Landesamt fiir Natur,
Umwelt und Verbraucherschutz
Nordrhein-Westfalen

Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und
Verbleib in der Umwelt - Literaturstudie

LANUV-Fachbericht 2

www.lanuv.nrw.de



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt
Literaturstudie

Fachbericht 2

Landesamt fir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen
Recklinghausen 2007



IMPRESSUM

Herausgeber:

Auftragnehmer:

Projekileitung:

Projekileitung des
Auftragnehmers:

ISSN:

Projekiférderung:

Ministerium fir Umwelt und Naturschutz, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz des Landes NordrheinWestfalen
Schwannstraf’e 3, 40476 Disseldorf

Landesamt fir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz NordrheinWestfalen (LANUV NRW)
LeibnizstraBBe 10, 45659 Recklinghausen

Telefon (0 23 61) 30 50

Telefax (0 23 61) 305 3215

E-Mail: poststelle@lanuv.nrw.de

Universitat Duisburg-Essen, Fachbereich Chemie — Biofilm Centre -
Aquatische Mikrobiologie, Duisburg

IWW RheinischWestfalisches Institut fir Wasserforschung gemeinnitzige GmbH,
Milheim a.d. Ruhr

Dr. Annegret Hembrock-Heger, LANUV NRW

Herr Dr. Axel Bergmann
IWW RheinischWestfalisches Institut fir Wasserforschung gGmbH, Milheim a.d. Ruhr

1864-3930 LANUV-Fachberichte

Ministerium fir Umwelt und Naturschutz, Landwirtschaft und Verbraucherschutz des Landes

Nordrhein-Westfalen, Schwannstraf3e 3, 40476 Disseldorf

Informations-
dienste:

Bereitschafts-
dienst:

Informationen und Daten aus NRW zu Natur, Umwelt und
Verbraucherschutz unter

www.lanuv.nrw.de

Aktuelle Luftqualitatswerte zusatzlich im
Telefonansagedienst (02 01) 1 97 00
WDR-Videotext Tafeln 177 bis 179

Nachrichtenbereitschaftszentrale des LANUV NRW
(24-Std.-Dienst): Telefon (02 01) 71 44 88

Nachdruck — auch auszugsweise — ist nur unter Quellenangaben und Uberlassung von
Belegexemplaren nach vorheriger Zustimmung des Herausgebers gestattet.
Die Verwendung fir Werbezwecke ist grundsatzlich untersagt.



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

INHALT

IMPRESSUM.......oocteueeerctreastsseseesses s sesasses e st s s essssessesesasss s ssssssessnsassessesansas 2
L I O 3
ZUSAMMENFASSUNG ... s s smmms s s e s s mmms s nn e 9
A ZIIE ...t bbbt n e nne 9
B Bewertung der Umweltrelevanz von Arzneistoffen.............ccooocvvieeeii e, 9
B.1 Y=Y = 101 57 41T Lo L= SO PPRPPRR 10
B.2 Umweltkonzentrationen und Umweltgehalte ..., 11
B.3 UMWEIWITKUNGEN ...ttt e e e e e e e e e e 12
B.4 UmWeRVErhalten ... e e e e e e e e e e 12
B.5 Aufnahme von Arzneimittelwirkstoffen in Pflanzen und phytotoxische Wirkungen ......... 13
B.6 Fazit und Forschungsdefizite ...........cueiiiiiiiiii e 14

C Verhalten und Wirkungen der potenziell umweltrelevanten Stoffe..........c.ccccoveeiiieneennen. 17
C.1 HUM@NAIZNEISTOME ... . e 17
C.2 VeteriNArarZNiStOffe .......c.ueiii e e 18

D MaRNANMEN. ...ttt b et e s ne e e snees 19
D.1 AbWasSErbenaNAIUNG ..........cooiiiiiiiiieie e e e e e e e e 19
D.2 Trinkwasseraufbereitung............uvuiiiiiiii e e e e e e e 21

E Expositonsabschatzung am Beispiel der RUNC ... 22
E.1 EXPOSitioNSabSChEtZUNG ......oooiiiiiii e 22
E.2 Vergleich der PEC- und MEC-Werte der RUNF ... 23
E.3 OKOtoXiKologiSChe BEWEIUNG.........eiiiiiiiiiie it 24

