vanlig fodertillsats i
fiskodling. Men tetracykliner har &ven hittats i halter upp till 300 pg/kg i jordbruksjord (Hamscher et
al. 2004).

Vatten (ng/h)
Ytvatten e,d,-0,340
Grundvatten 0,15-0,19
Jord, sediment (ug/kg)
Jord 0,9-8,6
Sediment fran flod 100-4900
0,05-16
0,8-6,3
189-285
<1,2-10,9
0,2-4
1,3-4,5
Biota (ng/kg)
Fisk 50-1300
Skaldjur 100-3800

Kéllor: Boxall et al 2004, Kolpin et al. 2002

4.1.1.1.6  Bedomning av matris

Oxytetracyklin och ovriga tetracykliner ar vattenlosliga med lagt K,,, men komplexbindande och
stabila. Tetracykiliner exicterar i olika former inom ett normalt pH-intervall. Det troliga &r att de inte
ar sa rorliga i jord men under vissa betingelser kan det eventuellt ske lackage. Troligen spelar typen av
jord stor roll och da inte bara halten organiskt kol utan dven t ex. mineralinnehall. Det kan ocksa
finnas risk for transport tillsammans med suspenderat material. En kolonnstudier har till forfattarnas
forvaning dock visat att transporten av oxytetracyklin tillsammans med kollodialt material och 16st
organiskt kol inte 6kade vid applikation av gris-slurry/flytgddsel fran svin (Kay et al. 2005). Vid en
tidigare féltstudie har forfattarna visat att 77 % av oxytetracyklin som detekterades i vatten fran
avrinning var i vattenfasen (<8 um) orsaken antogs vara transport med 10st organiskt material.
Alternativet &r att oxytetracyklin istéllet verkligen var 19st i vattnet.

De fynd som gjorts i vattenlevande biota tyder pa att det trots allt finns risk for bioackumulering.
Lampliga matriser skulle darfor vara jord (godsel). Vatten dr dock den mest biotillgéngliga matrisen
och fynd har gjorts i yt- och grundvatten varfor dven provtagning av dessa matriser rekommenderas.
Biota i jord och sétvatten kan kanske vara nésta steg. I fiskodlingar ar det sediment som borde vara
den ldmpligaste matrisen men anvéndningen till fisk & mycket liten i sverige.

Bakterier dr de kénsligaste av de organismer som testats. De toxiska viardena ligger mer &n tva
tiopotenser hogre dn funna halter i grundvatten. Aven i jord #r halterna tva tiopotenser ldgre och hur
mycket som é&r biotillgéngligt &r svart att sdga. Daggmask ser ut att klara hoga halter och fluglarver
nagot lagre. Inga langtidsstudier har hittats.
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4.1.1.1.7  Analysmdjligheter

Filtrerat ytvatten extraheras pa fastfaskolonn och analyseras med LC/MS-ESI(+), (rapporteringsgrins
0,1 pg/l) (Kolpin, 2002). Med tva varianter av denna metod analyseras 22 antibiotika i ytvatten. Av de
som finns presenterade i den hér rapperten ingér 7 st (doxycyklin, oxytetracyklin, klortetracyklin
tylosin, enrofloxacin, trimetoprim, sulfatiazol) men eventuellt kan man dven analysera dvriga
sulfonamider samt kinolonerna. En metod for jord med LC/MS-detektion presenteras av Hamscher et
al. (Hamscher et al. 2002) och en metod for fisk och sediment av Bjorklund (1991).

Rapporterade detektionsgranser i miljoprover 0,1 pg/g skaldjur; 0,05 pg/g fisk; 0,004-0,1pg/1 ytvatten;

0,1-0,3 pug/l grundvatten; 0,05-1,2 pg/g sediment; 0,7 pg/kg jord (Reverte et al. 2003; Boxall et al.
2004Db).

4.1.1.2 Klortetracyklin

H C

S

OH|

_CH,

4.1.1.2.1  Allmdn information

Ingen information finns i FASS eftersom det ar ett licensldkemedel. Administreras endast som
fodertillsats. Egenskaperna liknar oxytetracyklin och vriga tetracykliner. Ges troligen som véteklorid.

Vattenloslighet (mg/1) 800

pK., 3,30; 7,440ch 9,27

log Kow - 0,49 (pH 6,6), -1,15 till -0,39 (pH 2,1-8,5)
Angtryck (Pa) 6,96 x 10->

Henrys konstant (Pa-m3/mol) 3,50 x 10-"

Kallor: Holten-Liitzhoft et al. 1999, Pfeizer 1987, FDA

4.1.1.2.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Jordresp. MIC el. NOEC >0,6 mg/kg
Bakterier: MIC jordbakterier 0,25
ECs, slambakterier 0,03
Alg ECso 7 d icrocystis aeruginosa 0,05
ECso 72 tim S. capricornutum 3,1

Kéllor: Boxall et al. 2004b;Halling-Serensen, 2002

4.1.1.2.3  Hantering/emissioner
2005 anvindes 130 kg till svin och 95 kg till n6t samt 10 kg till pélsdjur.

Risk for emission finns vid blandning och administrering samt genom godsel fran de djur som far
dmnet 1 maten.
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4.1.1.2.4  Spridning/Omvandling i naturen

Kan forvantas bete sig som oxytetracyklin.

Komplexbinder med kalcium i ben liksom oxytetracyklin. I en blandning av jord och honsgodsel
forsvann 44 % vid 30°C efter 30 dygn men vid 25°C hade inget brutits ned efter samma tid (Boxall et
al. 2004b)

4.1.1.2.5  Forekomst i miljo

Vatten (ug/h) Land

Ytvatten 0,5 USA
e.d.-0,69 USA

Grundvatten 0,17-0,22 Tyskland

Jord, gddsel (ug/kg) Land

Jord 0,7-9,5 Tyskland
<1-26,4 Tyskland
1,2-41,8 Tyskland

Kogddsel 7,6 Tyskland

Svingddsel  3,4-1001,6  Tyskland
Kallor: Kolpin et al. 2002; Boxall et al. 2004b

4.1.1.2.6  Bedomning av matris

Emissioner sker endast fran svinstallar. I 6vrigt som for oxytetracyklin.

4.1.1.2.7  Analysmdojligheter

Som for oxytetracyklin. Rapporterade LOD 0,006-0,5 ug/l i ytvatten och 0,7-1 pug/kg i jord (Reverte et
al. 2003; Boxall et al. 2004b)

4.1.1.3 Doxycyklin

OH O HO O MH=
OH
@i}‘\;ﬁ | J%D
=
Py o

HaC HO  NICHi)z

4.1.1.3.1  Allmdn information

Doxycyklin &r ett bakteriostatiskt antibiotikum som tillhor tetracyklingruppen. Det ges som
doxycyklinhyklat. P4 grund av dess mer lipidlsliga egenskaper underlittas diffusionen genom
bakteriemembranen, varfor doxycyklin utdvar en storre aktivitet in vitro dn fOrsta generationens
tetracykliner (FASS VET 2005). Doxycyklin har den ldngsta halveringstiden i kroppen och den
starkaste proteinbindningan av tetracyklinerna (HSDB).

vattenloslighet (mg/1) 630

pK, 3,4;7,7,9,7

Log K -0,02 (inget pH angivet)
Angtryck (Pa) 1,89 x 10-*!

Henrys konstant (Pa-m3/mol) 4,72 x 10-"

Kalla: PhysProp
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Egenskaperna liknar ovanstaende tetracykliner med relativt god vattenldslighet och méjlighet till
komplexbindning.

4.1.1.3.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Daggmask LCso 14 d Eisenia fotida >1000
Vixt ECs, tillvaxt vatvikt, 7 d Lemna gibba 0,316
LOEC, tillvaxt, 7 d 0,300
Alg LCso 48 tim Chlorella vulgaris 15,2
Kraftdjur LCs 48 tim, Daphnia magna 156,4
Fiskceller EROD RTL-W1 51,57
b-Gal 60,67
N.R. >200

Kallor: Boxall et al. 2004b, LV 2004

I jord behandlad med svingddsel och 7500 ug doxycyklin/ml paverkades fosfatasaktiviteten vilket
indikerar paverkan p& mikroorganismerna (Fernandez et al. 2004).

4.1.1.3.3  Hantering/emissioner

Det finns endast ett preparat for svin. Ovriga produkter ges till hund och Katt.

Preparatet blandas i foder. 59 kg aktiv substans anviandes 2004. Férutom utsondring genom djuren sé
kan den finnas en risk for emissioner i fabriken déir fodret blandas samt kanske spill pa4 garden vid
administration.

Doxycyklin metaboliseras endast delvis och utsondras huvudsakligen via njurarna. Vid nedsatt
njurfunktion okar utséndringen via feaces av chelatbundet doxycyklin (FASS VET 2004). Uppgift
finns att den metaboliseras till c:a 50% inaktiva metaboliter (NV 1996). Andra rapporter finns om
utsondring av 90-95 % oforandrad substans (Fernandez et al. 2004).

4.1.1.3.4  Spridning/Omvandling i naturen

Férre data finns for denna tetracyklin men troligen har den liknande egenskaper som oxytetracyklin.
Doxycyklin har lagre affinitet for kalciumjoner dn 6vriga tetracykliner (HSDB).

4.1.1.3.5  Forekomst i miljo

En svensk screening av antibiotika i avloppsvatten, slam och fisk gjordes under aren 2002/2003. Dér
ingick bl. a. doxycyklin.

Avloppsvatten Sverige e.d-0,915 png/l
Slam Sverige 1,3-1,5 mg/kg (torrvikt)

Kalla: Lindberg et al. 2005

4.1.1.3.6  Bedomning av matris

Har liknande egenskaper som oxytetracyklin men anvénds i betydligt mindre méngder samt endast till
svin varfor emissioner endast sker fran svinstallar. I 6vrigt som for oxytetracyklin.

4.1.1.3.7  Analysmdajligheter

I ovan ndmnda svenska screening analyserades avloppsvatten, slam och sediment med en metod som
utvecklades for undersdkningen. Av de i den hér rapporten presenterade &mnena ingar doxycyklin,
amoxicillin, ampicillin, trimetoprim och enrofloxacin i metoden men eventuellt kan &dven de
sulfonamider som anvinds inom veterindrmedicinen analyseras samt av kinolonerna éven
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danafloxacin. Vattnet extraherades pa fastfaskolonn och slam och sediment med vitske/vitske-
extraktion i ultrabad. Extrakten analyserades med LC-MS/MS och f6ljande detektionsgranser
rapporterades 0,064 pg/ i vatten; 1,34 png/gislam; 0,021 pg/g i fisk (Johansson et al. 2003; Lindberg
et al. 2005). En vattenanalys med fasfas-extraktion och LC-MS-detektion med detektionsgrins 0,006
ng/l presenteras i Reverte et al. (2003). Aven ovan nimnda metoder for oxytetracyklin och
klortetracyklin bor kunna anvéndas.
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412 MAKROLIDER

Idag anvénds tva makrolider (tylosin och spiramycin) och tva linkosamider (pirlimycin och
kindlamycin) inom veterindrmedicinen. Kindlamycin anvédnds endast till hund och katt. Under ar
2004 anvindes 1095 kg makrolider och linkosamider varav 713 kg anvéndes till gruppbehandling
(SVARM 2004). Man har sett en ndgot minskad anvandning av injektionsprodukter av makrolider till
ndt och svin.

4.1.2.1 Tylosin

4.1.2.1.1  Allmdin information

Tylosin utovar en bakteriostatisk effekt genom att ingripa i bakteriernas proteinsyntes och ar verksamt
mot grampositiva och gramnegativa kocker, grampositiva stavar och mycoplasma och administreras
fraimst som tylosinfosfat. Tylosin har hog fettloslighet och 14g joniseringsgrad varfor
vavnadskoncentrationerna ofta dverstiger serumkoncentrationen (FASS VET 2005).

Vattenloslighet (mg/1) 5
pK. 7,73
Log Kow 1,7-3,3
Angtryck (Pa) 2,67 x 1072
Henrys konstant (Pa-m3/mol) 5,85x 107
Ky
Sandy loam 128
Sandy soil 10,8
Sandy loam 62,3
Loamy sand 8,3
Godsel 6 tim 1,66
Godsel 24 tim 2,38
Koc
Sandy loam 7990
Sandy soil 5660
Sandy loam 550
Loamy sand 770

Kéllor: Tolls 2001; Loke et al. 2002; Boxall et al. 2004b, PhysProp, HSDB

Godsel 6 tim (foc=0,42)

2,04
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4.1.2.1.2  Ekotoxikologiska data
mg/l
Fégel LDs 5d grasand 4710
Bobwithe quail (vaktel) 4820
Daggmask LDso, 28 d 918 mg/kg
ECso, repr. klackb.tillv.Aporrectodea caliginosa 4823->5000 mg/kg
LCso, A. caliginosa >5000 mg/kg
NOEC, repr. klackb. tillv. overlevnad, 21d 3000 mg/kg
ECs, repr. Enchytraeus crypticus 3109 mg/kg
LCs, 0verlevnad, 21 d, E. crypticus 3381 mg/kg
NOEC, repr. overlevnad, 21d, E. crypticus 2000-3000 mg/kg
Hoppstjéart ECso, repr. 21 d 2520 mg/kg
LCs, >5000 mg/kg
NOEQC, repr. overlevn. 3000->5000 mg/kg
Bakterier inhibition, Azobacter chroococcum 5
inhibition, Comamonas acidvorans 250
Svamp inhibition, Aspegillus flavus >1000
Chaetomium globosum >1000
Vixt NOEG, tillvaxt, 7d, Lemna gibba 1 (hogsta testade konc.)
Alg ECso, tillvaxt, 7 dygn, Microcystis aeruginosa 0,034
ECs, tillvixt, 3 dygn, S. capricornutum 1,38
ECsg, 72 tim, Selenastrum capricornutum 0,95
Kraftdjur LCso, 48 tim, Daphnia manga 680
LOEC, akuttest, D. manga 700
NOEC, reproduktion, 21 d, D. manga 45

Kéllor: Wollenberger et al. 2000; Boxall et al. 2004b; LV 2004

4.1.2.1.3

Tylosin anvénds mot infektioner orsakade av mikroorganismer kénsliga for tylosin, t ex svindysenteri
och enteriter hos grisar, mycoplasmos/CRD hos fjdderfa, pneumoni, panaritium, metrit hos not.

Hantering/emissioner

Fyra preparat siljs varav en injektionsvétska till not, svin, hund och katt, ett pulver for oral 16sning till
svin och fjaderfa samt tva preparat for fodertillsats till svin for behandling och uppfdljande behandling
av svindysenteri och enteriter hos svin orsakade av tylosinkédnsliga mikroorganismer. 176 kg substans
anvindes till fodertillsats under ar 2004 (SJV 2005).

Tylosinet administreras som tylosinfosfat i alla preparat utom i ett av (preparaten som istéllet
innehaller acetyl isovaleryltylosin tartrate. Ingen mer information finns om detta preparat.

Halveringstiden ar c:a tva timmar. Omkring 40% &r svagt proteinbundet. Tylosin utsdndras
huvudsakligen fran levern via gallan i faeces och mindre &n 15% utséndras via njurarna i urinen.
Tylosin utsondras dven i mjolk (FASS VET 2005).

Emission kan ske genom godsling med kontaminerad godsel, fran betande djur eller genom avyttring
av kontaminerad mjolk till avlopp.

4.1.2.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

I en jordbruksjord bréts 5,6 pg/g ned fullstindigt inom 30 dygn vid 20 °C (HSDB). Vid 4 °C hade 60
% brutits ned inom 30 dygn.

Halveringstid (dygn)
Mix av jord o honsgodsel <5d
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Lerjord 3,3-8,1
Sandjord 4,1-4,2
Grisslurry <2

Kailla: Boxall et al. 2004b

Ingen uppgift har hittats om abiotisk nedbrytning.

Tylosin existerar delvis i protonerad (pK, 7,7) form i miljén. Amnet ir vattenldsligt men binder
relativt vil till jord. Angtryck och Henrys konstant indikerar att tylosin inte #r flyktigt frin torra eller
vata ytor.

En bioconcentrationsfaktor har i litteraturen berdknats pa log K, 1,63 fran vilken slutsatsen drogs att
risken for bioackumulation ar l1&g. I litteraturen som har genomsdkts i den hér studien rapporterades ett

hogre log Koy, (2,5).

4.1.2.1.5 Forekomst i miljo

Vatten (ug/l
Ytvatten, flod 0,0022  Italien

nd.-0,28 USA
Dricksvatten 0,0006-0,0017 Italien
Grundvatten 0.13-0.42 Tyskland

Jord, sediment, godsel (ug/kg))

Sediment 2,640 Italien
0,130 Italien
Jord spar Tyskland

Killa: Boxall et al. 2004b

4.1.2.1.6  Bedéomning av matris

Skillnaden mellan den kénsligaste arten, baserat pa de ekotox-data som finns tillgédngligt, och den
hogsta halten i vatten ir tva tiopotenser. Aven de sedimentbundna mingderna/halterna kan vara
tillgéngligt for sedimentlevande arter.

Tylosin verkar vara relativt lattnedbrytbart i jord men man har dnd4 hittat &mnet i miljon.
Egenskaperna och miljéfynden tyder pé att man kan hitta tylosin i bade jord och vatten.

