Nedbrydning af antibiotika i grundvand

Medicinske stoffer, herunder antibiotika, er nyere erkendte poten-
tielle problemstoffer i miljget. Forstdelse af processer, der pavirker
stoffers skaebne i grundvand, er essentiel for risikovurdering. For
velkendte forureningsstoffer har vi en robust verktgjskasse til at
opnd konceptuel forstdelse af stoffernes skaebne i miljget. Kan man
vidensoverfgre fra kendte stofgrupper til nye fokusstoffer?

bredt som antibiotika, og som er den wldste
af typen pd markedet. Sulfonamider er rundt
om i verden fundet i lave niveauer i bide jord,
grundvand og overfladevand (figur 1), og der
er en bekymring for, at dette kan medfgre
spredning af antibiotika-resistente bakterier i
miljget.
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Indledning

Svaert nedbrydelige og mobile organiske stof-
fer udger en trussel mod vores vandkvalitet
og potentielt vores helbred. En af disse
stofgrupper er sulfonamider, der anvendes

disse stoffers tilstedevarelse i grundvandet,
har primzrt fokuseret pd landbrugsarealer,
lossepladser og ved bredere screeninger med
andre formal. Forurenede grunde som losse-
pladser med industrielt affald og medicinske

produktionsvirksomheder kan medfgre langt
hgjere koncentrationer af sulfonamider i
grundvandet og er hidtil neermest uudfor-
skede. Grunde forurenet med sulfonamider
kan sdledes potentielt udggre en ikke-aner-
kendt risiko for vores grundvandskvalitet. De
hgje koncentrationsniveauer herfra muliggor
monitering/undersggelse for skaebnen af sul-
fonamider og nedbrydningsprodukter i grund-
vandsmagasiner.

Denne artikel bygger pd en videnskabelig
artikel publiceret i 2024 af samme forfattere
/1/, som her er udbygget med erfaring fra an-

Siden 1940'erne er over
150 sulfonamider blevet

produceret kommercielt

Sulfonamider

H!
/! antibiotika til
—N )/ mennesker og dyr
MR
gruppe " Sulfonamid

gruppe

Anvendes som

Kilder: farmaceutiske fabrikker, hospitaler,
husdyrproduktion, spildevandsrenseanlag
og lossepladser

Ve
A
Ed »

0.16- 760 pg/kg

Tilstede i jord, grundvand
og overfladevand

Antibiotika @
resistens

0.0002-3.5 pg/L
0.0002-19.2 pg/L

Figur 1. Modificeret fra /1/. Overblik over sulfonamiders historie, mulige kilder af forskellig styrke, kemiske struktur, og rapporterede niveauer
af individuelle sulfonamider i jord, overfladevand og grundvand fra diffuse kilder pa verdensplan.
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vendelse af viden og metoder pa forurenings-
fanen fra det tidligere Grindstedveerkets fa-
briksgrund for produktion af medicinske
stoffer i Grindsted.

Nedbrydning er en essentiel proces for
skabnen af sulfonamider i grundvand. Bio-
nedbrydning af sulfonamider er observeret
under primart aerobe og til en vis grad anae-
robe forhold i naturlige og konstruerede sy-
stemer /2/. Abiotisk nedbrydning anses for at
vaere af mindre betydning sammenholdt med
biologisk nedbrydning ved forurenede grun-
de. Der findes en staerk vaerktgjskasse med
metoder til at vurdere nedbrydningen af vel-
kendte stoffer som chlorerede oplgsnings-
midler og benzinstoffer i grundvandsmagasi-
ner. I modsatning hertil er der udfordringer
og videnshuller, der komplicerer monitering
af sulfonamiders nedbrydning i grundvands-
magasiner. Det har hidtil vaeret uudforsket,
hvilken vaerktgjskasse man skal anvende, og
hvor godt den virker for disse medicinske
stoffer.

Formdlet med dette studie har sdledes
vaeret at (1) kortlegge det nuvarende videns-
niveau om bionedbrydning af sulfonamider
(nedbrydningsveje og -produkter samt rele-
vante mikroorganismer); (2) vurdere og af-
prgve de eksisterende metoders anvendelig-
hed til at dokumentere og kvantificere
bionedbrydning af sulfonamider i forurenings-
faner i grundvand; (3) perspektivere den op-
ndede viden ift. at anvende moniteret naturlig
bionedbrydning som afvargestrategi for sulfo-
namider i grundvand.