1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG ... 25
2 A | = ST i 174 U 29
3 1L I o L0 T 31
3.1 LIteraturrE@CRErCNE ...........iiiiii e 31
3.2 Erfassung abgeschlossener und laufender Forschungsprojekte ............cccccveeeiiiiiciiiinnen.n. 32
4 STAND DER FORSCHUNG..........co e nnnnns 35
5 BEWERTUNG DER UMWELTRELEVANZ VON ARZNEISTOFFEN ........... 37
5.1 Relevanz aufgrund der Eintragsmenge in die Umwelt.............cccooiiiiiiiiniiee e 37
5.1.1 VerbrauChSMENGEN ......ooiiiiiii ettt e e e e e 39
5.1.1.1 Humanarzneimittel ......... ..o 39
5.1.1.2 Veterin@rarzneimittel ....... ... 40
51.2 ADDAU IM OFGANISMIUS ...t e e e e e enae e e e nes 42
51.3 Konzentrationen im Klaranlagenzu- und -ablauf...............cccccooiiiiiiiiiiie e, 43
51.4 Konzentrationen in Oberflachengewassern............coccviiiiiiie e 44

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-3/283-



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

51.5 Konzentrationen im GrUuNAWAaSSET .......c..oo i eaa e 46
5.1.6 Konzentrationen im TrNKWASSET .......ccciii i e e 47
51.7 Konzentrationen in KIArsChI&mmen ...........ooo e 48
51.8 Konzentrationen in Wirtschaftsdlngern...........cccveiiiie e 49
51.9 GEhalte IN BOGEN ...ooiiiiiie e e et e e e st e e e s b e e e ennreeaeens 50
5.2 Relevanz aufgrund der Wirkung in der Umwelt............ccccoooiiiiiiiiiien e 50
5.2.1 OKotoxikologisChe KENNGIOREN ...........cveueeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eneeens 50
5.3 Relevanz aufgrund des Verhaltens in der Umwelt ... 54
5.3.1 Biologische Abbaubarkeit .............ooo i 54
5.3.2 Physikalisch-chemische Kenndaten ... 56
54 Aufnahme von Arzneimittelwirkstoffen in Pflanzen und phytotoxische Wirkungen............. 57
541 AUfnahme iN PIlanZeN ... ..o e 58
5411 Aufnahme aus NAQIMEIEN ........ccuiiiiiiiee e 58
5.4.1.2 AUfNAME QUS BOEN.......ooiiiiiie e 60
54.2 PRYLOTOXIZItAL . ..o e e e e e e e e e e e e eans 61
5.5 Fazit und Forschungsbedar ... 63
6 VERHALTEN UND WIRKUNGEN DER POTENZIELL
UMWELTRELEVANTEN STOFFE......... e e e e 69
6.1 HumanarzneimittelWirkstoffe ............ooo i 69
6.1.1 (@7 T oT=1 0T V4T o] [ o WP PRPRT 69
6.1.1.1 CharaKteriSIBrUNG ... ...ceii i et 69
6.1.1.2 L1 £=T oo ] 1 o 11 R 69
6.1.1.3 RV 4015 Co 2102 =Y o 1R 70
6.1.1.4 UMmMWERVEINAIEN. ... e e e e 70
6.1.1.5 UMWERWIKUNGEN ... e 71
6.1.1.6 Fazit und Forschungsbedarf ..............ooo i 72
6.1.2 SUAMENOXAZOL.......cci i e e st e e e st e e s st e e e e sraeaaean 73
6.1.2.1 CharaKieriSIBIUNG ... ...ceii it e e et e e s e nte e e e e neeeeeenreas 73
6.1.2.2 MEtabOlISIMUS ... e e e e e eee e e an 73
6.1.2.3 V401400 1 410/0 =Y o TR 73
6.1.2.4 UMWEVETNAIEN........eiiii e 74
6.1.2.5 UMWERWIKUNGEN ... e e 74
6.1.2.6 Fazit und Forschungsbedarf ..............ooi e 75
6.1.3 9] T30 1= 3 =T J0 SRR 75
6.1.3.1 CharaKEeriSIEIUNG ... ...ceiiiiiie e 75
6.1.3.2 L1 e=T oo ] 1 o 11 SRS 75
6.1.3.3 V40T o2 112 0 =1 o SR 76
6.1.3.4 UMWERVEINAIEN. ... e 76
6.1.3.5 UMWERWIFKUNGEN ...t e e e e e e e 76
6.1.3.6 Fazit und Forschungsbedarf ... 77
6.1.4 BezZafiDrat ... oo e 78
6.1.4.1 CharakteriSIEIUNG ........vviiiiieee i e e e e e e e e e enraeeees 78
6.1.4.2 1= = oY) £ o 10 PSP 78
6.1.4.3 RV 4015 Co 2102 =Y o 1R 78
6.1.4.4 UMWERVEINAIEN. ... ... e e e e e e e e e s 79
6.1.4.5 UMWERWIFKUNGEN ... e 79
6.1.4.6 Fazit und Forschungsbedarf ..............oooi e 79
6.1.5 10107 0] {0} =Y o ISR 79
6.1.5.1 CharaKEeriSIEIUNG ... ...ceii i 79
6.1.5.2 MEtabOlISIMUS ... e e e e e eee e e e an 80
6.1.5.3 V0] (o]0 111 0 1=] o TP 80
6.1.5.4 UMWEVEINAIEN........eiii e e e e e 80
6.1.5.5 UMWERWITKUNGEN .....eveeiiiie e e e e e e e e e e e an 80