4.1.2.1.7  Analysmdojligheter

En sammanstéllning av kromatografiska metoder for makrolider i biologiska material och ramaterial
(for framstéllning) har gjorts av Kanfer et al. (Kanfer et al. 1998). For tylosin och spiramycin anvénds
HPLC med UV eller MS-detektion. Med nyare metoder for biologiskt material med fastfas-extraktion
och LC/MS-SIM har man kommit ned i detektiongrinser pa 0,10-0,15 ng/g for Tylosin

Tylosin i ytvatten kan bestimmas med en av metodvarianterna som ndmndes ovan for tetracyklinerna
med detektionsgrins 0,05 pg/l (Kolpin et al. 2002) samt i jord (Hamscher et al. 2002). Rapporterade
detektiongréanser: 0,1-0,3 pg/l grundvatten; 0,2 ug/kg jord.

Det finns d4ven metoder publicerade for andra makrolider i avloppsvatten med fastfasteknik och i

avloppsslam med en trycksatt extraktionteknik (Gobel et al. 2004; 2005). I de metoderna ingér dven
sulfonamider och trimetoprim.
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4.1.2.2 Spiramycin

CH
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H:R= —COCH2CHS

4.1.2.2.1  Allmdn information

Spiramycin ér ett antibiotikum producerat av Streptomyces ambofaciens och ar en blandning av tre
basiska antibiotika och administreras som spiramycinadipat. Det dr en makrolid som utdvar en
bakteriostatisk effekt genom att ingripa i bakteriernas proteinsyntes. Spiramycin ar verksamt mot
grampositiva och gramnegativa kocker, grampositiva stavar, Brachyspira och Mycoplasma.
Spiramycin ar verksamt mot stafylokocker oberoende av penicillinasproduktion (FASS VET. 2005).

Vattenloslighet (mg/1) nagot 16slig
pK. bas
Killa: HSDB

4.1.2.2.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Alg ECso 7 d, M. aeruginosa 0,005
ECso 72 tim, S. capricornutum 2.3

Killa: Boxall et al. 2004b

Spiramycin kan (liksom ivermektin och fenbendazol) paverka nedbrytning av dynga fran behandlade
kvigor (Sommer and Bibby 2002).

4.1.2.2.3  Hantering/emissioner

Endast ett preparat finns. Det &r en injektionsvitska som ges mot infektioner orsakade av
mikroorganismer kidnsliga for spiramycin hos notkreatur t ex mastiter, pneumonier, panaritier.
Maximal mjolkkoncentration (20 pg/ml) uppnés sex timmar efter intramuskulér giva.
Halveringstiden i plasma &r 9—10 timmar efter intravends respektive intramuskulér giva (FASS VET
2005).

Inga uppgifter hittades om utsdndring i urin eller faeces. Fran humanlidkemedel finns en uppgift om att
10 % hamnar i urin och 90 % i feaces (NV 1996).

Emission kan ske genom godsling med kontaminerad godsel, frén betande djur eller genom avyttring
av kontaminerad mjolk till avliopp.
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4.1.2.2.4  Spridning/Omvandling i naturen
Inga nedbrytningsdata eller liknande har hittats

4.1.2.2.5  Forekomst i miljo

De miljodata som hittats &r analyserade utanfor avloppsreningsverk i Italien i tvé studier av humana
lakemedel i miljon

Vatten (ug/l

Avlopp 0,075 Italien

Ytvatten flod 0,0472 Italien
0,068-0,0084 Italien

Grundvatten

Jord, sediment, godsel (ng/kg))
Sediment fran flod 2,9-0,68 Italien

Killa: Zuccato et al. 2005

4.1.2.2.6  Bedomning av matris
Man kan anta att spiramycin anvénds i betydligt mindre méngder 4n tylosin inom veterindrmedicinen.

Troligen riskerar spiramycin att hamna i jord och sediment men d&mnet hittas dven i vatten och det ar
dar man har den hogsta biotillgdngligheten. Men det svart att géra en bedomning pga brist pa data. Om
den storsta andelen spiramycin hamnar i mjolken och den sléngs sa blir primérrecipienten en annan.
Da finns kanske risken att spiramycinet littare hamnar i grundvatten eller vattendrag.

4.1.2.2.7  Analysmdajligheter

Analysmetoder for bl. a. biota finns som ndmnts ovan sammanstéllda fér makrolider (Kanfer et al.
1998)

I den Italienska studien ovan extraherades proverna pé fastfaskolonn och analyserades med LC-
MS/MS (Zuccato et al. 2000; 2005) Detektionsgranser som rapporterats 0,00075 g/l ytvatten och
0,375 pg/kg sediment.
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4.1.3 LINKOSAMIDER

Det finns tva linkosamider bland de veterinirmedicinska preparaten (pirlimycin och klindamycin) det
sistndmnda ges endast till hund och katt. I forséljningsstatistiken slds méngden linkosamid ihop med
makroliderna och ar 2004 var siffran 1095 kg (SVARM 2004).

4.1.3.1 Pirlimycin

H——Cl

N\I' ‘IL‘N——H
H

e

4.1.3.1.1  Allmdn information

Pirlimycin administreras som viteklorid ar ett semisyntetiskt linkosamidantibiotikum. Linkosamiderna
(klindamycin, linkomycin och pirlimycin) himmar proteinsyntesen i savdl Grampositiva och aneroba
bakterier som i Mycoplasma spp. (FASS VET 2005).

Pirlimycin &r lipofil och diffunderar 6ver cellmembranen (Thomson Micromedex 2003) Pirlimycin
har basiskt pK, (8,5). Det &r darfor mer aktivt i en sur milj6 och kommer att existera som protonerat
salt vid normala pH-vérden. Pirlimycins vattenldslighet &r pH-beroende. Vid pH 4,5 har den sin
maximala 16slighet, 70 g/, vid pH 13 sin lagsta 3 g/I.

Vattenloslighet (mg/1) 39,7 (pH 6,7)
pKa 8,5
Log K -0,22 (pH 7), 37°C

1,8 (somftri bas), 37°C
-1,70 till 0,88 mellan pH 5,4-8,9, 25°C

Koc silt loam 278 - 836
clay loam 352 -366
silty clay loam 55660 - 1120000

Kélla: Upjohn 1993

4.1.3.1.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Daggmask  NOEC 1000
Bakterier MIC Clostridium perfringens 0,13 (kénsligaste arten av ett antal testade)
Vixt NOEC 0,4
Fisk NOEC, regnbagsoring 190
LCs, 96 tim, regnbagsoring >970
NOEC, bla solaborre 283
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LCso, 96 tim, bla solaborre >990

Alg NOEC, sotvattengronalg 0,014
MIC, sotvattengronalg >0,029

Kréftdjur NOEC, Daphnia Manga 100-130
ECso, 48 tim D. Manga 190

Kalla: Upjohn 1993; Boxall et al. 2004b

4.1.3.1.3  Hantering/emissioner

P& marknaden finns endast ett preparat i form av en intramammar 16sning for behandling av subklinisk
mastit hos lakterande kor orsakad av Grampositiva kocker kénsliga for pirlimycin (FASS VET 2005).

Pirlimycin elimineras primért som modersubstansen vid intramammér dosering. 4 % av dosen
oxideras i levern till pirlimycinsulfoxid. Av den administrerade dosen hamnar c:a 50 % i mj6lken, 10
% 1 urinen och 24% i feaces. Av den totala dosen kommer 68 % ut som oforéndrad pirlimycin
(Thomson Micromedex 2003). En studie visade att av det som utsondrades genom urin och feaces var
19 % pirlimycin 1 % pirlimycin oxid och 13 biologiskt inaktiva metaboliter. (Upjohn 1993).

Emission av oforidndrad pirlimycin sker till storst del genom mjolken. Eventuell spridning till miljén
beror pa hur den kontaminerade mjolken hanteras.

4.1.3.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Pirilimycin bryts varken ner biotiskt eller abiotiskt i urin och feaces frén ko. Inte heller i jord bryts
pirlimycin ned i ndgon storre utstradckning, men péverkar inte heller mikroorganismernas omvandling
av glukos till koldioxid i jorden. Sorptionen till jord varierar i studier ligger K. mellan 2,78 x 10* och
1,12 x 10° beroende pé jordtyp (Upjohn 1993).

Pirlimycin &r stabil i vattenldsning i rumstemperatur, ingen nedbrytning skedde under 6 veckor. Over
pH 9 sker en snabb hydrolys. Vid exponering for UV-ljus var halveringstiden for pirlimycin 6,7 dygn i
rent vatten vid rumstemperatur.

4.1.3.1.5  Forekomst i miljo
Inga data.

4.1.3.1.6  Bedomning av matris

Rorligheten i jord varierar och &r beroende av jordtyp och pH. Pirlimycin verkar vara stabilt under
normala miljobetingelser. Det finns endast ett preparat men om det betyder att det anvénds i sma
mangder &r svart att veta utan att ha forséljningssiffror for enskilda &mnen.

Ett stabilt &mne som har variabela indbindningsegenskaper beroende pa jord

Pirlimycin kommer ut i naturen antingen intakt eller som den mindre biologiskt aktiva meataboliten
pirlimycinsulfoxid genom bortslangd mjo6lk eller spridning av kontaminerad godsel.

4.1.3.1.7  Analysmdojligheter
Ingen uppgift.
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4.1.4 PENICILLINER

Penicillin hor liksom cefalasporinerna till gruppen betalaktamer. Betalaktamantibiotikas struktur
innehaller en betalaktamring och en tiazolidinring, vilket &r gemensamma for alla penicilliner.
Betelaktamringen &r kemiskt instabil och betalaktamer hydroliseras litt. F& fynd av betelaktamer har
gjorts 1 utlopp fran avloppsreningsverk, ytvatten och grundvatten (Metcalfe et al. 2004).

Betalaktamantibiotika forhindrar bakteriens cellviggsuppbyggnad genom att paverka det sista steget i
peptidoglykansyntesen. De himmar aktiviteten av transpeptidasenzymer, vilka katalyserar
korsbindningen av de glykopeptidpolymerenheter som bildar cellviggen. De uppvisar en baktericid
effekt men orsakar lysis endast av vixande celler.

De betalaktamer som anvénds inom veterindrmedicinen i Sverige dr aminopenicillinerna ampicillin
och amoxicillin, bensylpenicillin och ett antal derivat av denna, samt cefalasporinerna. Under ar 2004
séldes 8644 kg penicillin varav 875 kg aminopenicilliner (SVARM 2004).

4.1.4.1 Amoxicillin
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4.1.4.1.1  Allmdn information

Amoxillin administeras som trihydrat och utdvar sin baktericida effekt genom att ingripa i
cellviggssyntesen. Amoxicillin dr aktivt mot grampositiva kocker och stavar, gramnegativa kocker
samt ett stort antal gramnegativa stavar.

Vattenloslighet (mg/1) 3430

pK. 24

Log Kow 0,87
Angtryck (Pa) 6,25x 107"
Henrys konstant (Pa-m3/mol) 2,52x 107"

Kéllor: ChemID, PhysProp
Amoxicillin har god vattenloslighet, 1agt angtryck och 1ag sorption till jord.

4.14.1.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Bakterier ECso 24 tim Vibrio fischeri 163
Alg ECsy Microcystis aeruginosa 0,0037
NOEC Selenastrum capricornutum 250
ECs¢ Rhodomonas salina 3108

Kallor: Holten-Liitzhoft et al. 1999; Boxall et al. 2004b
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4.1.4.1.3  Hantering/emissioner

Tva preparat ar injektionsvitskor till svin, nét, hund och katt. De ges mot bakteriellt orsakade
luftvéigsinfektioner hos notkreatur och bakteriella infektioner hos svin, t ex ledinfektioner samt
luftviagsinfektioner orsakade av Actinobacillus pleuropneumoniae och Pasteurella spp. och doseras
intramuskulart till nét och svin.

Det finns ytterligare fyra preparat som &r tabletter av olika storlek samt en oralpasta till hund och katt.
Fyra av preparaten (en av injektionsvéitskorna) innehaller dessutom klavulansyran som 4r en j3-
laktamasinhibitor och skyddar amoxicillin mot nedbrytning.

Amoxicillin dr syrastabilt och absorberas néstan fullstdndigt (ca 90%) vid oral tillforsel och ger
ungefir dubbelt sd hga koncentrationer i serum som ekvimolara doser ampicillin. Amoxicillin
distribueras vil i kroppens viavnader och utsondras huvudsakligen via njurarna i form av oforandrat
amoxicillin genom aktiv sekretion (FASS VET 2005).

Amoxicillinet kommer ut i urinet och hamnar med storsta sannolikhet i en blandad godselfraktion.

4.1.4.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

I féltspikningen av ingdende avloppsvatten till reningsverk som genomfordes inom nedanstdende
studie aterfanns mindre dn 5 % av amoxicillinet (Johansson et al. 2003; Lindberg et al. 2005).

4.1.4.1.5  Forekomst i miljo

F& fynd 1 miljon finns rapporterade for penicilliner. I en svensk screening i svenska avloppsvatten
gjorde ett fynd (0,077 ug/l) av amoxicillin i ingande vattnet till ett (av fem undersdkta) reningsverk
men inget i utgdende vatten.

4.1.4.1.6  Bedomning av matris

Amoxicillin bryts ldtt ned liksom alla betalaktamer. Om det finns rester kvar bor de hamna i
vattenfasen. Kanske kan kontaminerad urin fran betande djur hamna i grundvatten eller i vattendrag.

4.14.1.7  Analysmdjligheter

I ovanstaende svenska studie rapporterades foljande detektionsgrénser 0,074 ng/ for vatten; 6,08 ug/g
for slam; 0,059 pg/g for fisk, samt kvantifieringsgransen 5,3 pg/g for slam (Johansson et al. 2003;
Lindberg et al. 2004). Fér mer info se doxycyklin.
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4.1.4.2 Ampicillin
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4.1.4.2.1  Allmdn information

Ampicillin administeras som trihydrat och utévar en baktericid effekt genom att ingripa i
cellviggssyntesen och dr aktivt mot grampositiva och gramnegativa aeroba och anaeroba bakterier
(FASS VET. 2005).

Ampicillin har liknande egenskaper som amoxicillin.

trihydrate
Vattenloslighet (mg/1) 10100 7560
pK, 2,5&7,3(23°C)
Log Kow 1,35 1,450
Angtryck (Pa) 1,02x 10
Henrys konstant (Pa-m3/mol) 2,42x 10"

kallor: ChemID, PhysProp

4.1.4.2.2  Ekotoxikologiska data

mg/I
Bakterier ECso 24 tim Vibrio fischeri 163

Killa: Boxall et al. 2004b

4.1.4.2.3  Hantering/emissioner

Endast ett preparat i form av tabletter som ges mot gastrointestinala infektioner hos o1, kalv,
smagrisar, hund och katt finns i Sverige.

Halveringstid i plasma hos hund é&r cirka 50 minuter. Utsondring sker huvudsakligen via njurarna men
till en del dven via faeces (FASS VET 2005). Uppgift finns om att 70 % av total dos utsondras i
ofordndrad form (NV 1996).

4.1.4.2.4  Spridning/Omvandling i naturen

48 % nedbrytning i avloppsslam rapporterades i Boxall et al. (2004). I faltspikningen av ingdende
avloppsvatten till reningsverk som genomfordes inom nedanstaende studie hade ampicillin en
atervinningsgrad pé 11,4 %.

4.1.4.2.5  Forekomst i miljo

Fé fynd i miljon finns rapporterade for penicilliner. I en svensk screening i svenska avloppsvatten
gjorde ett fynd (0,063 pg/l) av ampicillin i utgdende vattnet fran ett (av fem undersokta) reningsverk
(Johansson et al. 2003; Lindberg et al. 2005).

4.1.4.2.6  Bedomning av matris

Se amoxicillin.
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4.1.4.2.7  Analysmdajligheter

I ovanstiende svenska studie rapporterades foljande detektionsgrénser: 0,060 pg/l for vatten; 1,5 pg/g
for slam; 0,018 pg/g for fisk, samt kvantifieringsgransen 1,8 pg/g for slam (NV 2003, Lindberg 2005).
For mer info se doxycyklin.

4.1.4.3 Bensylpenicilllin

4.1.4.3.1  Allmdn information

Bensylpenicillin ges som natriumsaltet eller som ett av foljande derivat: a) bensylpenicillinprokain
som &r ett salt av bensylpenicillin och prokain (4-aminobensoesyre(2-dietylaminoetyl)ester), b)
penetamathydrojodid som ar hydrojodiden av en esterbildning av lipofil karaktar mellan
bensylpenicillin och den basiska alkoholen dietylaminoetanol, ¢) penicillinbenetamin och d)
bensylpenicillinbenzatin (FASS VET 2005).

Penetamathydrojodid har svaga basiska egenskaper (pK,-vérde = 8,4) och &r i viss grad lipofil.
Substansen absorberas och fordelas snabbt i organismen. Penetamathydrojodid hydrolyseras i
vavnaderna till bensylpenicillin.

Vattenloslighet (mg/1) 210

pK. 2,74

Log Koy 1,83
Angtryck (Pa) 3,40x10"°
Henrys konstant (Pa-m’/mol) 1,17x 107

Kalla: PhysProp

4.1.4.3.2  Ekotoxikologiska data

Alg ECsy 7 d Microcystis aeruginosa 0,006
Kréftdjur NOEC 72 tim Selenastrum capricornutum 100

Killa: Boxall et al. 2004b

4.1.4.3.3  Hantering/emissioner

Av de totalt elva preparat som séljs ar sju injektionsvétskor (béde bruksférdiga och pulver + vitska)
samt fyra intramamara salvor till n6t, fyra av preparaten innehaller dven dihydrostreptomycin och en
av salvorna innehéller framycetin. Framycetin, som tillhér gruppen aminoglykosider, utévar en
baktericid effekt genom att ingripa i bakteriernas proteinsyntes. Den finns inte omndmnd i FASS VET.
Alla preparaten ges till djur inom jordbruket. Fem preparat innehéller prokainpenicillin, tre
penetamathydrojodid, ett benzatin, natriumsaltet samt ett av pnetamatpreparaten dven
penicillinbentamin.