Sulfonamid egenskaber

og nedbrydning

Sulfonamider er medicinske stoffer, der inde-
holder en sulfonamidgruppe (-SO,-NH-, figur
1). Sulfonamider er meget mobile i grund-
vandsmagasiner (figur 2), idet tilbageholdelse
ved sorption er lav (vandoplgselige, lave til
moderate oktanol-vand fordelingskoeffi-
cienter). Fordampning er ubetydelig for sul-
fonamider (Henry’s lov konstant < vands).
Sulfonamider kan eksistere som neutrale og
anion-stoffer i grundvandssystemer athaengigt
af pH og de enkelte stoffers dissociationskon-
stanter (figur 2).

De primzre biologiske nedbrydningsveje er
brud pa sulfonamidgruppens S-N binding eller
modificering af aminogruppen (NH,) /3/, se
figur 1. Da sulfonamidgruppen er den bioak-
tive del, der relaterer til stoffernes toksicitet
/4/, er denne nedbrydningsvej vigtig at doku-
mentere. Andre nedbrydningsveje danner
produkter, der stadig er bioaktive, mobile og
potentielt lige s eller mere toksiske end mod-
erstofferne; dog er der kun begraenset viden
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Figur 2. Modificeret fra /1/. Overblik over naturlige processer der pavirker sulfonamiders

skaebne i grundvandssystemer.

om deres tilstedevarelse, egenskaber, skazbne
og toksicitet. Sulfonamiderne adskiller sig fra
hinanden ved sidegruppen (R), som forventes
at vaere betydende for nedbrydeligheden af de
enkelte sulfonamider. En anden vigtig para-
meter for nedbrydning er dissociation mellem
neutrale og anioniske former. Om sulfonami-
der eksisterer pd neutral eller anion-form har
nemlig umiddelbart betydning for, hvilken
binding der angribes i fgrste nedbrydnings-
trin. Det har 0gsd betydning for raten for hy-
drolyse, som dog anses for at vaere af mindre
betydning for fjernelse af sulfonamider i
grundvandsmagasiner. En almindelig gruppe
af nedbrydningsprodukter for sulfonamider er
dem, der dannes, ndr sulfonamidgruppen
brydes (figur 3), hvor der dannes specifikke
nedbrydningsprodukter relateret til det en-
kelte sulfonamid /6/. En lang rackke bakterier,
som kan nedbryde sulfonamider og enkelte
nedbrydningsprodukter, er identificeret /1/.
Undersggelserne har dog primaert varet ud-
fort under aerobe forhold og ikke med fokus
pd grundvandssystemer. Fremtidig forskning
bar fokusere pa at undersgge relevante ned-
brydningsprodukter og veje iseer med henblik
pd anaerobe og naturlige forhold, s3 vigtige

parametre for bionedbrydningen i grund-
vandsmagasiner kan kortlaegges.

Dokumentationsmetoder for
nedbrydning

Metoder til at indikere/dokumentere, karakte-
risere og kvantificere nedbrydning i grund-
vandsmagasiner er essentielle for at kunne
forstd stoffers skazbne og dermed udfgre
trovardige risikovurderinger samt at vurdere
anvendelsen af biologiske afvaergemetoder.
Der findes en robust varktgjskasse til dette
formél for velkendte forureningsstoffer som
chlorerede ethener. Denne omfatter bl.a.

fald i forurenings-masse/-flux, specifikke ned-
brydningsprodukter (f.eks. cis-dichlorethylen
og vinylchlorid fra perchlorethylen og tri-
chlorethylen), specifikke nedbrydere og
gener (f.eks. Debalococcoides med gener for
vinylchloridreduktase) og isotopfraktionering
for stabile isotoper. Fordele, udfordringer og
udviklingsbehov for metodernes anvendelse
til dokumentation/vurdering af nedbrydning
af sulfonamider er identificeret, se figur 4.
Selvom varktgjskassen ikke kan overfgres

1:1 for disse nye opmarksomhedsstoffer, er
den et fundament at arbejde videre pd og kan
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Figur 3. Modificeret fra /1/. Nedbrydningsprodukter relateret til brydning af sulfonamidgrup-
pen som udg@r den antibakterielle aktivitet. Inspireret af information fra /6/.

vaere udgangspunkt for udvikling af relevante
metoder.