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-4/283 -



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

6.1.5.6 Fazit und Forschungsbedarf ..............oooi e 81
6.1.6 EFYENIOMYCIN ..ot e e e e et e e e e e e e e e e e e e e 82
6.1.6.1 CharaKieriSIBIUNG ... ...ciii it e e et e e e e nte e e e e nnteeeeenneeas 82
6.1.6.2 MEtabOlISIMUS ... e e e e e eee e e e s 82
6.1.6.3 VOTKOMIMEN ...ttt ab et e e nar e nen e 82
6.1.6.4 UMWEIVEINAIEN. ..o e 82
6.1.6.5 UMWERWITKUNGEN .....oveeiiiie e e e e et e e e e e e an 83
6.1.6.6 Fazit und Forschungsbedarf ..............oo i 83
6.1.7 o 1T 0= o o 1SRRI 84
6.1.7.1 CharaKteriSIBrUNG ... ...ciii i e e 84
6.1.7.2 L1 e=T oo ] 1 o 11 SRS 84
6.1.7.3 V40T o 112 0 =1 o SR 84
6.1.7.4 UMWERVEINAIEN. ... e 85
6.1.7.5 UMWERWIFKUNGEN ...t e e e e e e e 85
6.1.7.6 Fazit und Forschungsbedarf ..............ooiiiiii e 85
6.1.8 (0] 0}/ o0 =1 F= Vo) o [PPSR 85
6.1.8.1 CharakteriSIEIUNG ........vviiiiieee i e e e e e e e e e enraeeees 85
6.1.8.2 MELADONISIMIUS ...t 86
6.1.8.3 RV 4015 Co 2102 =Y o 1SRRI 86
6.1.8.4 UMWERVEINAIEN. ... ... e e e e e e e e e s 86
6.1.8.5 UMWERWIKUNGEN ... s 86
6.1.8.6 Fazit und Forschungsbedarf ..............ooiii e 87
6.1.9 I 2 =1 (T o] 1o S 87
6.1.9.1 CharaKEeriSIEIUNG .......ceiiiiiie e e 87
6.1.9.2 MEtabOlISIMUS ... e e e e e e eee e e e an 87
6.1.9.3 V4] o]0 112 0T=] o TP 87
6.1.9.4 UMWERVEINAIEN. ... ..o e 88
6.1.9.5 UMWERWITKUNGEN .....oveiiiiie e e e e e s re e e e e e an 88
6.1.9.6 Fazit und Forschungsbedarf ... 89
6.1.10 ATENOIO ... 89
6.1.10.1 CharaKteriSIBrUNG ... ...cei i 89
6.1.10.2 L1 e=T oo ] 1 o 11 SR 89
6.1.10.3 V40T o1 112 0 =1 o S 90
6.1.10.4 UmMWERVEINAIEN. ... e e e 90
6.1.10.5 UMWERWIFKUNGEN ... e 90
6.1.10.6 Fazit und Forschungsbedarf ..o 90
6.1.11 (03[0} 0] 10 F=7= [F = PSSR 90
6.1.11.1 CharaKieriSIBIUNG ... ...ciii it e e e et e e s e nte e e e e enteeeeenneas 90
6.1.11.2 MELADONISIMIUS ...t 91
6.1.11.3 VOTKOMIMEN ..ttt ettt e b e st et e nar e nen e nanes 91
6.1.11.4 UMWEIVEINAIEN........eiiiiiee e 91
6.1.11.5 UMWERWIKUNGEN ... s 92
6.1.11.6 Fazit und Forschungsbedarf ..............oo i 92
6.1.12 [T [ .4 1= = o1 1o TSRS 93
6.1.121 CharaKEeriSIEIUNG ... ...ceii i 93
6.1.12.2 L1 e=T oo 1 o 11 S 93
6.1.12.3 V40T o2 112 0 =1 o SR 93
6.1.12.4 UMWERVEINAIEN. ... e 94
6.1.12.5 UMWERWIFKUNGEN ...t e e e e e e e 94
6.1.12.6 Fazit und Forschungsbedarf ... 94
6.1.13 (@741 0] o] 00}V o3 o PRSP 94
6.1.13.1 CharakteriSIEIUNG ........eviiiiiee e e e e e e e e e e e snraeee s 94
6.1.13.2 L1 £=T oo ] 1 o 11 SRR 95
6.1.13.3 RV 4015 Co 2102 =Y o 1R 95
6.1.13.4 UMWERVEINAIEN. ... ... e e e e e e e e e s 95
6.1.13.5 UMWERWIIKUNGEN ... e 95
6.1.13.6 Fazit und Forschungsbedarf ..............ooo i 96
6.1.14 ACELYISAIICYISAUNE. ...t 96
6.1.14.1 CharaKieriSIBIUNG ... ...ciii it e e e et e e s e nte e e e e enteeeeenneas 96
6.1.14.2 MEtabOlISIMUS ... e e e e e eee e e an 97