Absorption, fordelning i organismen och eliminering av DHS och bensylpenicillin sker oberoende av
varandra. Sévil dihydrostreptomycin som penicillin absorberas snabbt efter intramuskular
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administrering. Penicillin passerar i begrdnsad omfattning biologiska membraner. Distributionen och
halveringstiden i djuret beror pa i vilken form och hur penicillinet doseras. Genom prokaintillsatsen
sker absorptionen fran injektionsstillet 1angsammare.

Bensylpenicillin utsondras via njurarna i ofordndrad form. De intramamméra preparaten utsondras
aven till stor del i mjolken. (FASS VET. 2005).

4.1.4.3.4  Spridning/Omvandling i naturen

Penicilliner inaktiveras av viarme, sur eller basisk miljo, oxidationsmedel, metalljoner som koppar,
kvicksilver och zink. I dagens penicilliner forloras den biologiska aktiviteten helt var molekylen &n
klyvs. Den vanligaste inaktiveringsreaktionen dr hydrolys av betalaktamringen. Hydrolysforloppet och
typ av nedbrytningsprodukt varierar och ar pH-beroende (HSDB). Betalaktamringen hos penicilliner
kan 6ppnas bade av ett enzym hos bakterier eller kemiskt genom hydrolys vilket gor att penicilliner
oftast inte hittas i miljon (Alexy et al. 2004).

I en mix av jord och honsgddsel var halveringstiden for bensylpenicillin mindre &n 3 timmar (Boxall
et al. 2004b). I ett ”closed bottle test (OECD 301 D ) var penicillin den enda av fem antibiotika som
brots ned i ndgon hogre grad, 36 % nedbrytning efter 40 dygn (Al-Ahmad et al. 1999).

4.1.4.3.5  Forekomst i miljo

Trots att betalaktamer &r den vanligst anvinda antibiotikan, i t.ex. Schweiz star de for 50 % av
antibiotika till ménniska (Alder et al. 2004), sa finns det inga rapporterade fynd i litteraturen.
Penicilliner har dock analyserats i undersdkningar av utgdende avloppsvatten, grundvatten och
ytvatten (Metcalfe et al. 2004).

4.1.4.3.6  Bedomning av matris

Penicilliner hydrolyseras snabbt och kan foérvintas brytas ned vid lagring av gddsel. Emissioner fran
betande djur kan ddremot né en recipient i aktiv form. Av de funna exotox-vérdena ar alger den
kénsligaste arten. Om risk forligger for att urin fran behandlade djur hamnar i vattendrag kan det
finnas anledning att provta omgivningen. Om mjolk fran djur som behandlats intramammart riskerar
att komma ut direkt till recipienten, t. ex. genom avlopp som inte passerar nagot reningsverk, sa kan
det dven da finnas risk for paverkan.

4.1.4.3.7  Analysmdojligheter

Betalaktamer har analyserats 1 avlopp fran sjukhus med LC-MS/MS-detektion (Alder et al.
2004).

33



4.1.5 CEFALASPORINER

Cefalasporiner innhaller liksom penicilliner en hydrolysbendgen betalaktamring. se ovan om
betalaktamer

I Sverige anviands tre cefalasporiner (cefitofur, cefalexin och cefadroxil) varav endast en anviands inom

jordbruket. De 6vriga siljs huvudsakligen som oralt preparat till hund. Ar 2004 sildes 928 kg
cefalasporiner i Sverige (SVARM 2004).

4.1.5.1 Ceftiofur
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4.1.5.1.1  Allmdn information

Ceftiofur ges som natriumceftiofur, en cefalosporin med effekt mot grampositiva och gramnegativa
bakterier, dven betalaktamasproducerande stammar. Ceftiofur utvar en baktericid effekt genom att
ingripa i cellviggssyntesen (FASS VET.).

Vattenloslighet (mg/1) >400
Log Koy 0,3 (pHS)
Angtryck (Pa) ej mitbart

Kalla: Upjohn 1995
Vattenlosligheten varierar med pH-virdet.

4.1.5.1.2  Ekotoxikologiska data

mg/1
Bakterier MIC el NOEC (mikrober) 0,25

Killa: Boxall et al. 2004b

4.1.5.1.3  Hantering/emissioner

Det finns ett preparat som &r en en injektionvétska till n6t som administreras som pulver och blandas
pa plats. Den ges mot bakteriellt fororsakade luftvags- och klovinfektioner hos nétkreatur orsakade av
Pasteurella hemolytica, Pasteurella multiocida och Haemophilus somnus.

Halveringstiden for ceftiofur i plasma ar mycket kort, cirka 4 minuter. Ceftiofur metaboliseras i
huvudsak till desfuroylceftiofur med i stort sett samma aktivitet som modersubstansen.
Halveringstiden for desfuroylceftiofur efter intramuskulér injektion ar 3—9 timmar. Efter upprepad
intramuskulér injektion dr koncentrationen av desfuroylceftiofur i plasma ca 5 mikrog/ml. Ingen
ackumulation upptréder. Cirka 55% utsondras via urinen och cirka 30% via faeces (FASS VET. 2005).
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4.1.5.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Enligt Pharmacia Upjohns sdkerhetsdatablad (Upjohn 1995) gors foljande miljobeddmning. Ceftiofur
ar mycket vattenloslig och forvéntas vara relativt rorlig i mark. Den har inget métbart &ngtryck och
forvéntas inte transporteras i luften. Baserat pa det 1aga K, -vérdet forvéntas den inte bioackumulera.

Vid pH 7 (22 °C) halveras ceftiofur pa 8 dygn i vatten och har helt brutits ned efter 80 dygn.
Nedbrytningshastigheten 6kar vid ljusexponering och nirvaro av oxidationsmedel. Ceftiofur och dess
metaboliter bréts ner helt i godsel inom 72 timmar vid normal temperatur. I jord brots ceftiofur 14tt ned
till koldioxid och hade ingen hdmmande inverkan pa mikroorganismerna (Upjohn, 1995)

dygn
Clay loam soil 22,2
Sandy soil >49
Silty clay loam soil 41,4
Aqueous hydrolysis (pH 5) 100
Aqueous hydrolysis (pH 7) 8
Aqueous hydrolysis (pH 9) 4,2

Kalla: Upjohn 1995, Boxall et al. 2004b

4.1.5.1.5  Forekomst i miljo
Ingen uppgift.

4.1.5.1.6  Bedomning av matris
Bor bedommas pa liknande sétt som bensylpenicillin.

4.1.5.1.7  Analysmdojligheter

Se bensylpenicillin.
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4.1.6 AMINOGLYKOSIDER

Anvindningen har minskat pga en minskad individuell anvindning av kombinationen prokain-
penicillin + dihydrosterptomycin (SVARM 2005). Det finns tva aminoglykosider inom
veterinirmedicinen (dihydrostreptomycin och gentamicin). Ar 2004 saldes 606 kg aminoglykosider
(SVARM 2004).

4.1.6.1 Dihydrostreptomycin
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4.1.6.1.1  Allmdn information

Den aktiva substansen ér dihydrostreptomycin som tillhér gruppen aminoglykosider och administreras
som dihydrostreptomycinsulfat. Dihydrostreptomycin utdvar en baktericid effekt genom att ingripa i
bakteriernas proteinsyntes. Dihydrostreptomycin dr verksamt mot ett stort antal grampositiva och
gramnegativa bakterier

Vattenloslighet (mg/1) >20000

4.1.6.1.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Bakterier Vibrio fischeri (bakterier) ECso 24 tim
Vixt NOECH*, tillvéxt, 7 dygn >1000
Fisk
Alg MIC* Microcystis aeruginosa (cyanobakt/blagronalg) 0,3
ECso 7d* M. aeruginosa 0,007

MIC* Selenastrum capricornutum (gronalg 2,1
ECsy 72 tim* S capricornutum (gronalg) 0,133
Kraftdjur ECso 48 tim™* Daphnia manga (vattenloppa) 487

*streptomycin
Killa: Boxall et al. 2004b

4.1.6.1.3  Hantering/emissioner

Det ett preparat i form av tabletter med endast dihydrostreptomycin for far, nét, svin, hést, hund, katt
och pilsdjur. Ovriga fyra preparat ir kombinationspreparat med bensylpenicillin. De ges mot
infektioner orsakade av mikroorganismer kénsliga for dihydrostreptomycin. Ex. bakteriella enteriter
hos svin, kalv, f6l, hund, katt och pélsdjur. Koliinfektioner hos kalv, vid allmén infektion i samband
med parenteral dihydrostreptomycinsulfatterapi. Vid puerperal metrit och som profylaktikum vid
kvarbliven efterbord och komplicerade forlossningar. Dihydrostreptomycin utsondras liksom
bensylpenicillin huvudsakligen i urin och mjolk (FASS VET. 2005). Aminoglykosider metaboliseras
inte 1 kroppen.

Emissionsvigarna bor vara de samma som for penicillinerna.
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4.1.6.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Aminoglykosider fotodegraderas litt (Alexy et al. 2004). For 6vrigt har inga uppgifter om nedbrytning
hittats.

4.1.6.1.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.1.6.1.6  Bedomning av matris

Svart att bedoma matris nér sa lite data hittats. Vissa alger dr mycket kénsliga for
dihydrostrpetomycin. Déarfor bér man ha kontroll Gver att man inte har halter i vattenmiljon som
nirmar sig dessa varden.

4.1.6.1.7  Analysmdojligheter
Inga uppgifter.

4.1.6.2 Gentamicin

Gentamicin Cy R=R=CHs
Gentamicin C2: R=CHs R'=H

Gentamicin Cy; R=R'=H

4.1.6.2.1  Allmdn information

Gentamicin dr ett bredspektrumantibiotikum tillhérande gruppen aminoglykosider. Det har baktericid
verkan genom att stora proteinsyntesen hos savil vilande som reproducerande bakterier. Spektrumet
omfattar praktiskt taget alla aeroba gramnegativa bakterier samt stafylokocker (inkl
penicillinasproducerande och meticillinresistenta) (FASS VET. 2005).

Det finns fé data for &mnet och anvindningen &r troligen mindre &n for dihydrostreptomycin.

4.1.6.2.2  Ekotoxikologiska data

Inga data har hittats. Eventuellt liknar gentamicins ekotoxicitet dihydrostreptomycins.

4.1.6.2.3  Hantering/emissioner

Det finns fyra preparat pd marknaden, tva kramer for for lokalbehandling av priméira och sekundira
bakteriella hudinfektioner hos alla djur och en injektionsvéatska for hist och hund,

samt ett kombinationspreparat i form av 6rondroppar till hund. Till hist ges det mot infektioner
orsakade av mikroorganismer kénsliga for gentamicin t ex luftvégsinfektioner, pleuriter,
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gastrointestinala infektioner, hud- och vévnadsinfektioner, infektioner i urin- och kdnsorgan, neonatal
septikemi, septisk artrit, peritonit, osteomyelit och dgoninfektioner. Gentamicin absorberas ¢j efter
peroral tillférsel utan ges parenteralt (FASS VET. 2005).

Vid normal njurfunktion ar halveringstiden hos hést 1-3 timmar. Gentamicin utsondras i
ometaboliserad form via njurarna genom glomerulér filtration och hoga halter gentamicin erhalles i
urinen (FASS VET. 2005). Mer dn 90 % av dosen utsondras (HSDB)

Eventuell emission sker genom urin till gddsel som sprids pa mark eller frén betande djur. Endast ett
injektionspreparat finns och risken for spridning genom anviandning av salvpreparaten bor inte vara si
stor.

4.1.6.2.4  Spridning/Omvandling i naturen
Inga uppgifter.

4.1.6.2.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.1.6.2.6  Bedomning av matris

Troligen &r risken for spridning av storre méangder lag. Det som kommer ut hamnar sannolikt i
vattenfasen.

4.1.6.2.7  Analysmdojligheter
Ingen uppgift.
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4.1.7 PLEUROMUTILINER

Forsdljningen av pleuromutiliner har minskat med 56 % de senaste 5 dren. Det séldes 387 kg
ar 2004 varav 355 kg for gruppbehandling (SVARM 2004). 69 kg anvindes som fodertillsats
(SJV 2005). Pleuromutiliner far endast anvdandas mot dysenteri hos svin vilket minskat pga
stora forebyggande insatser de senaste aren. Det finns tva pleuromutiliner pa den svenska
marknaden (tiamulin och valnemulin).

4.1.7.1

Tiamulin

4.1.7.1.1

Allmdin information

Tiamulin administreras som tiamulinvitefumarat, ett semisyntetiskt derivat av pleuromutilin.
Tiamulin utovar en bakteriostatisk effekt genom att ingripa i bakteriernas proteinsyntes.

Vattenloslighet (mg/1)

Log Kow

2,24 (pH 7)
1,42 (pH 6)
0,51 (pH 5
-0,05 (pH 4,1)

Kailla: Fermenta

4.1.7.1.2

Bakterier
Vaxt

Fisk
Alg

Kréftdjur

Hoppstjart

Ekotoxikologiska data

MIC el NOEC

Plant vigor/germination, vete
Plant vigor/germination, sallad
LCSO 96 tim

ECso, tillv, 7d M. aeruginosa
ECsy, tillv, 3 d S.capricornutum
ECs0 96 tim

LCs 48 tim

ECs, reproduktion, 21 dygn
ECs 48 tim

ECs, reproduktion, 21 dygn

Kalla: Boxall et al. 2004b

fritt 16sligt 1 vatten

mg/l
500

ingen effekt
ingen effekt

0,003
0,165
>0,62

40

5,4

40-67

475 mg/kg
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4.1.7.1.3  Hantering/emissioner

Det finns tre preparat for svin pd marknaden, en injektionsvitska, en 16sning for anvindning i
dricksvatten samt en premix till medicinfoder. Ar 2004 anvindes 61 kg som fodertillsats (SJV
2005). Preparaten ken anvindas mot infektioner hos svin orsakade av mikroorganismer
kdnsliga for tiamulin t ex svindysenteri, enzootisk pneumoni orsakad av Mycoplasma
hyopneumoniae komplicerad med Pasteurella multocida, artrit orsakad av Mycoplasma
hyosynoviae. Men endast anvindning mot svindysenteri som huvudindikation.

Tiamulin absorberas snabbt och nistan fullstindigt (ca 90%) frdn mag-tarmkanalen hos gris.
Halveringstiden i plasma dr 2 timmar. Mellan 30 och 50% av tiamulin dr bundet till
serumprotein. Tiamulin utsondras i metaboliserad form via njurar och faeces (FASS VET.
2005). Metaboliterna har visat sig ha ldgre eller ingen bioaktivitet (Fermenta) Enligt uppgift
ska en mycket liten del tiamulin utsondras oférdndrad (0,5 %).

4.1.7.1.4  Spridning/Omvandling i naturen
Inga uppgifter.

4.1.7.1.5  Forekomst i miljo

Jord, sediment, gddsel (ng/kg)
Jord 0,7
Godsel 40

Kalla: Schliisener et al. 2003a 0 b

4.1.7.1.6  Bedomning av matris

Trots att det mesta av &mnet enligt uppgift ska brytas ned fore utsondring kan man hitta halter
1jord och godsel. Da dmnet &r vattenlosligt och den kénsligaste av de testade arterna ar
vattenlevande vore grund- och ytvatten de intressantaste matriserna.

4.1.7.1.7  Analysmdojligheter

Schliisener har publicerat en metod for jord (2003a) och en for gédsel (2003b) med LC-
MS/MS analys.

4.1.7.2 Valnemulin

CHy O

4.1.7.2.1  Allmdn information

Valnemulin &r ett antibiotikum som hor till pleuromutilingruppen, vilken verkar genom att
hdmma initiering av proteinsyntesen pa bakterieribosomniva. Valnemulin Administreras som
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Valnemulinhydroklorid och ar aktivt mot ett spektrum av bakterier, inklusive sddana som orsakar
enteriter och respiratoriska sjukdomar hos svin. Det har hog aktivitet mot Mycoplasma spp. samt
spiroketer sisom Brachyspira hyodysenteriae och Brachyspira pilosicoli men lag aktivitet mot
Enterobacteriaceae, sasom Salmonella spp. och Escherichia coli.

Vattenloslighet (mg/1) 160
Log Kow 2,9
Koc 316

Killa : (Boxall et al. 2000)

4.1.7.2.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Fisk Ingen dod efter 28 d 10-15 mg/kg *dygn
Kraftdjur ECs, 48 tim, Daphnia Manga 44,7

Killa : (Boxall et al. 2000)

4.1.7.2.3  Hantering/emissioner

Det finns ett preparat som #r en fodertillstats. Ar 2004 anvindes 8 kg riknat som aktiv substans. I svin
metaboliseras valnemulin i hog utstrackning, och modersubstansen och metaboliter utséndras
huvudsakligen via gallan. 73-95% av den dagliga dosen av total radioaktivitet aterfanns i feces (FASS
VET. 2005).

Valnumulin bryts till stor del ner i kroppen och c:a 2 % utsédnras fordndrat (Boxall et al. 2000).