Felteksempel

Den opndede viden fra litteraturstudiet /1/
blev afprgvet og testet pa forureningsfanen fra
det tidligere Grindstedvaerkets fabriksgrund,
som er en af de 10 generationsforureninger

i Danmark (boks 1). Forureningsfanen, som
strommer ud i Grindsted A, er mere end en
kilometer lang og indeholder blandt andet sul-
fonamider. Fund af 3 (ud af 5 identificerede)
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Anvendelig for sulfonamider.

Ved brug af tracere eller
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Fordele
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potentiale rumligt og tidsligt.

Funktionelle gener (SadA, SadB
og SadC) kan anvendes til at

specifikke nedbrydningsprodukter, som
dannes ved brud af sulfonamidgruppens S-N
binding /3/, dokumenterer nedbrydning af de
tre tilsvarende sulfonamider under naturlige
forhold i fanen. Lave koncentrationer og/eller
manglende fund af specifikke nedbrydnings-
produkter kan skyldes videre nedbrydning af
disse. Nedbrydningsproduktet malt i hgjest
koncentration er som forventet det svarest
nedbrydelige baseret pd molekylstrukturen.
Der er desuden fundet hgje niveauer af sulfa-
nilsyre, der kan vaere et uspecifikt nedbryd-

Fordele

Direkte bevis for nedbrydning.
Indikering af nedbrydningsve;j.

Mere specifik risikovurdering.

ningsprodukt for sulfonamider (figur 3), og
tilstedevaerelsen kan dermed veere endnu en
indikation pd nedbrydning af sulfonamiderne
i forureningsfanen. Analyse af den mikrobielle
population viste, at flere af de bakterier, som
under laboratorieforhold er vist at kunne ned-
bryde sulfonamider, og gener relateret til sul-
fonamidnedbrydning er til stede i fanen. Dette
indikerer et vist bionedbrydningspotentiale.
Det lykkedes for fgrste gang at udvikle og
afprgve stabil isotop analyse for en af sulfona-
miderne i fanen. Dette er et vigtigt f@rste trin i
at udvikle metoden til, at den kan anvendes til
dokumentation af sulfonamiders nedbrydning
i grundvandsmagasiner /5/. Vaerktgjskassen
kan, som den er nu, bruges til at dokumen-
tere nedbrydning af udvalgte sulfonamider

og indikere potentialer, men der er behov

for videreudvikling for at kunne kvantificere
nedbrydningsrater og forstd dynamikken i
processen bedre.

Opsummering og perspektivering
Sulfonamider udggr en potentiel risiko

for vores vandressourcer. Over det sidste

arti er der kommet en del viden om deres
nedbrydning, nedbrydningsveje og toksici-
tet, men der er stadig mange videnshuller.
Der er iszer behov for feltbaserede undersg-
gelser og erfaringer for bedre at forstd sulfo-
namiders skaebne i grundvandsmagasiner.
Feltundersggelser i dette studie viste et po-
tentiale for at anvende og udvikle pd vaerktgjs-
kassen. Ved at opnd bedre forstaelse af bio-
nedbrydning af sulfonamider, og hvordan vi
kan dokumentere nedbrydningen og beskrive
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Figur 4. Modificeret fra /1/. State-of-the-art metoder til at vurdere in situ sulfonamid nedbrydning. € = berigelsesfaktor.

12 * Vand & Jord



Antibiotika i grundvand

Anvendelse af metoder pa feltlokalitet

Forureningsfane

Fanen fra det tidligere Grindstedvarkets
fabriksgrund er kompleks og bestar af
forskellige forureningsstoffer. Der er
analyseret for og pavist 13 forskellige
sulfonamider i fanen.

—

Specifikke nedbrydningsprodukter

Tre* ud af fem specifikke nedbrydnings-
produkter detekteret i fanen dokumenterer

Mikrobiel analyse

DNA praver fra den mikrobielle population
viste at flere bakterier er tilstede, der
potentielt kan vare relateret til bio-
nedbrydning af sulfonamider fx:
Pseudomonas (<13%)

Bradyrhizobium (< 4%)

Brevundimonas (< 1%)

Stabile isotoper

Udvikling af en indledende metode til
opkoncentrering og fjernelse af stoj

i prover gjorde det muligt at udvikle
og afprave kulstof isotop analyse for
sulfadimidin i fanen:

Mg/l

nedbrydning af de tre sulfonamider.

<2,1 ng/L
S

nedbrydningsprocesser og -veje, far vi et
grundlag for vurdering af biologiske strategier
til at hindtere og oprense forureninger med
sulfonamider fra punktkilder.
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