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-5/283 -



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

6.1.14.3 V40T (o2 112 0 =1 o R 97
6.1.14.4 UMWERVEINAIEN. ... ..o 97
6.1.14.5 UMWERWIFKUNGEN ...t e e e ee e e e 97
6.1.14.6 Fazit und Forschungsbedarf ... 98
6.1.15 Fenofibrat/FenofibriNSAUe ............ooo i 98
6.1.15.1 CharakteriSIEIUNG ........uviiiiiee e e e e e e e e e enraeee s 98
6.1.15.2 1= = oY) 1] o 10 PSP 99
6.1.15.3 RV 4015 Co 2 102 7= o 1R 99
6.1.15.4 UMWERVEINAIEN. ... ..o e e e e e e e ae s 99
6.1.15.5 UMWERWITKUNGEN ......oiiie e e 100
6.1.15.6 Fazit und Forschungsbedarf ..., 100
6.1.16 11711 (o o] (o] o] S OORRRR 100
6.1.16.1 CharaKieriSIEIUNG ... ...eeieiiiiie et e e et ee e e st e e e s entaeeessnraeeeeane 100
6.1.16.2 MeEtabOliSIMUS ... e e e e e e e e 100
6.1.16.3 V4] (o] 1 410 0= o PP 101
6.1.16.4 Umweltverhalten............coeii oo 101
6.1.16.5 UMWERWITKUNGEN ... e a e e e e e e 101
6.1.16.6 Fazit und Forschungsbedarf ..o 102
6.1.17 e = o7 ] = 0 o] SRR 102
6.1.17.1 CharaKteriSIBrUNG ... ...ceiiiiiiee ettt e e 102
6.1.17.2 LY £=T 0T ] Lo 11 3 102
6.1.17.3 AV 40T (o .41 2.0 = o SRR 103
6.1.17.4 Umweltverhalten.......... ..o e 103
6.1.17.5 UMWERWIKUNGEN ... 103
6.1.17.6 Fazit und Forschungsbedarf ............cooiiiii i 104
6.1.18 =T o110 1] o SRR 104
6.1.18.1 CharaKieriSIBIUNG ... ..eeie et e et e e e st e e e s entaeeessnraeeeeanes 104
6.1.18.2 1= e= oY) =] o ¢ 10 SRR 104
6.1.18.3 RV 4014 00T 121 1 1= o TR 105
6.1.18.4 Umweltverhalten............coeoi oo 105
6.1.18.5 UMWERWITKUNGEN ......ooiiie e e 105
6.1.18.6 Fazit und Forschungsbedarf ... 105
6.1.19 S T0] =1 o RSO SR 105
6.1.19.1 CharaKEeriSIEIUNG .......eeiiiiieiee e e e 105
6.1.19.2 MetabOliSIMUS ...t e e e e e e e 106
6.1.19.3 V4] (o] 1 410 1= o PP 106
6.1.19.4 UMWeERVErNAIEN. ... 106
6.1.19.5 UMWERWITKUNGEN ... e e e e e e 106
6.1.19.6 Fazit und Forschungsbedarf ..o 106
6.1.20 LI L= ] o] 1Y 1o TSP PPPRP 107
6.1.20.1 CharakteriSIEIUNG ........vviiiiie et e e e e e e e e e e sanreaee s 107
6.1.20.2 LY £=T 0T 1o 10 3 107
6.1.20.3 RV 4015 (o 2 010 =Y o TSR 107
6.1.20.4 UMWERVEINAIEN........eeeiiiieee e e 107
6.1.20.5 UMWERWIKUNGEN ... e 107
6.1.20.6 Fazit und Forschungsbedarf ..., 108
6.1.21 (@71 o] o) [0 ¢= T o N ESS 108
6.1.21.1 CharaKieriSIBIUNG ... ...eiie ettt e e et e e e st e e e s sntaeeessnraeeeeanes 108
6.1.21.2 MeEtabOliSIMUS ... e e e e e e e e 108
6.1.21.3 V4] (o] 1 410 1= o PRI 108
6.1.21.4 Umweltverhalten............ccoooiiii e 109
6.1.21.5 UMWERWITKUNGEN ... e e e e e e e e 109
6.1.21.6 Fazit und Forschungsbedarf ... 110
6.1.22 Wirkstoffgruppe HOMMONE .........ueiiie e 110
6.1.22.1 CharaKteriSIBrUNG ... ...ceiiiiiiee et e e 110
6.1.22.2 LY £=T o To ] 1 o 11 3 110
6.1.22.3 RV 40T (o .41 1= o SR 111
6.1.22.4 Umweltverhalten.......... ..o 111
6.1.22.5 UMWERWITKUNGEN ... e e e e e e 112
6.1.22.6 Fazit und Forschungsbedarf ..o 113