I rattgalla identifierades elva nedbrytningsprodukter som tillsammans med modersubstansen ugjorde
60 % av det utsondrade resterande 40 % utsdondrades som metaboliter i for 1&g koncentration for att
kunna identifieras (HSDB)

4.1.7.2.4  Spridning/Omvandling i naturen

Miljorisken med valnemulin bedémdes vara 14g enligt en model for miljoriskbedomning presenterad i
Boxall et el. (2000). Det preparat som bedomdes var detsamma som anvénds i1 Sverige. I modellen
anvéndes halveringstiden 49-590 dygn.

4.1.7.2.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.1.7.2.6  Bedomning av matris
Anvéandningen av detta &mne dr myckt liten i Sverige.

4.1.7.2.7  Analysmdojligheter
Inga uppgifter.
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4.1.8 SULFONAMIDER OCH TRIMETOPRIM

Det finns fyra sulfonamider inom veterindrmedicinen varav tre (sulfadiazin, sulfadoxin och
sulfatiazol) anvénds i antibaktriella preparat och en (sulfaklozin) som antiparasitdr medicin. Under ar
2004 saldes 2462 kg aktiv substans av sulfonamider for antimikrobiellt bruk och av dessa dr 441 kg
sulfatiazol och 2021 kg sulfadiazin och sulfadoxin (SVARM 2004). Sulfadiazin och sulfadoxazin séljs
endast som kombinationspreparat med trimetoprim vilket &r det enda anvidndningsomradet for
trimetoprim. 406 kg trimetoprim saldes under ar 2004.

4.1.8.1 Sulfadiazin

4.1.8.1.1  Allmdin information

Sulfadiazin ingér i kombinationpreparat med trimetoprim. Trimetoprim och sulfadiazin har var for sig
en bakteriostatisk, men tillsammans en synergistisk baktericid effekt genom att ingripa i tva pa
varandra f6ljande steg i bakteriernas folsyrametabolism. Kombinationen trimetoprim + sulfonamid har
ett brett antibakteriellt spektrum som omfattar grampositiva och gramnegativa bakterier. Flertalet
bakterier av veterinirmedicinsk betydelse himmas med undantag av Pseudomonas aeruginosa och
vissa proteusstammar (FASS VET. 2005).

Vattenloslighet (mg/1) 2000
pK. 2.00; 6,48
Log Kow -0,09

0.12
Angtryck (Pa) 5,7x10°
Henrys konstant (Pa-m3/mol) 1,60 x 107

Kéllor: PhysProp.; wollenberger, 2000

4.1.8.1.2  Ekotoxikologiska data

mg/l

Vixt 13% red av rootstorlek, 1 d Lupinus albus 10
Fisk effekt tillvaxt Cirrhinus migala 20 mg/100g
Alg ECso population M.aeruginosa 0,135

ECsy S. capricornutum 7,8

ECso R. Salina (alg) 403
Kréftdjur ECs( 48 tim 221

ECs, 24 tim fysiologi 112

ECs 48 tim fysiologi 88

ECso 72 tim fysiologi 57

Killa: Boxall et al. 2004b
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4.1.8.1.3  Hantering/emissioner

Det séljs totalt sex preparat som alla &r kombinationspreparat med trimetoprim. tva injektionsvétskor
till far, not, svin och hist mot enterit hos svin, agalakti hus sugga, mastiter hos nét samt infektioner i
luftvdgar och urogenitalsystem; tva orala pastor och ett oralt pulver till hdst mot infektioner i luftvigar,
mag-tarmkanal, urogenitalsystem och sarinfektioner samt ett tablettpreparat till hund.

Den biologiska halveringstiden i plasma for trimetoprim och sulfadiazin hos hést dr ca 2 resp 4-7
timmar.Savél trimetoprim som sulfadiazin metaboliseras i levern. Detta sker for trimetoprim genom
hydroxylering och glukuronidering och for sulfadiazin genom acetylering och glukuronidering.
Utsondringen sker i huvudsak via njurarna och endast till mindre del via faeces. Den icke
proteinbundna delen av sulfadiazin och trimetoprim passerar 6ver i mjolk Koncentrationen av
sulfadiazin ar ldgre dn i serum medan trimetoprim till f6ljd av jonisering i mjolk uppvisar hogre
koncentrationer &n i serum (FASS VET. 2005). Sulfonamider utséndras oférdandrade eller som
attikssyrakonjugat (Boxall et al. 2002)

Den huvudsakliga emissionsvigen dr genom spridning av kontaminerad godsel.

4.1.8.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Halveringstid (dygn)
Marint sediment (0-1 cm djup) 50
Marint sediment (5-7 cm djup) 100
Marint sediment ingen nedbr. eft. 180 d
Fotodegr i vatten 26% nedbr. eft 21 d

Killa: Boxall et al. 2004b

Sulfadiazin , och 6vriga sulfonamider verkar relativt obenigna att fotodegraderas (Boxall et al. 2004a).
Sufonamider hittas i jord dven 7 man efter applikation (Kiimmerer 2004)

Bade sulfonamider och tetracykliner har hittats i ytavrinning fran jordbruksmark och dven i
dréneringsavrinning fran spikad flytgddsel hittades hoga halter sulfonamid och tetracyklin (Boxall et
al. 2004a).

4.1.8.1.5  Forekomst i miljo
jord, sediment, gddsel (ng/kg)

gddsel 1100
Kalla: Hamscher et al. 2004

Hérutover har inga rapporter om fynd av sulfadiazin i miljon hittats. Men det analyserades i
amerikanska ytvatten 1999-2000 (Kolpin et al. 2002). Andra sulfonamider, som inte anvdnds inom
veterindr medicinen i Sverige hittades i halter runt 0,02-1,9 pg/l i samma studie. Dessutom har
sulfametoxin hittats i grundvatten (0,08-0,16 pg/l) och godsel (300-900 mg/kg) (Boxall et al. 2004b)
och sulfametoxazol i svenska avloppsvatten (0,144-0,674 ng/l i ingaende, 0,135-0,304 ug/l i utgaende)
(Johansson et al. 2003; Lindberg et al. 2005).

4.1.8.1.6  Bedomning av matris

Sulfadiazin och andra sulfonamider verkar vara relativt stabila i vatten. En studie av sulfakloropyrazin
i jord applicerad med kontaminerad gddsel indikerade dock att sulfonamider (liksom tetracykliner och
makrolider) har 14g potential for lackage till grundvatten (Boxall et al. 2004a). Det finns ddremot risk
att sulfonamider transporteras med avrinningen fran jordbruksmark vilket ocksa visats i en studie
(Boxall et al. 2004a). Fynd av sulfonamider har dven gjorts i vatten varfor det bor vara en intressant
matris.
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Inga ekotoxikologiska virden for jordlevande organismer har hittats vilket &r en stor brist for
beddmningen av &mnen som i forsta hand riskerar spridas till jord.

4.1.8.1.7  Analysmdojligheter

Bor kunna analyseras med samma metoder som andra sulfonamider, t ex. de som finns publicerade for
ytvatten respektive avloppsvatten, slam och fisk i Kolpin et al. (2002) och (Johansson et al. 2003;
Lindberg et al. 2004). For mer information se oxytetracyklin och doxycyklin.

Sulfonamider har analyserats i jord (Hamscher et al. 2004). Referenserna ar dock inga man kan hitta i
Sverige.

Andra metoder for analys av sulfonamider i avloppsvatten och avloppsslam tillsammans med
makrolider och trimetoprin finns ocksa publicerade (Gobel et al. 2005).

4.1.8.2 Sulfadoxin

4.1.8.2.1  Allmiin information

I preparaten kombineras trimetoprim och sulfadoxin. Sulfadoxin &r en sulfonamid med medelldng
utsondringstid (FASS VET. 2005). For 6vrigt samma som for sulfadiazin.

Sulfadoxin ndmns séllan 1 litteraturen. Daremot ndmns ofta andra sulfonamider som inte anvands i
veterindrmedicinska preparat Sverige.

Vattenloslighet (mg/1) 2700

Log Kow 0,7
Angtryck (Pa) 2,12x 107
Henrys konstant (Pa-m3/mol) 1,44x 10"

Kalla: PhysProp

4.1.8.2.2  Ekotoxikologiska data

Inga uppgifter hittade men troligen jimforbart med sulfadiazin. Det dr dock svart att veta hur sméa
skillnader i molekylstrukturen kan péverka toxiciteten.

4.1.8.2.3  Hantering/emissioner

Det silj tvé injektionsvitskor for not svin och hést. Halveringstid i plasma i plasma ar for nét 10-15
timmar och svin ca 6,5 timmar. Den icke proteinbundna delen av sulfadoxin respektive trimetoprim
passerar over i mjolk (FASS VET. 2005). For 6vrigt antas utsondringen och emissionen vara
densamma som for sulfadiazin

4.1.8.2.4  Spridning/Omvandling i naturen

Se sulfadiazin.
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4.1.8.2.5  Forekomst i miljo

Inga rapporter om fynd i miljon av sulfadoxin har gjorts daremot har det hittats sulfadimetoxin i laga
halter i ytvatten (0,06pg/1), sulfametoxin i grundvatten (0,08-0,16 ug/l) och godsel (300-900 mg/kg)
(Boxall et al. 2004b) och sulfametoxazol i svenska avloppsvatten (0,144-0,674 pg/l i ingdende och
0,135-0,304 ng/l i utgdende) (Lindberg et al. 2005).

4.1.8.2.6  Bedomning av matris

Som for sulfadiazin.

4.1.8.2.7  Analysmdojligheter

Bor kunna analyseras med samma metoder som andra sulfonamider, t ex. de som finns publicerade for
ytvatten respektive avloppsvatten, slam och fisk i Kolpin et al. (2002) och (Johansson et al. 2003;
Lindberg et al. 2004). Mer information se oxytetracyklin och doxycyklin.

4.1.8.3 Sulfatiazol

4.1.8.3.1 Allmdin information

Sulfatiazol, dr en svarloslig sulfonamid. Sulfonamider utévar en bakteriostatisk effekt genom att
kompetitivt hdmma bakteriernas folsyrasyntes. Sulfatiazol &r aktivt framforallt mot gramnegativa
aeroba bakterier. Kénsligheten hos grampositiva bakterier ér varierande

Vattenloslighet (mg/1) 273

pK. 7,2

Log Kow 0,05
Angtryck (Pa) 56x10°
Henrys konstant (Pa-m3/mol) 5,88 x 107
K4 4,9

Kallor: PhysProp, Boxall et al. 2002, Toll 2001

4.1.8.3.2  Ekotoxikologiska data

Inga uppgifter hittade men troligen jamforbart med sulfadiazin. Det ar dock svért att veta hur sma
skillnader i molekylstrukturen kan péverka toxiciteten.

4.1.8.3.3  Hantering/emissioner

Det siljs ett preparat i form av en pasta som ges oralt mot coccidios hos nétkreatur, svin, hund, fér,
get, lamm och killingar eller utvirtes mot svarlédkta sér (speciellt fuktande), sekundarinfekterade
spenkoppor, panaritium, mugg, strélrota. Cirka 90% av produkten absorberas ej utan passerar
tarmkanalen och utsondras oforéndrat i faeces efter oral administration. Resten absorberas och
utsondras efter hand huvudsakligen med urinen. Ingen systemisk effekt kan forvéntas efter oral eller
utvértes anvandning (FASS VET. 2005).
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4.1.8.3.4  Spridning/Omvandling i naturen

Se sulfadiazin.

4.1.8.3.5  Forekomst i miljo

Inga rapporter om fynd av sulfatiazol har hittats men andra sulfonamider har hittats. Se sulfadiazin och
sulfoxin.

4.1.8.3.6  Bedomning av matris
Se sulfadiazin.

4.1.8.3.7  Analysmdojligheter

I Kolpin et al. (2002) rapporterades detektionsgriansen 0,05 pg/l i ytvatten. For mer information se
oxytetracyklin. Bor kunna analyseras med samma metoden som anvindes for avloppsvatten, slam och
fisk i en svensk undersokning (Johansson et al. 2003; Lindberg et al. 2004). Mer information se
oxytetracyklin och doxycyklin. Det finns dven en LC-MS/MS-metod for livsmedel, se albendazol.

4.1.8.4 Trimetoprim

OCHy
CH50

. _N.__NH
LY
-
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4.1.8.4.1  Allmdin information

Som ndmnts ovan for sulfadiazin s& har trimetoprim och sulfadiazin var for sig en bakteriostatisk, men
tillsammans en synergistisk baktericid effekt genom att ingripa i tva pa varandra féljande steg i
bakteriernas folsyrametabolism. Bortsett frdn hydroxymetaboliten har metaboliterna av trimetoprim en
viss antibakteriell effekt (FASS VET. 2005).

Vattenloslighet (mg/1) 400
pK. 7,12
Log Kow 0,91
Angtryck (Pa) 1,32x 10°°
Henrys konstant (Pa-m3/mol) 2,42x 10"

Kalla: PhysProp

4.1.8.4.2  Ekotoxikologiska data

mg/1
Vixt NOEQC, tillv., 7 d Lemna gibba 1 (hogsta testade konc.)
Alg ECsy M. aeruginosa 112
ECso S. capricornutum 130
ECs R. salina 16

Kallor: Holten-Liitzhoft et al. 1999; Boxall et al. 2004b
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4.1.8.4.3  Hantering/emissioner

Forsiljning endast i kombination med sulfonamiderna sulfadiazin och sulfadoxin dvs atta preparat.
406 kg trimetoprom saldes under ar 2004 (FASS VET. 2005).

Halveringstid i plasma for trimetoprim ar i for not och hist 2—4,5 timmar och for svin ca 2 timmar.
Trimetoprim passerar 6ver i mjolk (FASS VET. 2005). Trimetoprim metaboliseras i lever till oxider
och hydrolyserade metaboliter (HSDB). Utsondringen &r renal (sker i urinen). Inom 24 timmar
utsondras 50 % och av detta utsondras 80-90 % i oforédndrad form och resten som inaktiva metaboliter
(HSDB). Troligen géller dessa siffror ménniska.

4.1.8.4.4  Spridning/Omvandling i naturen
Fotodegraderas inte snabbt i ytvatten (Boxall et al.2004)

4.1.8.4.5  Forekomst i miljo

Har hittats i svenska avloppsvatten i halterna 0,099-1,308 pg/l i ingdende vatten och 0,066-1,388 pg/l i
utgaende vatten (Lindberg et al. 2005). Fynd har dven gjorts i kanadensiska avloppsvatten med en
medelhalt pa 0,071 pg/l av 7 prov.

4.1.8.4.6  Bedomning av matris

Trimetoprim analyseras och hittas i vatten och vattenlosligheten dr hog. Dessutom utséndras d&mnet i
urinen. Sammantaget betyder det att vatten bor vara en intressant matris att leta efter &mnet i om man
antar att &mnet ar tillrickligt stabilt och slédpps ut i mdngder som &r relevanta.

Det finns inga uppgifter om sorption eller nedbrytning i naturen och dven mycket fa eko-tox-data
varav inga for jordlevande organismer. Dérfor ar det svart att bedoma om trimetoprim kan finnas i
relevanta mangder i jord eller om det Gverhuvudtaget ar relevant att leta efter dér.

4.1.8.4.7  Analysmdojligheter

Trimetoprim kan analyseras i ytvatten med en av metodvarianterna som namnts for tetracyklinerna
(detektionsgrins 0,03 pg/l), samt med en annan variant med en ldgre detektionsgréans (0,014 pg/l)
(Kolpin et al. 2002). I den ovan nimnda svenska undersdokning av avloppsvatten, slam och fisk
rapporterade detektionsgranserna 0,009 pg/l i vatten; 0,16 pg/g i slam och 0,002 pg/g i fisk (NV
1996). For mer information se doxycyklin.

Det finns dven andra metoder for analys av trimetoprim i avloppsvatten och avloppsslam tillsammans
med makrolider och sulfonamider (Gdbel et al. 2005).
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4.1.9 FLUOROKINOLONER

Under ar 2004 saldes 187 kg fluorokinoloner varav 180 kg anvéndes till individuellt bruk. Det finns
fyra veterindrmedicinska fluorokinoloner i Sverige (enrofloxacin, danofloxacin, marbofloxacin och
orbifloxacin) varav de tva sistnimnda endast anvénds till hund och katt. Injetionsprodukter av
fluorokinoloner anvinds huvudsakligen till n6t och svin och star fér 70 % av den individuella
anvéndningen. Den relativt stora 6kningen av individuell behandling (21 %) de senaste 5-10 aren har
dock skett pa husdjurssidan (SVARM 2004).

4.1.9.1 Enrofloxacin
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4.1.9.1.1  Allmiin information
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Enrofloxacin, dr ett kinolonderivat. Enrofloxacin utdvar en baktericid effekt genom att hamma
funktionen av det bakteriella enzymet DNA-gyras, som dr nddvéndigt for bakteriens DNA-syntes. Den
antibakteriella effekten &r snabb, dven pa bakterier i vilofas.

Vattenloslighet (mg/1) 1100 (pHS)
250 (pH 7)
600 (pH 9)
pK. 6,27;7,73
Log Kow 0,4 (pHS)
3,1 (pH7)
0,7 (pH9)
Angtryck (Pa) 2,53x 10"
Henrys konstant (Pa-m3/mol) 1,52x 10"
Ky silt loam 5502
clay loam 3466
sandy loam 970
loam 3915
kycklinggddsel 139
kalkongodsel 64,6

Rhodic ferrasol (Braz.) 3037
Clegic cambisol (Philip.) 5612
Haplic podsol (S, halland) 1230

Rendzic leptosol (Fr.) 260
Centric flurisol (Ger.) 496
Montmorollonite 6310
Kaolinite 3548
Ilite 4670
Koe Rhodic ferrasol (Braz.) 186342

Clegic cambisol (Philip.) 768740
Haplic podsol (S, halland) 99975
Rendzic leptosol (Fr.) 16506
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Centric flurisol (Ger.) 70914

silt loam 289586
clay loam 203906
sandy loam 74635
loam 355491
kycklinggddsel 395
kalkongodsel 198

Kalla: Boxall et al. 2004b, Bayer 1996

4.1.9.1.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Bakterier ECsy Pseudomonas putida 0,0037
Fisk LCs 96 tim, Rainbow trout >10
LCs 24 tim Lepomis macrochirus Bla solabborre >10
Kréftdjur LCso 96 tim, Daphnia Manga >10

Killa: Boxall et al. 2004b

4.1.9.1.3  Hantering/emissioner

Det finns en injektionvétska mot infektioner hos nét, svin, hund och katt, en 16sning mot infektioner
hos fjaderfd, samt tre tablettstorlekar mot infektioner hos hund och katt.

Vivnadskoncentrationerna &r oftast hdgre &n serumkoncentrationerna. Koncentrationen i mjolk fran
sévil friska som infekterade juverdelar hos ndtkreatur dr ocksé hégre 4n den i serum. Enrofloxacin
passerar blod-hjarnbarridren in i CNS.

Den biologiska halveringstiden i serum é&r 6-7 timmer for svin vid 2,5 mg/kg och 5-6 timmar for not
vid 2,5 mg/kg. Utsondringen sker till ca 25% via urin och till ca 75% via faeces. Ca 60% utsondras i
ofordndrad form och resten till andra aktiva metaboliter bl. a ciprofloxacin.

(FASS VET. 2005)

4.1.9.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Fluorokinoloner passerar avloppsreningsverk i ofordndrad form (Lindberg 2005, Alder Kummerer
2004) och anrikas i avloppsslam (Alexy et al. 2004). Fluorokinoloner fotodegraderas snabbt i ytvatten
(Boxall et al. 2004b). Komplexbinder till lerjord med divalenta katjoner liksom tetracykliner.

4.1.9.1.5  Forekomst i miljo

Studier av fluorokinoloner har gjorts i avloppsvatten i syfte att kartligga substanser anvéinda inom
humanmedicinen (Kolpin et al. 2002; McArdell et al. 2003; Lindberg et al. 2005)Da hittas av naturliga
skil inte de som i forsta hand anvinds inom veterindrmedicinen. I svenska in-och utgaende
avloppsvatten och slam hittades norfloxacin och ciprofloxacin i halterna 0,075-0,300 pg/l i ingdende;
0,07-0,06 g/l i utgdende och 0,1-4,8 mg/kg i slam (Lindberg et al. 2005).

4.1.9.1.6  Bedomning av matris

Fluorokinoloner ar stabila i naturen forutom att de fotodegraderas i ytvatten. De har hittats i vatten
trots att binds relativt bra till jord. Bade jord, vatten och sediment ar intressanta matriser for dessa
amnen.

4.1.9.1.7  Analysmdojligheter

I Kolpin et al. (2002) angavs rapporteringsgriansen 0,02 pg/l for ytvatten. Foér mer info se
oxytetracyklin. Enrofloxacin bor kunna analyseras med metoden som anvinds i en svensk screening
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av vatten slam och fisk om man byter intern standard (Johansson et al. 2003; Lindberg et al. 2004)I
den studien rapporterades en detektionsgrins for norfloxacin i vatten pa 0,007 pg/l, i slam 0,13 pg/l
och i fisk 0,001 pg/l. Se doxcyklin for mer information.

Det finns ocksa en metod publicerad for fluorokinoloner dir avloppsvatten extraheras med fasfas-
teknik (katjonbytare) och analyserad med LC-fluorosencedetektor (Golet et al. 2002a)samt en for
avloppsslam och jord med trycksatt extraktion, fastfas-upprening och samma detektionsmetod som
foregaende (Golet et al. 2002b). Instrumentkvantifieringsgranserna varierade mellan 0,00005 och 0,3
ug med en injektionsvolym av 200 ul. Tva fluorokinoloner detekterades i Schweiziska avloppsvatten i
halterna 0,05-0,4 pg/l.

4.1.9.2 Danafloxacin
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4.1.9.2.1  Allmiin information

Danofloxacin dr en syntetisk fluorokinolon som administreras som danofloxacinmesylat med potent
in vitro effekt mot de vanligaste patogena bakterierna vid luftvégsinfektioner och tarmsjukdomar hos
ndtkreatur. Den antimikrobiella effekten hos danofloxacin utgdrs av en himning av mikrobiellt DNA-
gyras och topoisomeras 1V, vilket medfor en hdmning av bakteriernas DNA-syntes och forokning

Vattenloslighet (mg/1) 156000 (pH 5)
65,6 (pH 7)
1060 (pH9)
pK. 6,22; 9,43
Log Koy -0,85 (pH 5)
-0,41 (pH 7)
-0,066 (pH 9)
Angtryck (Pa) <1x107
K4 Sandy loam 2280
Clay loam 2430
Silty clay loam 3800
Godsel (not) 541
Godsel (hons) 138
3 olika jordar 87-143
Ko Sandy loam 74600
Clay loam 134000
Silty clay loam 644000
Godsel (not) 1036
Godsel (hons) 323

Kalla: Pfeizer 1996a; Pfeizer 1996b; Pfeizer 1996c¢; Pfeizer 2002; Boxall et al. 2004b

4.1.9.2.2  Ekotoxikologiska data
Inga uppgifter.
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4.1.9.2.3  Hantering/emissioner

Tva injektionspreparat till not respektive not och svin for behandling av respirationssjukdomar samt
for behandling av tarmsjukdomar orsakade av E. coli hos notkreatur.

Danofloxacin metaboliseras i mycket liten utstrdckning och elimineras bade via njurar och lever. En
skillnad i eliminationskinetiken mellan kalvar som inte idisslar (T, 12 timmar) och idisslande
notkreatur (T, 4 timmar) har observerats.

Produkten absorberas snabbt och fullstéindigt frén injektionsstillet. Biotillgéngligheten 4r ca 90 %.
Hoga koncentrationer noteras i lunga, tarm och lymfatisk vivnad. Halten i vivnad ar 3-8 ggr hogre i
vavnad 4n i1 plama beroende pa vdvnadstyp och djurslag (FASS VET. 2005).

4.1.9.2.4  Spridning/Omvandling i naturen

Se enrofloxacin.

4.1.9.2.5  Forekomst i miljo

Se enrofloxacin.

4.1.9.2.6  Bedomning av matris
Se enrofloxacin.

4.1.9.2.7  Analysmdojligheter

Danofloxacin bor kunna analyseras med metoden som anvénds i en svensk screening av , slam och
fisk (Johansson et al. 2003; Lindberg et al. 2004) eller med metoden for ytvattten som presenteras i

Kolpin et al. (2002). Rapporteringsgriansen for andra fluorokinoliner i Kolpins metod &r 0,02 ng/l, for

ciprofloxacin, norfloxacin och sarafloxacin. Se doxycyklin respektive oxytetracyklin for mer
information.
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4.2 ANTIPARASITARA

Antiparasitdra medel delas in i ) medel mot protozer (sulfonamider, triaziner och 6vriga), 2)
anthelmintika, dvs. medel mot nematoder, trematoder och cestoder (kinolinderivat och relaterade
substanser, organiska fosforféreningar, benzimidazoler och relaterade substanser och
tetrahydropyrimidiner och 6vriga), 3) medel mot ektoparasiter, insektsdédande och repellerande medel
(pyretriner och pyretroider, organiska fosforféreningar, kitinhdmmare och 6vriga) och 4) endektocider
bestdende av tva grupper av makrocykliska laktoner (avermektiner och milbemyciner).

4.2.1 SULFONAMIDER

Under ar 200s saldes 77 kg sulfonamider for antiparasitirt bruk (Odensvik 2003). Sulfaklozin 4r den
enda sulfonamiden som anvidnds mot parasiter.

4.2.1.1 Sulfaklozin

0O 0 LN
O\- h‘N N Cl
H
HoN

4.2.1.1.1  Allmiin information

Sulfaklozin har samma verkningsmekanism som Ovriga sulfonamider d v s en kompetitiv
borttringning av para-bensoesyra i metabolismen hos protozoer och bakterier. Den ges som
Sulfaklozinnatriummonohydrat

Preparatet som siljs ar lattlosligt i vatten.

Inga fysikalisk-kemiska data relevana for miljobeddmning hittads i pa chemfinder, TOXNET eller i
Merck Index.

4.2.1.1.2  Ekotoxikologiska data
Ingen uppgift.

4.2.1.1.3  Hantering/emissioner

Det enda preparatet &r en oral 16sning till dricksvatten mot koccidios hos hons, kalkoner, giss och
exotiska faglar (FASS VET. 2005). Risk for spridning foreligger vid ev. spridning av fororenat
honsgodsel samt genom ev. spill av vatten innehallande sulfaklozin.

4.2.1.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Inga uppgifter. Kan forvintas likna 6vriga sulfonamider.

4.2.1.1.5  Forekomst i miljo

Inga data for denna sulfonamid
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4.2.1.1.6  Bedéomning av matris

Jord och grundvatten dér kontaminerat gddsel anvénts eller vattendrag dér ev. spill fran hanteringen
riskerar hamna. Méngden sulfaklozin som anvénds av &r dock relativt liten i Sverige.

4.2.1.1.7  Analysmdojligheter

Bor kunna analyseras med samma metoder som andra sulfonamider, t ex. de som finns publicerade for
ytvatten respektive avloppsvatten, slam och fisk i Kolpin et al. (2002) och (Johansson et al. 2003;
Lindberg et al. 2004). Mer information se oxytetracyklin och doxycyklin.
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4.2.2 TRIAZINER
Mindre dn 1 kg anvédndes under ar 2002 och toltaruzil dr det enda &mnet i gruppen (Odensvik 2003).

4.2.2.1 Toltrazuril

4.2.2.1.1  Allmdn information

Toltrazuril 4r ett triazinonderivat som ar verksamt mot koccidier av arten Isospora. Toltrazuril ar
verksamt mot alla intracelluldra utvecklingsstadier av merozoiter (icke sexuell reproduktionsfas) och
gameter (sexuell reproduktionsfas). Substansen ar koccidiocid, vilket innebér att alla stadier avdodas.

Inga fysikalisk-kemiska data relevana for miljobeddmning hittads i pa chemfinder, TOXNET eller i
Merck Index.

4.2.2.1.2  Ekotoxikologiska data
Inga uppgifter

4.2.2.1.3  Hantering/emissioner

Ett preparat i form av en oral suspension som ges till svin for forebyggande individuell behandling av
kliniska tecken pa koccidios hos spéddgrisar i besittningar dér koccidios orsakad av Isospora suis
tidigare konstaterats.

Efter oral administration upptas toltrazuril langsamt med en biotillgidnglighet pa >70%.

Huvudmetaboliten utgors av toltrazurilsulfon. Eliminationen av toltrazuril dr [&ngsam med en
halveringstid pa ca 3 dagar. Utsondring sker huvudsakligen via faeces. (FASS VET. 2005)

4.2.2.1.4  Spridning/Omvandling i naturen
Inga uppgifter

4.2.2.1.5  Forekomst i miljo
Ingen uppgift.

4.2.2.1.6  Bedomning av matris
Mycket lite anvindning i Sverige.

4.2.2.1.7  Analysmdojligheter
Ingen uppgift.
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4.2.3 KINAZOLINDERIVAT EL. OVRIGA ANTIPROTOZOALER

Mindre én 1 kg anvéndes under ar 2002 och halofuginon &r det enda dmnet i gruppen (Odensvik
2003).

4.2.3.1 Halofuginon
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4.2.3.1.1  Allmiin information

Den aktiva substansen, halofuginon, ir ett medel mot protozoa och tillhér gruppen kinazolinonderivat
(kvdvehaltiga polyheterocyklika). Det ges som halofuginonlaktat som ar ett salt, vars egenskaper mot
protozoa och effekt mot Cryptosporidium parvum har visats antingen in vitro eller under artificiella
och naturliga infektioner.

Fysikalisk-kemiska data relevanta for miljobeddmning hittades bara for vitebromiden som inte
anvénds i nagot preparat i Sverige

log Kow 1,369 (pHS5)
Angtryck(Pa) 533x10®
Kq Silt loam 30.3
Silty clay loam 51.8
Silt loam loam 22
Koc Silt loam 1515
Silty clay loam 7400
Silt loam loam 2651

Kalla: Hoechst-Roussel 1986; Hoechst-Roussel 1991

4.2.3.1.2  Ekotoxikologiska data

mg/1
Bakterier MIC el NOEC mikrober 200
Vaxt NOEC 24

Killa: Boxall et al. 2004b

4.2.3.1.3  Hantering/emissioner

Ett preparat finns i form av en oral 16sning for forebyggande och begransning av diarré p g a
diagnosticerad Cryptosporidium parvum hos spadkalv. Huvudsakliga komponenten i vdvnaderna &r
ofordndrad halofuginon. De hogsta viardena finns i lever och njure. Produkten utsondras huvudsakligen
via urin (FASS VET. 2005).

Enligt uppgift, som géller ett halofugion preparat som inte anvinds i Sverige, utsondras halofuginon
till c:a 60 % som hydrofuginon frén hons och kalkon. Halofuginonvétebromid-preparat ges till hons
och kyckling, men har i en studie visat sig i samma dos var dodligt toxiskt/ge viktminskning och
svaltdod for gédss och ankor.
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4.2.3.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Data for miljoriskbedomning finns for halofuginonvétebromid (en form som inte anvinds i Sverige).
biokoncentrationsfaktorn berdknades for den till 0,783 (Hoechst-Roussel 1986; Hoechst-Roussel
1991)

4.2.3.1.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.2.3.1.6 Bediomning av matris
Mycket liten anvéndning i Sverige.

4.2.3.1.7 Analysmajligheter
Ingena uppgifter.
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4.2.4 KINOLINDERIVAT OCH RELATERADE SUBSTANSER

Ar 2002 saldes 12 kg av denna grupp (Odensvik 2003). Det finns bara ett imne (prazikvantel) for
veterindrmedicinskt bruk som hor till gruppen kinolinderivat och relaterade substans.

4.2.4.1 Prazikvantel
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4.2.4.1.1  Allmdn information

Prazikvantel tillhor gruppen isokinolinpyrazinderivat. Den skadar parasitens ytterholje, vilket
resulterar i ssmmandragning och férlamning av parasiten. Bakgrunden till denna reaktion ar speciellt
fordndringen i Ca®*-permeabiliteten i parasitens membran utldst av prazikvantel varav foljer en
storning i parasitens metabolism (FASS VET. 2005).

Vattenloslighet (mg/1) 400
Log Kow 2,42

Kalla: HSDB, ChemIDPlus

4.24.1.2  Ekotoxikologiska data
Inga uppgifter.

4.2.4.1.3  Hantering/emissioner

Totalt séljs nio preparat varav tre for hist och resterande till hund och katt samt en spot-on-16sning
utan info dven inehallande emodepside som inte finns med i FASS VET.

De tre preparaten for hést bestar av en oral gel och en oral pasta for behandling vid infektion av
bandmask (Anoplocephala perfoliata) kénslig for prazikvantel samt en oral gel i form av ett
kombinationspreparat med ivermektin for behandling av blandade cestod- och nematod- eller
artropodangrepp, pa grund av matura och immatura rundmaskar, styngflugor och bandmaskar hos
héstar

Prazikvantel absorberas snabbt och néstan fullstdndigt i magsick och tunntarm efter oral
administrering till hést. Prazikvantel fordelas till alla organ. Eliminationshalveringstiden hos hést av
14C-markt prazikvantel och dess metaboliter 4r 5 timmar. Prazikvantel metaboliseras snabbt i levern.
Huvudmetaboliten dr 4-hydroxicyklohexylderivatet av prazikvantel. 24 timmar efter administrering till
hést elimineras ca 31% via urinen och ca 24% via faeces (FASS VET. 2005).

4.2.4.1.4  Spridning/Omvandling i naturen
Inga uppgifter.

4.2.4.1.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.
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4.2.4.1.6  Bedomning av matris

Det finns for lite data for att gora en bedomning. Prazikvantel anvénds dessutom i liten méngd.

4.2.4.1.7  Analysmdajligheter
Inga uppgifter.
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4.2.5 BENSAMIDAZOLER OCH RELATERADE SUBSTANSER

I gruppen benzimidazoler och relaterade substanser ingar fem d&mnen (fenbendazol, oxfendazol,
albendazol, febantel och flubendazol). Det sistnimnda ges endast till hund och katt. Ar 2002 sildes
totalt 1521 kg av de &mnen som ingér i denna grupp (Odensvik 2003).

4.2.5.1 Fenbendazol

O CH
H a
L
MNH
Hac“vﬂs = -NR}_

4.2.5.1.1  Allmdn information

Fenbendazol, som tillhor gruppen bensimidazoler dr ett vitt pulver utan lukt och smak; oldsligt i vatten
och olosligt eller svarlosligt i konventionella 16sningsmedel. Fenbendazol utovar anthelmintisk effekt
genom att hos parasiterna paverka energiomsittningen genom himning av glukosupptaget.
Fenbendazol har vid normal dosering hog aktivitet (>90%) pé adulta och larvala stadier av rundmask
samt vissa arter av bandmask (FASS VET. 2005).