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-6/283-



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

6.1.23 Wirkstoffgruppe Réntgenkontrastmittel............coooiiiiii e, 113
6.1.23.1 CharaKieriSIEIUNG ... ..eeii it e s e e ettt e e e st e e e s sntaeeessnraeeeeanes 113
6.1.23.2 Y [Y £=T o To] 1] o 11 3R 114
6.1.23.3 V4] (o] 1 410 1= o PP 114
6.1.23.4 UMWeVErhalten...........cooiiiii s 115
6.1.23.5 UMWERWIFKUNGEN ... e e e e e e 115
6.1.23.6 Fazit und Forschungsbedarf ..o 116

6.1.24 Wirkstoffgruppe Zytostatika ..........oooeeiiiiiii 116
6.1.241 CharaKteriSIBrUNG ... ...ceii e et e e 116
6.1.24.2 LY £=T 0T Lo 10 3 117
6.1.24.3 RV 40T (o .41 1= o SR 117
6.1.24.4 Umweltverhalten.......... ..o 118
6.1.24.5 UMWERWITKUNGEN ... e e e e 118
6.1.24.6 Fazit und Forschungsbedarf ............cooiiiii i 119

6.2 VeterinararzneimittelwirkStoffe ..........ooouiiiiii e 119

6.2.1 Wirkstoffgruppe TetraCyCliNg ........oooiiiiiiiieeee e 120
6.2.1.1 TetracyCling geSAMIL..........vviiiiiee i e a e 120
6.2.1.2 1044 (=Y (=031 11 o PRSP 122
6.2.1.3 ChIOMEraCyCliN. ....ccoo et e e 126
6.2.1.4 TOIFACYCIN ..t 129

6.2.2 Wirkstoffgruppe Sulfonamide...........c.oooi i 131
6.2.2.1 SulfoNamide GESAML ........ueiii e 131
6.2.2.2 Sulfadimidin (Sulfamethazin) ... 133
6.2.2.3 ST 1= Lo L=V o USSR 135
6.2.2.4 TrIMENOPIIM Lo e 138

6.2.3 Wirkstoffgruppe AminoglyCOSIAE. ........ccciiiiiiiiiiiiie e 139
6.2.3.1 CharaKieriSIBIUNG ... ..eeie et e et e e e st e e e s entaeeessnraeeeeanes 139
6.2.3.2 MELADONISIMIUS ...ttt 139
6.2.3.3 VOTKOMMEN ...ttt ettt ettt sare e e nnne e snee e 139
6.2.3.4 UMWeVErhalten............ooiiii s 140
6.2.3.5 UMWERWITKUNGEN ......ooiiie e e 140
6.2.3.6 Fazit und Forschungsbedarf .............cooo i 141

6.2.4 A=Y 0 0= 1o SO 141
6.2.4.1 CharaKEeriSIEIUNG .......eeiiiiieiee e e e 141
6.2.4.2 MetabOliSIMUS ...t e e e e e e e 142
6.2.4.3 V4] (o] 1 410 1= o PP 142
6.24.4 UMWeERVErNAIEN. ... 142
6.2.4.5 UMWERWITKUNGEN ... e e e e e e 143
6.2.4.6 Fazit und Forschungsbedarf ..o 144

6.3 Bewertung von Metaboliten und Stoffgemischen von Arzneimittelwirkstoffen................... 144
6.3.1 MEEADOIILE ... e 144
6.3.2 StOfFGEMISCRE ... 147

6.4 Fazit und Forschungsbedart.............oooiiiii e 148

6.4.1 HUMaNarzneimittel ............oooiiiiiiire e e e e e e e e e 148

6.4.2 Veterinrarzneimittel ... ..o e 150

6.4.3 Metabolite und Stoffgemische von Arzneimittelwirkstoffen............ccccoociis 151

7 GEFAHRDUNGSPOTENZIALE UND MARBRNAHMEN ........coiiimmmiiiieees 153

71 AbWasSerbehandlUNG ............oueiiiiiiiiieeee e e e aaa s 153

7.1.1 Biologische Abwasserbehandlungsverfahren............ccccooiiiiiiii e 153
7111 Konventionelle KIGranlagen ... 153
7.1.1.2 Membranbelebungsanlagen...........c..ooo i 162

7.1.2 Physikalisch-chemische Behandlungsverfahren ............ccococoiiiii e 164
7.1.21 1@ 7o) 1V o To P PR UPPRTOUPRR 165
7.1.2.2 AOP-Verfahren (Advanced Oxidation Processes)........cccccvevviiireeniiireeeiiieee e 169

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-7/283-



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

7.1.23 AKEVKORNIE ... e e e et e e e e nree e e e nnneas 171
7124 Verrieselung von geKIlartem ADWASSE .........oooiiiiiiiiiiiee e 173
713 ZUSAMMENTASSUNG. ...eeiieiiuiiieeeiieeeeeetteeeeetteeeesatteeeeassteeeeaasteeeeaastaeeeaansaeeeeasenaeeaseeeeeansees 174
7.2 TrinKWasSeraufbereitung ...........ooouiiiiiiiii e e 176
7.21 Uferfiltration und GrundwasseranreiCherung............cccccuvveeeeiee i 176
7.2.2 Koagulation/FIOCKUNG ......ueeiiiiiii et e e e e e e e e 180
7.2.3 Oxidierende VErfahren ..........c..ooi i e e 182
7.2.3.1 1@ 740 ] [OOSR OURPPTROURPR 183
7.2.3.2 F @ LYY o =1 o= o SRR 184
7.2.3.3 L0 1o o 0 [ 1 188
7.2.34 107 o1 [ ) USROS 188
7.2.35 UV et e e e e et e e e e ta— e e e e tre e e e araeeeeanreeeeaanreeeeanres 190
724 =Y a g o] =T A=Y o = o =Y o SRR 191
7.2.4.1 URFafilfration ......ooooieiee e e e 192
7.24.2 [N E= gt 11 1= 11T ) o SRR 194
7243 UMKERNIOSIMOSE ...ttt et et e et e e e 195
7.2.5 AKEVKONIE ...t e e e e e e 196
7.2.6 Vergleich der Aufbereitungsverfanren ..o 197
7.3 In Kapiteln 7.1 und 7.2 verwendete Literatur.............coooiiiii e, 199
7.4 Gefahrdungspotenziale durch Eintrag von Arzneimitteln durch Wirtschaftsdiinger und
= K = o0 1T o TSR 204
8 EXPOSITONSABSCHATZUNG AM BEISPIEL DER RUHR. .........cccceenee. 207
8.1 Einzugsgebiet der RUNT ...........eiiiieec e 207
8.2 EXPOSItioNSabSChAtZUNG ..........eiieiiieie e 208
8.3 Vergleich der PEC- und MEC-Werte der RUNI............cooiiiiiiiiiiic e 219
8.4 OKOtOXIKOIOGISChE BEWEITUNG ..........vcveeececeeeee et eaenens 221
9 RECHTSGRUNDLAGEN........o e 223
9.1 Rahmengesetzgebung der EU ....... ..o 223
9.2 Gesetzgebungsverfahren in Deutschland ...........ccccoooviiiiiiiiie e 223
9.3 Risikoanalyse fir ArzneiwirkStoffe..........cooiiiiiiii e 223
10 LITERATURVERZEICHNIS......... s 225
ABKURZUNGSVERZEICHNIS ........cocceiteiteineneisessessessessessessssssssssssssessssssssssssssssanes 281
11 DANKSAGUNG....... .o s 283