Det finns lite information om fenbendazol i litteraturen, liksom for de 6vriga benzimidazolerna.

Vattenloslighet (mg/1) 10-40
pKa 3,75
Log Kow 3,9

Kailla:Hoechst-Roussel 1993; Hoechst-Roussel 1995b; Hoechst-Roussel 1995¢; Hoechst-Roussel
1995a

4.2.5.1.2  Ekotoxikologiska data

mg/l

Daggmask  LCsy 14 dgr Eisenia foetida 1068 mg/kg

LCs 28 dgr Lumbricus terrestris 180 mg/kg

LOEC 120 mg/kg

NOEC 56 mg/kg
Insekt LDsy 7 dgr Onthophagus gazella (dyngbagge) > 770mg/kg
Vixt NOEC frogrodd 970

NOEC sticklingtillvéxt 36

LOEC sticklingtillvaxt 64
Fisk LCsy 21 dgr Lepomis macrochirus 0,019

LCso 96 tim ospec. fisk 500

24 tim A. anguilla (Al), fysiologi och tillviixt 1-10
Kriftdjur ECsy 48 tim D. manga 0,014
Parasit (fisk) pop.minskn. 24 tim Pseudodactylogyrus 1-10

Kallor: :-Hoechst-Roussel 1993; Hoechst-Roussel 1995b; Hoechst-Roussel 1995¢; Hoechst-Roussel
1995a, Boxall et al. 2004b
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4.2.5.1.3  Hantering/emissioner

Det finns ett granulat och en oral suspension till n6t, hist, hund och katt, ett oralt pulver till svin, en
oral suspension till far, en oral pasta till hdst samt tabletter till hund och katt mot ett antal olika
parasiter. Utdver detta ett oralt pulver som séljs i 2,5 och 5 kg forpackningar dér ingen mer
information finns.

Fenbendazol absorberas i ringa utstrdckning och utovar sin huvudsakliga effekt i mag-tarmkanalen.
Preparatet ges inblandat i foder for att forlanga den biologiska tillgéngligheten/anthelmintiska effekten
(FASS VET. 2005).

Fenbendazol metaboliseras i levern till sin sulfoxid och dédrefter till sulfon och aminer. Halveringstiden
i serum for fenbendazol i rekommenderad dos efter oral administrering &r 10 — 18 timmar hos
notkreatur och 12 — 18 timmar hos hund. Fenbendazol och dess metaboliter distribueras i hela kroppen
och hdga koncentrationer aterfinns i levern. Utsdndring av fenbendazol och dess metaboliter sker
huvudsakligen via faeces (>90%) och i mindre utstrickning via urin och mjoélk. Uppgifter om att
mellan 77- 90 % utsondras i feaces och 7-14 % 1 urin beroende pa djurslag finns i FASS VET (2005).
Det finns dven uppgifter om att 48 % utsondras som modersubstans utsondras via feaces och 65 %
som oidentifierade metaboliter i urin (Hoechst-Roussel 1983, 1993).

4.2.5.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Det sker ingen hydrolys av fenbendazol vid pH 5, 7 och 9 och 25 °C i mérker. Labstudier visar att det
ar hart bundet till jord och sediment och att dven géller dess eventuella metaboliter i feaces.
Labexperiment indikerar 14g bionedbrytning av fenbendazol. En exponeringsstudie av fisken Lepomis
macrochirus (bla solaborre) visad péa upptag de tre forsta dagarna av exponering och en
biconcentrationsfaktor for hela kroppen berdknades till 240X. Vid flyttning av fisken till rent vatten
sjonk halterna. (Hoechst-Roussel 1983, 1993).

Metronidazole, en benzamidazole som inte anvinds inom veterindrmedicinen i Sverige, har
halveringstider pa 13,1-27 d i lerjord och 9,7-14,7 d i sandjord.

4.2.5.1.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.2.5.1.6  Bedomning av matris

Funna uppgifter indikerar att fenbendazol kan vara relativt 1&nglivat i naturen och att det kan tas upp
av biota. De kinsligaste arterna &r tva vattenlevande arter. Det troliga &r att det binder till jord eller
suspenderat material men det skulle behdvas mer data, t. ex. sorptionkoefficienter i flera jordar for att
kunna gora en bra bedémning. Jord och sediment &r intressanta matriser, men man kan inte utesluta att
dmnet dven kan forekomma i vatten. Vissa vattenlevande organismer paverkas negativt vid laga halter
av fenbendazol.

4.2.5.1.7  Analysmdajligheter

Det finns ett antal vitskekromatografiska metoder for benzimidazoler i biologiskt material med LC-
MS/MS (Msagati and Nindi 2001; De Ruyck et al. 2002; Mottier et al. 2003).

4.2.5.2 Oxfendazol

SWes o
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4.2.5.2.1  Allmiin information

Oxfendazol utdvar en anthelmintisk effekt genom att hdmma parasitens glukosupptag varvid
energimetabolismen blockeras. Substansen har hog aktivitet (90-95%) mot matura och immatura
stadier av nematoder i mag-tarmkanal (Ostertagia, Cooperia, Haemonchus, Nematodirus med flera
arter) och lunga (Dictyocaulus) hos notkreatur (FASS VET. 2005).

Vattenloslighet (mg/1) 3,11-4,63
pK. 3,54, 9,51
Log Kow 1,95
Angtryck (Pa) 10107
Ky Sandy loam 6,4

Silt loam 4.5
Clay loam 15,7
Keoe Sandy loam 544
Silt loam 546
Clay loam 1570

Kalla: Syntex Animal Health 1990

4.2.5.2.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Daggmask  NOEC 971
Bakterier MIC el NOEC9
Vixt NOEC pintobdna 0,912
LOEC pintobdna 1,82
NOEC raygris 7,56
LOEC raygris 10
NOEC vete 102
Fisk LCs 96 tim trout 2,5
LCso 96 tim, solaborre 2.7
Alg
Kréftdjur NOEC 0,12

Kéllor: Boxall et al. 2004b, Syntax Animal Health 1990

4.2.5.2.3  Hantering/emissioner

Ett preparat finns i form av ett Intraruminalinldgg i vom eller ndtmage med periodvis frisittning for
profylaktisk behandling mot parasitir sjukdom fororsakad av matura och immatura mag-
tarmnematoder (Ostertagia, Cooperia, Haemonchus, Nematodirus m fl arter) och lungmask
(Dictyocaulus) hos forstadrsbetande ndtkreatur. Efter varje tabletts frigorelse fran bolusen absorberas
cirka 77 % av tablettens oxfendazol innehall och maximala serumkoncentrationer erhélls efter 16 - 31
timmar.

Oxfendazol distribueras i huvudsak till levern. Oxfendazol metaboliseras till den aktiva substansen
fenbendazol samt sulfon- och aminféreningar. Oxfendazol utsondras i huvudsak via faeces och urin

(FASS VET. 2005).

4.2.5.2.4  Spridning/Omvandling i naturen

Oxfendazol hydrolyseras langsamt eller inte alls vid pH 7 eller hdgre men fotolyseras snabbt
sommartid. Den huvudsakliga hydrolysprodukten dr oxfendazolamin (Syntax Animal Health 1990).

Halveringstider vid hydrolys (dygn)
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pH godsel jord

5,17 2983 297
6,58 946 103
7,19 383 49,8
8,56 33,8 24,1

Kalla: Syntax Animal Health 1990

4.2.5.2.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.2.5.2.6  Bedomning av matris

Oxfendazols l4ga vattenldslighet, stabilitet och bindning till jord kan leda till ackumulering i jorden.

F& data for jordlevande organismer har hittats. Liknar fenbendazol men anviands med storsta
sannolikhet i mindre mingder. Inbindning till jord och transport med suspenderat material till
vattendrag bor vara mojliga emissionsvégar for albendazolerna. Jord och sediment bér provtas men
inte ens ndgon metod for analys av vatten har hittats.

4.2.5.2.7  Analysmdajligheter

Se fenbendazol.

4.2.5.3 Albendazol
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4.2.5.3.1 Allmdn information

Albendazol som tillhdr gruppen bensimidazoler utdvar en anthelmintisk effekt genom att hos
parasiterna paverka upptaget av glukos, inhibera polymerisation av microtubuli och/eller inhibera
fumoratreduktas.

pK. Albendazolsulfon 6,78
Albendazolsulfoxid 7,87
2-aminosulfon9,35

Log Kow 3,14

2,7
Albendazolsulfon 1,41
Albendazolsulfoxid 1,15
2-aminosulfon-0,21
sulfoxid

Ky silty loam 109,6 52,6
silty loam 501,2 6,3
loam 141,3 1,2

Keoe silty loam 13400 2900
silty loam 27500 350
loam 7800 150

Kallor: PhysProp, SmithKline 1989)
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4.2.5.3.2  Ekotoxikologiska data

mg/l Sulfoxid sulfon 2-amino-sulfon
Kréftdjur ECsy 48 tim D. manga 0,024 30 14 110
NOEC 0,017 11 6,1 53

Killa: SmithKline 1989

4.2.5.3.3  Hantering/emissioner

Det finns ett preparat som é&r en oral suspension mot ett antal parasiter hos far.

Albendazol fordelas i1 hela organismen och passerar over placenta. Albendazol metaboliseras snabbt
till sulfoxid- och sulfonforeningar, bada troligtvis anthelmintiskt aktiva. Albendazol utsdndras via urin
och faeces, cirka 50% av dosen aterfinns efter 120 timmar. Albendazol fordelas i hela organismen och
passerar over till placenta (FASS VET. 2005). Huvudandelen utséndras vi urinen som albendazol och
tre huvudmetaboliter sulfon, sulfoxid, och 2-aminosulfon. Varav de sistnimnda utgor den storsta
andelen.

4.2.5.3.4  Spridning/Omvandling i naturen

Albendazol och dess huvudsakliga metaboliter albendazolsulfoxid, albendazolsulfon och 2-
aminoalbendazolsulfon bryts ned fotolytiskt i vatten till allt mer polara féreningar (Weerasinghe et al.
1992). Halveringstiden vid fotolys i vattenlosning vid pH 7 var mellan 0,116 och 2,18 dygn for
albendazol och dess metaboliter.

Nedbrytningen av albendazol i jord var 1ag, <2 % hade forsvunnit efter 180 dygn. I kolonnf6rsok for
test av lackage stannade 82-90% av den applicerade radioaktiviteten kvar pa kolonnen. Albendazol
binder till jord men dess metabolter dr med storsta sannolikhet rorligare (SmithKline 1989).

4.2.5.3.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.2.5.3.6  Bedomning av matris

Som 6vriga benzimidazoler. Binder starkare till jord 4n oxfendazol. Anvénds sannolikt i mindre
méngder dn fenbendazol.

4.2.5.3.7  Analysmdajligheter

En metod for analys av rester i mat med LC/MS-detektion finns publicerad (Casetta et al. 1996) samt
de som ndmns for fenbendazol.
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4.2.5.4 Febantel
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4.2.5.4.1  Allmdin information

Febantel tillhor gruppen probensimidazoler. Febantel ar ett fenylguanidinderivat som ar oldsligt i
vatten, har 1ag loslighet i etanol och isopropanol, men &r 16sligt i aceton, kloroform, tetrahydrofuran
och metylenklorid. Febantel utovar en anthelmintisk effekt genom att hos parasiterna paverka
energiomsittningen (inhibition av fumaratreduktas i citronsyracykeln) (FASS VET. 2005). Febantel ar
enligt uppgift en s.k. ’prodrug” som omvandlas till fenbendazol och oxfendazol i kroppen

Log Kow 1,53
kélla: ChemIDPlus
Inga ytterligare data relevanta for bedomning av dess upptrddande i miljon har hittats.

4.2.5.4.2  Ekotoxikologiska data
Inga uppgifter.

4.2.5.4.3  Hantering/emissioner

Det siljs ett granulat och en oral 16sning till nét far hédst mot ett antal parasiter. Darutdver
finns tva kombinationspreparat for hund och katt samt en kombination av febantel och pyrantel for
hund.

Halveringstid i plasma &r hos fér ca 24 timmar, svin 10—15 timmar, n6t ca 10 timmar och héist ca 9
timmar. Férdelning sker snabbt i hela organismen. Febantel ackumuleras inte i vivnader. Febantel
metaboliseras snabbt och ett stort antal metaboliter forutom fenbendazol och oxytetracyklin bildas.
Forloppen ér inte fullstédndigt kénda, men metaboliterna utgdérs huvudsakligen av cykliska foreningar,
oxidations- och/eller hydrolysprodukter. Utsondring sker hos far till ca 70% via faeces och till 20% via
urin, hos svin till ca 45% via urin. (FASS VET. 2005)

4.2.5.4.4  Spridning/Omvandling i naturen

Da febantel omvandlas till fenbendazol och oxfendazol innan utséndring hanvisas till dessa.

4.2.5.4.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.2.5.4.6  Bedomning av matris
Dé febantel omvandlas till fenbendazol och oxfendazol innan utsondring hénvisas till dessa.

4.2.5.4.7  Analysmdojligheter
Inga uppgifter.
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4.2.6 TETRAHYDROPYRIMIDINER

Detta dr den amnesgrupp av de antiparasitdra medlen som hade hogst forsaljningssiffror ar 2002, 3110
kg aktiv substans saldes (Odensvik 2003). Nagon senare statistik finns inte och tidigare s& fanns det ett
preparat innehallande morantel som ocksa tillhor denna grupp. Morantel ingick i ett intraruminalinldgg
med kontinuerlig frisdttning for ndt. Pyrantel ingar i fem produkter till hist, hund och katt och antas
utgora den storre andelen av forsiljningen.

Pyrantel

N
/W“."
\ g

CHa

4.2.6.1.1  Allmdn information

Pyrantel ar ett bredverkande anthelmintikum (maskmedel) med en depolariserande neuromuskulart
blockerande effekt. Detta resulterar i spastisk paralys hos parasiten som utstdts fran mag-tarmkanalen.
En kolinesterasinhiberande effekt bidrar dven till de neuromuskulira effekterna. Hos bandmask
hammar pyrantel oxidationen av biologiskt aktiva aminer. Pyrantel &r ett av av de tvd vanligaste
avmaskningsmedlen for hist (Osterman Lind 2005)

Vattenloslighet (mg/1) oloslig
Log Kow 3,14

Killa: ChemIDPlus

4.2.6.1.2  Ekotoxikologiska data

Perinatala (perinatal = tiden kring fodseln) effekter hos mdoss har pavisats (HSDB). For 6vrigt har inga
uppgifter hittats.

4.2.6.1.3  Hantering/emissioner

Pyrantel ingar i fem preparat som det finns information om i FASS varav tvé ar orala pastor som ges
till hést och fyra preparat som ges till hund eller katt. Ytterligare ett preparat utan uppgift finns.
Styrkan tyder dock pa att det &r till for hast (FASS VET. 2005).

Majoriteten av svenska héstigare behandlar sina histar varje host med antingen pyrantel eller
ivermektin (Osterman-Lind 2005).

Pyrantel ges i form av pyrantelpamoat och absorberas endast i ringa grad, 50-70% av dosen utsdndras
ofordndrad i faeces. Den absorberade andelen utsdndras i urinen som inaktiva metaboliter.

4.2.6.1.4  Spridning/Omvandling i naturen
Inga uppgifter.

4.2.6.1.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.
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4.2.6.1.6  Bedomning av matris

Som det enda d&mnet som salufor i sin grupp ér anvéndningen i kg raknat mycket hog. Hur mycket som
anvands till olika djurslag ar naturligtvis svart att sdgs men det dr en av de tva vanligaste immnena for
att behandla mask hos hést och det forsta fyndet av resistens pavisade i en ny avhandling Osterman
Lind (2005).

Att s lite data relevant for miljobedomning hittats ar otillfredstdllande sdrskilt for ett &mne som
anvinds i sa stor méngd. Mer data om eventuell persistens sorption och ekotoxikologi behdvs.

4.2.6.1.7  Analysmdojligheter
Ingen uppgift.
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4.277 PYRETRINER OCH PYRETROIDER

Tre veterinimedicinska d&mnen ingér i gruppen med pyretriner och pyretroider (deltametrin, permetrin
och flumetrin). Av dessa ir det bara flumetrin som anvinds till djur inom jordbruket. Ar 2002 saldes
totalt 198 kg aktiv substans inom denna grupp (Odensvik 2003).

4.2.7.1 Flumetrin

HaC—t— g O
| . L";]
Cl = F
Ee
iy
Cl

4.2.7.1.1  Allmdn information

Flumetrin, tillhor gruppen syntetiska pyretroider. Flumetrin ar ett kontaktgift, som verkar pa parasitens
nervsystem och fororsakar konvulsioner, paresis och dod inom 10—15 minuter.

Inga data har hittats men med storsta sannolikhet har amnet 1&g vattenldslighet och hég sorption till
jord och sediment liksom andra pyretroider som anvdnds som bekdmpningsmedel.

4.2.7.1.2  Ekotoxikologiska data

Inga uppgifter. Pyretroider &r dock genomgéende mycket toxiska for akvatiska organismer och har
laga riktvirden for ytvatten (ex. deltametrin har ett riktvarde pa 0,0002 pg/1).

4.2.7.1.3  Hantering/emissioner

Det finns ett preparat som ar en bruksfardig, latt viskos 16sning avsedd att hillas pa djuret for
behandling av skabbkvalster pa nét. Behandling av lusfluga, pélsédtande och blodsugande 16ss pa not
och far. Profylax och behandling av fastingar pa n6t och far. Flumetrin har 1ag toxicitet for
varmblodiga djur, da det vid eventuell absorption genom huden till 6vervidgande del hydrolyseras till
inaktiv substans. Flumetrin ackumuleras ej i omgivningen utan bryts ned i nérvaro av organiskt
material (FASS VET. 2005). Den sista utsagan &r nagot oklar men det dr den uppgift som finns i FASS
VET.

Da preparatet anvénds pa utvértes for palsdtande och blodsugande parasiter och inte absorberas genom
huden i ndgon hogre grad bor den storsta emissionsvigen vara avrinning eller avtvéttning av dmnet
fran péls och hud. For betande djur hamnar det da direkt i recipienten, i det fallet mark och eventuellt
vattendrag om det sker ndgo avrinning.

4.2.7.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Halveringstid i vatten:
Fororentat vatten 20 °C >9 man
Rent vatten 30°C >3man

Killa: Boxall 2004 et al.
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Enligt FASS VET ar dmnet lattnedbrytbart, vilket innebér liten risk for att det ska spridas i miljon.
Ovanstaende resultat (Boxall et al. 2004b) tyder dock pé att &mnet kan vara langlivat med pafoljande
risk for resthalter i vattenmiljon.

4.2.7.1.5  Forekomst i miljo

Vatten (ug/l)
Ytvatten 0,001-2,19

Killa: Boxall et al. 2004b

42.7.1.6  Bedomning av matris

Flumetrin bor, liksom 6vriga pyretroider, foretrddesvis hamna i jord, sediment och suspenderat
material vid utsldpp i miljon. Analyser visar dock att det kan forekomma métbara halter i ytvatten.

4.2.7.1.7  Analysmdjligheter

Bor finnas en metod i eller kopplad den rapport fran Storbritanniens naturvardsverk dér ovanstdende
miljofynd finns rapporterat. Bor ocksé kunna analyseras med samma metoder som de pyretroider som
anvinds inom jordbruket som insekticider (analyser av pyretroider i vatten och sediment gors
fortlopande inom den nationella miljodvervakningen i jordbruksomréden).
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4.2.8 ORGANISKA FOSFORFORENINGAR

Det ingar bara ett &mne i denna grupp och under ar 2002 saldes 346 kg aktiv substans

4.2.8.1 Foxim

Ea 5

U, Roonen

=T 7P 70 0CHCH,
CN

4.2.8.1.1  Allmdn information

Foxim tillhdr gruppen organiska fosforféreningar och utdvar en insekticid och acaricid effekt genom
att hos parasiterna paverka den neuromuskuléra transmissionen p g a kolinesterashdmning.

Vattenloslighet (mg/1) 4,1

Log Koy 4,39
Angtryck (Pa) 2,11x 107
Henrys konstant (Pa-m3/mol) 1,53x 10"

Kalla: PhysProp

4.2.8.1.2  Ekotoxikologiska data

Kan missténkas ha effekt pa insekter och eventuellt annan biota. Inga uppgifter har hittats.

4.2.8.1.3  Hantering/emissioner

Tva preparat finns pa marknaden. De ges till svin respektive till svin, far och hund och appliceras pa
huden. Den aktiva substansen absorberas genom huden, varfor systemisk effekt uppnas. Foxim har vid
normaldosering hog aktivitet mot larver, nymfer och vuxna stadier av 16ss, loppor, skabbkvalster och
fastingar (FASS VET. 2005).

Mojliga emissionsvagar ér spill, “avrinning”, fran betande djur av det som inte tas upp samt
utsondring av den genom huden upptagna substansen. Inga uppgifter finns om metabolism i djuret. om
man antar att foxim kommer ut i oférdndrad form hamnar det godsel och kan utdva insekticid effekt i
dynga och jord.

4.2.8.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Troligen ar foxim inte sé lattrorligt. Eventuellt kan det bioackumuleras. Den har lagst dngtryck och
Henrys konstant av de som finns angivna och kan mojligen avgé till viss del till luft.

4.2.8.1.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.2.8.1.6  Bedomning av matris

Foxims log K, indikerar att &mnet skulle kunna bioackumuleras. Med de uppgifter som hittats &r det

svart att bedoma vad som ar den huvudsakliga emissionsvéagen. Spill fran behandlade djur kan hamna

direkt i recipienten dvs jord, grundvatten och eventuellt ytvatten och sediment genom avrinning eller i
avlopp i stallarna och vidare till reningsverk eller eventuellt direkt ut i miljon.
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4.2.8.1.7  Analysmdajligheter

Ingen uppgift, men den bor kunna analyseras med en metod som anvénds for bekdmpningsmedel inom
samma dmnesklass.
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429 MAKROCYKLISKA LAKTONER - AVERMEKTINER

I gruppen ingér fem avermektiner (ivermektin, doramektin, eprinomektin, selamektin och nitenpyram)
varav tva endast anvénds till hund och katt samt en milbemycin (moxidektin). Total férsald mingd av
makrocykliska laktoner ar 2002 var 75 kg aktiv substans (Odensvik 2003).

4.2.9.1 Ivermektin

a
TR CHa
H, CHa
Komponent I: R= § Cha
CHg
Komponent Il: R= E—{:
CHa

4.2.9.1.1 Allmdn information

Ivermektin tillhor en grupp fermentationsprodukter, avermektiner, frén jordorganismen Streptomyces
avermitilis.

Ivermektin &r ett 22,23-dihydroderivat av ett avermektin (vilket dr en fermentationsprodukt fran
jordorganismen Streptomyces avermectilis) och bestar av tvd homologer: Bla och B1b. Ivermektin &r
antiparasitdrt med nematodicid, insekticid och acaricid effekt, nigot som dokumenterats hos ett stort
antal djurslag. men saknar baktericida egenskaper. Det verkar genom att himma nervimpulser.
Ivermektin binds selektivt och med hog affinitet till glutamatreglerade kloridjonkanaler vilka
forekommer i nerv- och muskelceller hos ryggradslosa djur. Detta leder till att cellmembranet far en
okad permeabilitet for kloridjoner med hyperpolarisation av nerv- och muskelceller som f6ljd, vilket
resulterar i att parasiterna forlamas och dor.

Ivermektin &r en av de tvé vanligaste avmaskningmedlen for hést i Sverige (Osterman-Lind 2005)

Vattenloslighet (mg/1) 4

Log Kow 3,22

Ky Clay loam 333
Silty clay loam 227

Koe Clay loam 12600
Silty clay loam 15700
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Kéllor: (Merck & Co. 1983; Merck & Co. 1985; Merck & Co. 1990; Merck & Co. 1991; Merck & Co.

1996)

4.2.9.1.2

Fagel

Daggmask

Insekt

Hoppstjéart

Jordresp.
Bakterier

Fisk

Alg

Kriftdjur

Ekotoxikologiska data

LDsy, oral akut, grasand

LCs, 8 dygn subakut, diet, grisand

NOEC, Repr., 18 man kronisk fodoexp.

LDsy, oral akut, bobwhite quail (vaktel)

LCs, 8 dygn subakut, diet, bobwhite quail (vaktel)

LCso, 28 d Eisenia foetida

NOEL, 28 d Eisenia foetida

LCso 28 d Eisenia foetida

ECso, repr., 21 d Enchytraeus crypticus
NOEC, repr., 21 d Enchytraeus crypticus

ECso 24tim Scatophaga stercoraria (larvae)
developmenetal abnormalities
LOEL (forekomst av larver i dynga) Scarabaeidae

LCso, Folsomia fimetaria
ECs, reproduktion, Folsomia fimetaria
NOEC, reproduktion, Folsomia fimetaria

Nitrifikation och respiration, NOEC
Standardtester, NOEC

LCso, 96 tim Salmo gairdneri
NOEC, 96 tim Salmo gairdneri
LCso 96 tim Lepomis macrochirus blé solaborre

NOEL Chlorella pyrenoidosa

LCso 14d Chlorella pyrenoidosa

LCso, 48 tim, Daphnia magna

NOEL (dodlighet), 48 tim, D. magna

MATC (21 dygn max. accept. Toxicant conc.)
D. magna

LCs 96 tim Gammarus spp sotvattenmérla 0,033 pg/l

85 mg/kg
383 mg/kg
12 mg/kg
2000 mg/kg
3102 mg/kg

315 mg/kg jord

12 mg/kg jord
18-100 mg/kg jord
36 mg/kg torrvikt
3 mg/kg

0,051 mg/1
0,0005 mg/1
0,250 mg/kg dynga

8,4 mg/kg torrvikt
1,7 mg/kg torrvikt
0,3 mg/kg torrvikt

30 ug/kg
2 mg/kg

0,003 mg/1
0,9 mg/1
0,005 mg/1

>9,1 mg/l
>10000 mg/1
0,025 pg/l
0,01 pg/l
0,004 pg/l

Havslevande arter LCsy-varden mellan 0,000026-460 mg/l; median 0,35mg/1

Kallor: Boxall et al. 2004b, LV 2004, Merck & Co

4.2.9.1.3

Hantering/emissioner

Femton preparat varav fem injektionsvitskor for nét ren och svin, fem orala pastor eller geler till hést,
tre vétskor for utvirtes bruk till nét, en oral 16sning till far samt en mix for inblandning i foder till svin.
En oral gel till hist dr ett kombinationspreparat dven innehéllande prazikvantel.

I vivnader fordelar sig ivermektin i ordning: lever > fett > muskel vid applikationsstéllet > njure >
ovrig muskel. Ivermektin dr starkt lipofilt och penetrerar vivnaderna kring parasitens lokalisering.
Ivermektin lagras i fett varifran det frisétts langsamt och konverteras i levern till mindre fettlosliga
metaboliter genom oxidativ biotransformering.

Oavsett administrationssétt utsondras ivermektin huvudsakligen i feaces och metaboliseras endast i
ringa grad. Utsondrat ivermektin kan inaktiveras genom bindning till jord och bryts ned av UV-ljus.
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Enligt en studie utgérs den utsondrade méngden av c:a en tredjadel ivermektin en tredjedel 3”-O-
desmetyl och modersubstansliknande metaboliter och en tredjedel poldra metaboliter i ett forsok med
ivermektin i foder till svin (Merck & Co).

Emissionen sker genom spridning sv kontaminerat godsel eller genom spill eller “avrinning” fran djur
som behandlats utvértes.

4.2.9.1.4  Spridning/Omvandling i naturen

Ivermektin utsondras i aktiv form i feces och ar toxiskt for larver till vissa dynglevande insekter sdsom
dyngflugor och dyngbaggar. Varaktigheten av den toxiska effekten i feces varierar beroende pa art och
livscykelstadium. Studier visar att nir ivermektin kommer i kontakt med jorden sé binds det snabbt
och hart till jordpartiklar och blir dérigenom inaktivt. Om defekation sker direkt i mindre vattendrag
finns en viss risk att koncentrationen av ivermektin i vattnet nar en niva som ar toxisk for kénsliga
vattenorganismer. Daggmaskar som lever av feces fran behandlade djur paverkas inte (FASS VET.
2005).

En studie visar att 40-45% modersubstans av den totala méngden aterfanns i dynga efter ungtjurar,
60-70 % fran far och 40% fran svin resten huvudsakligen poléra metaboliter. I en annan studie fann
man 3,8 mg/ kg torrsubstans i dynga fran not 2 dagar efter injektion, 1,6 och 0,3 efter 7 respektive 17
dagar (dansk rapport).

Halveringstid (dygn)
Fotodeg. i vatten <0,5
Jord/feces mix(sommar) 4-7
Jord/feces mix (vinter) 91-217
Sandy loam soil 14-28
Clay soil 28-56
Sandy soil 56

Killa: Boxall et al. 2004b

4.2.9.1.5  Forekomst i miljo

Vatten (ug/h)
Avrinning <1,1-4,4

Jord, sediment, godsel (ng/kg) Land
Sediment spar-6,8 Irland
Jord 0,1-2 USA
Kogodsel 12-17 USA
0-9000 Danmark
200-3800 Tanzania
70-360 Australien
353 USA
13-80 USA
240-270 USA
Svingddsel  220-240 USA
Férgodsel 630-714 USA
Hastgodsel  0,05-8,47 USA

Killa: Boxall et al. 2004b

Koncentrationer i dynga har visat sig kunna uppga till 10 mg/kg kort efter dosering. Halter mellan 0,2
och 10 mg/kg refererade i en rapport fran det danska naturvardsverket (Halling-Serensen et al. 2002a).
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4.2.9.1.6  Bedomning av matris

Ivermektin har frimst analyserats i godsel och jord men manga av de, enligt ekotoxdata, kinsliga
arterna ér vattenlevande. Ivermektin kan forvéntas binda till fasta matriser men dven om det finns i
sediment eller i suspenderat material kan det vara tillgangligt for vissa vattenlevande organismer.

4.2.9.1.7  Analysmdojligheter

En metod for sediment med metanolextraktion och HPLC med fluoroscense-analys har publicerats av

Cannavan et al. (Cannavan et al. 2000) med en detektionsgrins pa 0,5 pg/kg. Ivermektin har ocksa

analyserats i avvrinningsvatten (Nessel, 1989). Fler rapporterade detektionsgranser ar 1 pg/kg jord och

10 pg/kg godsel (Nessel, 1989) 30 ng/kg godsel (Sommer och Stefansen, 1993).

4.2.9.2 Doramektin

4.2.9.2.1  Allmiin information

Doramektin &r isolerat ur fermentationsprodukter (avermektiner) frén jordorganismen Streptomyces
avermitilis. Avermektiner binds till receptorer, vilka okar kloridjonpermeabiliteten. Detta medfor en
storning av aktiviteten i motoriska neuroner hos nematoder och muskelceller hos artropoder, varvid

parasiterna paralyseras och dor.

Vattenloslighet (mg/1)

Log Kow

Ky texas silty clay loam
California clay loam
Mississippi silty clay loam
kogodsel

Koe Texas silty clay loam

California clay loam
Mississippi silty clay loam
kogodsel

Kalla: (Pfeizer 1996a; Pfeizer 1996b; Pfeizer 1996¢)

4.2.9.2.2  Ekotoxikologiska data

Daggmask ~ NOEC daggmask
Insekt LCyy Ontophagus gazella
LCso O. gazella (dynglevande skalbagge)

0,025
4,41
70,8
234
562
15600
7520
13300
86900
34100

12,5

mg/1

38,3
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LCso Haematobia irritans hornfluga 3

Bakterier MIC el NOEC mikrober 40
Vixt NOEC 1,6
Fisk LCso 96 tim Lepomis macrochirus 11
LCs 96 tim Salmo gairdeneri 5,1
Kriftdjur NOEC 48 tim Daphnia manga 0,025

Killa: Boxall et al. 2004b

4.2.9.2.3  Hantering/emissioner

Det finns tre preparat pad marknaden varav en 16sning for utvértes bruk till ndt och tva
injektionsvatskor till svin respektive far not och ren. De anvénds for behandling av gastrointestinala
nematoder, lungmask, 6gonmask, ndtstyng, sugande och bitande 16ss, skabb samt hornfluga hos
nétkreatur; skabb, gastrointestinala nematoder, lungmask, njurmask och blodsugande 16ss hos svin;
gastrointestinala nematoder, lungmask och artropoder hos far och foér behandling och kontroll av korm
och néssvalgkorm hos ren.

Doramektin och dess metaboliter utsondras i huvudsak via faeces till 87% och mindre &n 1%
utsondras via urinen (FASS VET. 2005). Aven den utvirtes applicerade substansen utséndras i feaces

(Pfizer 1996).

Emissionen sker genom spridning av kontaminerat gédsel eller spill och ”avrinning” fran djur som
behandlats utvirtes.

4.2.9.2.4  Spridning/Omvandling i naturen
Binder snabbt och hért till jord och bedoms bli inaktiverat over tiden (Pfizer 96).

Halvering (dygn)

Fotokemisk nedbrytning 4,5 timmar
Clay loam 79
Silt loam 62
Loam 61

Kalla: Pfizer 1996

4.2.9.2.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.2.9.2.6  Bedomning av matris
Bor bedommas pa samma sétt som ivermektin.

4.2.9.2.7  Analysmdojligheter

Bor kunna analyseras med sama metod som ivermektin.

4.2.9.3 Eprinomektin
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4.2.9.3.1 Allmdn information

Eprinomektin dr en endectocid (substans verksam mot bade endo- och ektoparasiter) som tillhor
gruppen makrocykliska laktoner. Den binder selektivt och med hog affinitet till glutamatreglerade
kloridjonkanaler som forekommer i ryggradslosa djurs nerv- och muskelceller. Detta leder till en 6kad
permeabilitet av kloridjoner och en hyperpolarisering av nerv- eller muskelceller, vilket i sin tur leder
till parasitens férlamning och dod (FASS VET. 2005).

Eprinomektin kan ocksé interagera med andra liknande kloridjonkanaler, till exempel de som regleras
av GABA. Eprinomektin har god sidkerhetsmarginal vilket dr kopplat till att diggdjur inte har
glutamatreglerade kanaler samt att substansen har en lag affinitet till andra, hos ddggdjuren
forekommande, ligandreglerade kloridjonkanaler. Eprinomektin passerar inte blod-hjérnbarridren
under normala forhdllanden.