Die im Text erwahnten Anhange sind in der Druckfassung dieses Fachberichtes nicht ent-
halten. Sie kdnnen Uber die Startseite des Fachberichtes 2 im Internet (www.lanuv.nrw.de >
Publikationen > Publikationsreihen) gelesen und geladen werden.

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-8/283-



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

ZUSAMMENFASSUNG

A Ziele

Es war das Ziel der vorliegenden Studie, den aktuellen Kenntnistand aus der Vielzahl von
Literaturquellen zusammenzufiihren und so das Verhalten von Arzneimitteln in der Umwelt
zu erfassen und zu bewerten. Es sollten die Eintragsmengen, das Verhalten (Abbau, Sorption,
Verlagerung) und die Toxizitdt von Arzneistoffen in der Umwelt umfassend dargestellt und
sich daraus ergebende Kenntnisdefizite aufgezeigt sowie zukiinftiger Forschungsbedarf for-
muliert werden. Insbesondere war abzuschitzen, welche Arzneistoffe aufgrund ihrer Menge
und ihrer Wirksamkeit sowie ihres Verhaltens in der Umwelt eine hohe Umweltrelevanz be-
sitzen.

Die Arbeiten gliederten sich in drei Themenschwerpunkte:

1. Abschétzung der Umweltrelevanz von Arzneistoffen aufgrund ihrer Eintragsmengen
in die Umwelt und ihrer hochgradigen Wirksamkeit auf Lebewesen.

2. Charakterisierung des Abbau-, Sorptions und Verlagerungsverhaltens (u. a. Eintrag ins
Grundwasser, Transfer Boden — Pflanze) der unter 1. als relevant klassifizierten Arz-
neistoffe in Gewidssern und Béden und der Wirkungen dieser Arzneistoffe auf Orga-
nismen in Gewéssern und Boden sowie auf Pflanzen.

3. Aufzeigen von Gefdhrdungspotenzialen fiir die Gewésser- und Bodenqualitdt durch
Arzneistoffe und Erarbeitung eines MaBBnahmenkataloges zur Verminderung des Ein-
trages von Arzneistoffen in die Umwelt.

B Bewertung der Umweltrelevanz von Arzneistoffen

In Deutschland waren in den vergangenen Jahren etwa 2.700 Wirkstoffe in der Humanmedi-
zin zugelassen. Viele der in groflen Mengen verschriebenen Stoffe werden seit Beginn der
neunziger Jahre regelméBig in Abwéssern, Oberflichengewéssern oder, bei Veterindrarznei-
mitteln, in Wirtschaftsdiingern und Bodenproben nachgewiesen. Die Identifizierung der po-
tenziell umweltrelevanten Wirkstoffe stiitzte sich auf

a) die Eintragsmengen bzw. die gemessenen Konzentrationen und Gehalte in den Um-
weltmedien,

b) die Wirkungen der Stoffe auf Organismen und

c) das Umweltverhalten, insbesondere das Abbau- und Verlagerungsverhalten in den
Umweltmedien.
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Dabei wurden fiir die Ersteinschiatzung der Umweltrelevanz folgende Kriterien gewahlt:

Kriterium | Wert \ Bemerkung

Verkaufsmenge

Humanarzneimittel >10.000 kg/a

Veterindrarzneimittel > 1.000 kg/a
Umweltkonzentrationen und Umweltgehalte

Oberflachengewisser > 0,01 pg/l

Grundwasser Positivbefund | . .