Knappt nagra data relevanta for miljobedomning har hittats. Man kan dock anta att dess egenskaper
och beteende i miljon liknar 6vriga avermektiner.
4.2.9.3.2  Ekotoxikologiska data

mg/l
Daggmask  NOEC 295

Vaxt MIC el NOEC 1000
Kalla: Boxall et al. 2004b

4.2.9.3.3  Hantering/emissioner

Det finns en vétska for utvirtes bruk for profylaktiskt och terapeutisk behandling mot parasitar
sjukdom fororsakad av nematoder, 16ss och skabbkvalster hos hos not (inklusive lakterande mjolkkor.

Biotillgidngligheten av topikalt administrerat eprinomektin hos nétkreatur &r omkring 30%. Endast sma

mingder metaboliseras efter topikal administrering. Méangden av totala resthalter ar i ordning; lever >
njure > fettvidvnad > muskel. Substansen utsondras huvudsakligen via faeces (FASS VET. 2005).

4.2.9.3.4  Spridning/Omvandling i naturen

Som for 6vriga avermektiner.

4.2.9.3.5  Forekomst i miljo
Inga uppgifter finns.
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4.2.9.3.6  Bedomning av matris

Som for 6vriga avermektiner.

4.2.9.3.7  Analysmdajligheter

Bor kunna analyseras med samma metod som ivermektin.
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4.2.10 MAKROCYKLISKA LAKTONER - MILBEMYCINER

4.2.10.1 Moxidektin

H CH3 CHy CH,

.,

CHa

4.2.10.1.1 Allmdin information

Moxidektin tillhdr en grupp fermentationsprodukter, milbemyciner, utvunna frén jordmikrober.
Kemiskt klassificeras milbemycinerna som makrocykliska laktoner.

Moxidectin har antiparasitéar effekt mot ett brett spektrum av endo- och ektoparasiter och ar en
makrocyklisk lakton av andra generationen, tillhérande familjen milbemyciner. Moxidectin interagerar
med kloridkanaler som regleras av GABA och glutamat. Nettoeffekten blir att 6ppna kloridkanalerna i
de postsynaptiska bindningsstéllena for att mojliggora inflode av kloridjoner och darigenom inducera
ett irreversibelt vilostadium. Detta resulterar i paralys och dod hos exponerade parasiter (FASS VET.
2005).

Vattenloslighet (mg/1) 0,51
Log Kow 4,77
Angtryck (Pa) <10
Ko loamy sand 41379
sandy loam 28448
loam 20215

silt loam 18666

Kélla: (Fort Dodge Animal Health 1997)

4.2.10.1.2  Ekotoxikologiska data
Uppgifter saknas.

4.2.10.1.3 Hantering/emissioner

Det finns ett preparat i form av en oral gel mot nematoder och styngflugelarver hos hést. Resterande
sex preparat pa marknaden ar ektoantiparasitikum for hund och katt. Ett anthelmintikum (maskmedel),
en insekticid och acaricid mot nematoder, 16ss, styngflugelarver och skabbkvalster hos ndtkreatur i
form av en injektionsvétska avregistrerades 2005-09-30.

Moxidectin distribueras till kroppens vdvnader, men till f6ljd av dess lipofila egenskaper koncentreras
den selektivt i fettvdvnad. Eliminationshalveringstiden &r 28 dagar. Moxidectin undergér partiell
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biotransformering genom hydroxylering och den enda signifikanta eliminationsvidgen ar via faeces
(FASS VET. 2005).

Eventuell emission sker genom spridning av kontaminerad héstgddsel.

4.2.10.1.4 Spridning/Omvandling i naturen
Ingen uppgift.

4.2.10.1.5 Forekomst i miljo
Inga uppgifter.

4.2.10.1.6 Bedomning av matris

Bor kunna beddmmas pa samma sitt som avermektinerna.

4.2.10.1.7 Analysmdajligheter
Inga uppgifter.
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5. UTVARDERING OCH PRIORITERINGAR

Urvalskriterier for prioritering av svenska veterindrmedicinska substanser att inkludera i screeningen
har varit i vilken midngd &mnet anvénds, om anviandningen kan misstdnkas ske koncenterat i tid och
rum, dmnenas omséttning i och utsondring ur djuret, deras upptriddande i miljon som t.ex. persistens i
gddsel, jord, vatten och sediment, lickagebendgenhet, samt toxicietet och darmed risken for effekter i
miljon. Bristen pa tillgéngliga data for allt fran statistik till beteende och effekter i miljon har gjort
beddmningen svar och for flera av &mnena skulle mer data behovas tas fram. Men dven en screening i
miljon ger naturligtvis mer information om dessa &mnen.

Den mest omfattande anvindningen av alla i rapporten ingdende &mnen, och for vilka det finns svensk
statistik, utgors av penicilliner. Denna grupp av substanser har 4ven en omfattande internationell
anvandning och har ingétt i flera olika miljoundersokningar. Trots detta hittas de sdllan i miljon.
Orsaken ér troligen dess snabba nedbrytning. Flera av dem har dock en hog toxcitet for alger varfor
eventuell risk for vattenmiljon skulle kunna foreligga vid ldckage av urin och spillning fran betande
djur i vattendragens nérhet. Penicilliner anvinds for att bota alla olika djurgrupper i Sverige.

Tetracykliner dr en grupp &mnen som har en relativt hog anvindning i Sverige. Drygt hélften av
anvandningen ir for gruppbehandling (dvs for att behandla hela djurbeséttningar) vilket innebér en
koncentrerad anvindning som darmed riskerar leda till storre utslapp jamfort med individuell
behandling av enstaka djur. Tetracyklinerna har visat sig vara stabila med en relativt stark sorption till
jord och sediment. Sannolikt kan tetracykliner finnas kvar i gédseln dven efter lagring. Olika
undersokningar har &ven visat att de ar toxiska for bakterier och vissa vattenlevande organismer.
Tetracykliner anvénds till svin och notkreatur i Sverige.

Makroliderna dr en annan grupp av &mnen som, i likhet med tetracyklinerna, till stor del anviands for
gruppbehandling. Anvandningen &r ocksé i samma storleksordning som for tetracykliner. I Sverige
gruppbehandlas svin och fjaderfd med makrolider, 6vrig anvindning (individuell behandling) av
makrolider giller svin och notkreatur. Metabolismen av makrolider i djuren dr minimal och en stor del
av dosen kan forvéntas utsondras ofordandrad. Daremot bryts de ner relativt snabbt i gédsel och jord.
Tylosin, som &r det huvudsakliga &mnet i gruppen, &r toxiskt for alger. I statistiken ingdr dven
linkosamider varav en har en begrinsad anvindning inom jordbruket.

Fluorokinolonerna anvénds till nét och svin samt till gruppbehandling av fjaderfd. Fluorokinoloner
utsondras till stor del oférdndrade och till viss del som aktiva substanser. Férutom att de kan
fotodegraderas i vatten &r de ldnglivade i naturen och kan liksom tetracyklinerna komplexbinda i
jorden. De ér toxiska mot bakterier.

Sulfonamider har den nést hogsta anvandningen av de antibakteriella veterindrmedicinska &mnena i
Sverige. De anvédnds huvudsakligen for sin antibakteriella verkan till individuell behandling av
noétkreatur, svin, hést och far, men det finns &ven ett preparat till fjaderfd som har antiparasitir verkan.
Sulfonamider metaboliseras till viss del innan de utsdndras. Det ar oklart i hur hog utstrackning de
transporteras till grundvattnet men dess lackagebendgenhet dr hdgre dn for tetracyklinerna. De dr
stabila 1 vatten.

Trimetoprim som ges i kombination med sulfonamider har visat sig finnas i bade ingdende och
utgéende vatten fran svenska avlopp.

Aminoglykosider metaboliseras inte innan de utsondras. De fotodegraderas daremot latt.
Dihydrostreptomycin ar ett av &mnena i1 gruppen och troligen det vanligaste da det foretrddesvis
anvinds i kombinationspreparat med penicillin. Dihydrostreptomycin, och dven streptomycin som inte
anvands i Sverige, ar toxiskt mot alger.
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Pleuromutiliner anvéands till svin och huvudsakligen for gruppbehandling. Det ar framforallt tiamulin
som hor till den hér gruppen. Det bryts ned till 6vervigande delen innan utsondring. Tiamulin har visat
sig vara toxisk for alg.

Benzimidazoler har relativt hog anvéndning och ar relativt stabila. Fenbendazol som dr den mest
anvénda &r toxisk for vattenlevande organismer och kan tas upp av biota.

Makrocykliska laktoner bestér till storsta delen av avermektiner bland vilka ivermektin ar den
vanligaste. De anvinds till hést, n6t, svin, ren och far. Ivermektin ar ett av de vanligaste
avmaskningsmedlet for hdst. Det har studerats i gddsel och jord och har visat sig paverka
nedbrytningen av godsel. Ivermektin ar toxiskt for insekter och for vattenlevande oragnismer.

Tetrahydropyrimidiner hade den absolut storsta anvindningen riknat i miangd substans av de
antiparasitir amnesgrupperna 2002. Pyrantel ir idag det enda dmnet och anvénds till hist. Amnet
utsondras till 50-70 % 1 ofordndrad form. Mycket begrdnsad information har hittats om pyrantel. Da
en stor del av &mnet utsondras ofordndrad och stora mdngder anvénds bor mer data tas fram dé dmnet
bevisligen har biologisk effekt eftersom det anvinds mot parasiter.

I gruppen organiska fosforféreningar finns endast ett &mne som anvénds till svin. Det appliceras
utvértes, men tas delvis upp av huden. Inga uppgifter om metabolism. Men det &r inte osannolikt att
mycket av applicerad dos kommer ut oférdandrad i miljon.

Av pyretroiderna anvénds endast flumetrin till n6t och féar. Informationen om livsldngd i naturen ar
motsédgelsefull. Amnet kan misstéinkas ha effekt pé biota i naturen men anvinds i relativt liten méngd.

De d@mnesgrupper som vi anser bor ha hogst prioritet i screeningen 2006 ar:

e tetracykliner p.g.a. sin stabilitet i miljon, att det anvénds relativt mycket och delvis i
koncentrerad form som gruppbehandling,

e makrolider eftersom de anvinds i gruppbehandling och utséndras i ofordndrad form,

fluorokinoloner frimst eftersom de dr mycket ldnglivade i naturen och att det dven dér sker en

viss gruppbehandling,

makrocytiska laktoner (avermektiner) p.g.a. de effekter man sett att ivermektin har,

benzimidazoler p.g.a hog anvdndning, relativ stabilitet och risk for effekt pa biota,

sulfonamider p.g.a. den hoga anvindningen

trimetoprim som anvinds tillsammans med sulfonamiderna och har hittats i svenska

avloppsreningsverk

e tetrahydropyrimidiner p.g.a. hog anvindning och avsaknad av information

Helst bor man dven undersdka om penicillinerna (B-laktamerna) kommer ut i naturen trots sin
instabila natur dd anvéndningen dr hog, dihydrostreptomycin som inte metaboliseras och ér relativt
toxiskt mot vattenlevande organismer, pleuromutilinen tiamulin eftersom det anvénd i
gruppbehandling till ett djurslag, organiska fosforforeningar (foxim) dd man kan anta att &mnet &ar
relativt stabilt och ev. toxiskt, pyretroider (flumetrin) da det kan missténkas vara toxiskt for biota och
dess livsldngd i naturen oklar.

Traziner, halofuginon och kinolinderivat anvénds i smé& méngder till svin, spadkalv respektive hist och
antas p.g.a. det inte utgéra ndgon risk for miljon.

Vattenfasen bor vara en prioriterad matris for veterindrmedicinska &mnen. Det 4r den mest
biotillgéngliga matrisen och dven tetracykliner, som forvénts binda relativt hart till jord har hittats i

ytavrinning fran jordbruksmark samt i grundvatten.

Yt- och grundvatten i omraden med intensiv djurhushéllning foreslas vara prioriterade matriser.
Lampliga omraden med djurhallning viljas ut efter samrad med Jordbruksverket. Fér de &mnen som
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har en hog bendgenhet att bindas till jord foreslés att man kompletterar med jord och/eller
sedimentprover.

For de flesta av de antibakteriella &mnena finns det metoder for en eller flera tillsammans av
amnesgrupperna, bade for vatten och jord. Det giller tetracyklinerna, sulfonamiderna,
fluorokinolonerna, makroliderna och penicillinerna samt &dven trimetoprim. For de antiparasitira
avermektinerna finns det frimst metoder for jord och gddsel men ivermektin har d&ven analyserats i
vattenavrinning. For fenbendazolerna har endast metoder for biologiskt material hittats men de bor
kunna vara utgadngspunkt for analyser av andra matriser. Alla ingdende d&mnena i dessa grupper som
anvinds inom veterindrmedicinen 1 Sverige dr dock inte validerade i alla metoderna. Alla enskilda
dmnen i de prioriterade grupperna anvinds ar inte heller lika hogprioriterade eftersom de inte anvands
inte samma mangd eller i samma typ av preparat. Det dr framforallt de mest anvdinda &mnen inom
grupperna, vilket man i nuldget far gissa sig till utifran antal och typ av preparat, samt de som anvénds
till gruppbehandling som det finns storst anledning att analysera. Ibland kan man dock fa de 6vriga
”pé kopet” i samma metod. For pyrantel, den enda tetrahydropyrimidin som anvands idag, har ingen
analysmetod hittats. Det finns dock ett behov att samla mer information om detta &mne eftersom det
anviands i sa stor méngd.

6. FORKORTNINGAR

K4 Ett dmnes fordelning mellan jord och vatten. Anvénds for att beddma ett &mnes sorption till jord
K,. Jordsorptionen korrigerad for jordens innehéllet av organiskt kol. Beréknas fran Kg.

K, fordelningen av ett &mne mellan oktanol och vatten. Kvoten mellan andelarna av det tillsatta
amnet irespektive vitskefas beror pa dmnets fettloslighet. Logaritmen for Kow anvdnds som matt pa

damnets potential for biokoncentration i vattenlevande organismer.

pK. Syrakonstanten (el. dissociationskonstanten), anger det pH-vérde da det finns lika mycket
dissocierad som odissocierad syra.

LOEC (lagsta observerbara effektniva)
MIC (lagsta tillvixthdmmande koncentration)

NOEC (No Observed Effect Concentration): den hogsta testkoncentrationen av ett dmne vid vilken
ingen effekt observeras. Forutsétter att effekt observeras vid en hogre testkoncentration.

NOEL (No Observed Effect Level) Se NOEC.
ECS50 (Effect Concentration 50 %): den koncentration av ett amne som leder till en viss effekt, t.ex.
immobilisering,

pa hélften av testorganismerna.

LC50 (Lethal Concentration 50 %): den koncentration av ett &mne som dddar hélften av
testorganismerna.

LC/MS Analysmetod med vitskekromatogafisk (liquid chromatography) separering och
masspektrometrisk detektion.
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8. BILAGOR

Bilaga 1

Sorption, veterindrmedicinska amnen

Substans matris Kd Koc Referens
Albendazol silty loam 109.6 13400 SmithKline, 1989
silty loam 501.2 27500

loam 141.3 7800
Danofloxacin Sandy loam 2280 74600 Pfeizer, 2002
Clay loam 2430 134000
Silty clay loam 3800 644000
Godsel (nét) 541 1036
Godsel (héns) 138 323
3 olika jordar 87-143 Boxall et al., 2004
Doramektin texas silty clay loam 70.8 7520 Pfizer, 1996
California clay loam 234 13300
Mississippi silty clay loam 562 86900
gbdsel not 15600 34100
Enrofloxacin silt loam 5502 289586 Bayer, 1996
clay loam 3466 203906
sandy loam 970 74635
loam 3915 355491
kycklinggddsel 139 395
kalkongddsel 64.6 198
Rhodic ferrasol (Braz.) 3037 186342 Boxall et al., 2004
Clegic cambisol (Philip.) 5612 768740
Haplic podsol (Sw. halland) 1230 99975
Rendzic leptosol (Fr.) 260 16506
Centric flurisol (Ger.) 496 70914
Montmorollonite 6310
Kaolinite 3548
lllite 4670
Halofuginon Silt loam 30.3 1515 Hoechst-Roussel, 1991
Silty clay loam 51.8 7400
Silt loam loam 22 2651
Ivermektin Clay loam 333 12600-15700 Merck & Co, 1985
Silty clay loam 227 15700
Moxidektin loamy sand 41379 Pfeizer, 1996
sandy loam 28448
loam 20215
silt loam 18666
Oxfendazol Sandy loam 6.4 544 Syntex Animal Health, 1990
Silt loam 4.5 546
Clay loam 15.7 1570
Oxitetracyklin Sandy loam soil 1026 93317 Boxall et al., 2004
Loamy sand soil 417 27792
Godsel 79 195 Loke et al., 2002
Sandy loam dansk 680 42506 Tolls, 2001
Sandy dansk 670 47900
Sandy loam dansk 1030 93300
Loam sand dansk 420 27800
Pirlimycin silt loam 278 - 836 Upjohn 1993
clay loam 352 - 366
silty clay loam 55660 - 1120000
Tylosin Sandy loam dansk 128 7990 Tolls, 2001
Sandy dansk 10.8 5660
Sandy loam dansk 62.3 550
Loam sand dansk 8.3 770
Gobdsel 6 tim 45.7 Loke et al., 2002
Godsel 24 tim 239.9
gobdsel 6 tim (foc=0.42) 109.6
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