- - mindestens 1 Kritertum muss

Trinkwasser Positivbefund erfiillt sein

Bdden > 100 pg/kg

Wirtschaftsdiinger > 100 pg/kg
Umweltwirkungen

PEC/PNECVerhiltnis > 1 | Effektkonzentration des em-
pfindlichsten Testorganis-

mus, maximale Umweltkon-
zentration, Unsicherheitsfak-

tor 1.000
Umweltverhalten
biologische Abbaubarkeit <10 % | mindestens 1 Kriterium muss
Halbwertszeit in Bdden > 60 d | erfiillt sein

B.1 Verkaufsmenge

Die Verbrauchsmengen der in Deutschland in der Humanmedizin eingesetzten Arzneistoffe
wurden erstmals umfassend im Rahmen des Forschungsvorhabens "Mengenermittlung und
Systematisierung von Arzneimittelwirkstoffen im Rahmen der Umweltpriifung von Human-
und Tierarzneimitteln gemél § 28 AMG" erhoben. Diese vom Umweltbundesamt verdffent-
lichten Mengendaten beruhen auf Verkaufszahlen der Firma Intercontinental Marketing Ser-
vices Health AG (IMS HEALTH AG 2002) und auf Angaben des Wissenschaftlichen Instituts
der AOK (WidO) (HUSCHEK & KRENGEL 2003) zu den Verschreibungen. Von insgesamt
2.754 im Jahre 1999 ausgewiesenen Arzneistoffen wurden insgesamt 66 Wirkstoffe in einer
Menge von mehr als 10.000 kg/a verkauft.

Als Auswabhlkriterium fiir die potenziell umweltrelevanten Veterindrarzneistoffe wurden die
in der Studie von WINCKLER & GRAFE (2000) ermittelten Absatzmengen herangezogen
und als Schwellenwert eine Grenze von 1.000 kg/Jahr (Region Weser-Ems) festgelegt. Da-
nach sind insgesamt zehn Veterindrarzneistoffe aufgrund ihrer verwendeten Menge als poten-
ziell umweltrelevant zu betrachten.
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B.2 Umweltkonzentrationen und Umweltgehalte

In Deutschland wurden insgesamt 56 Human- und elf Veterindrarzneistoffe in Oberflichen-
gewissern nachgewiesen. In Anlehnung an die Richtlinie der EMEA zur Risikoanalyse von
Humanarzneimitteln (EMEA 2005) wurden die Human- und Veterindrarzneistoffe als poten-
ziell umweltrelevant eingestuft, die regelméfBig mit Werten iiber 0,01 ug/l in Oberflichenge-
wissern beobachtet werden. Dieses Kriterium wurde von 39 Human- und vier Veterinérarz-
neistoffen erfiillt.

Da der Nachweis eines Stoffes im Grund- und Trinkwasser auf eine hohe Persistenz und Mo-
bilitdt hinweist, wurden alle Stoffe, die im Grund- und Trinkwasser nachgewiesen wurden, als
potenziell umweltrelevant eingestuft. Im Grundwasser wurden sowohl Human- als auch Vete-
rindrarzneimittel nachgewiesen. Bisher konnten 25 Human- und drei Veterindrarzneistoffe im
Grundwasser detektiert werden. Es wurden vier Rontgenkontrastmittel beobachtet, drei da-
von mit dhnlichen Konzentrationen wie im Oberflaichenwasser. Fiir die bereits aufgrund ihrer
hohen Konzentration in Oberflichengewdssern als potenziell umweltrelevant klassifizierten
Wirkstoffe Bezafibrat, Diclofenac und Phenazon wurden Konzentrationen von mehr als 1 pg/l
im Grundwasser ermittelt. Da die Nachweise der Hormone Estradiol und Ethinylestradiol in
Konzentrationen im ng/l-Bereich mehrfach erfolgten, ist von einer stindigen Anwesenheit
geringster Mengen dieser Substanzen im Grundwasser auszugehen. Zwei der drei nachgewie-
senen Veterindrarzneistoffe gehoren zur Gruppe der Sulfonamide, so dass diese Stoffklasse
neben den auch bereits in Oberflichengewéssern nachgewiesenen Tetracyclinen als umweltre-
levant klassifiziert werden muss.

In Deutschland wurden in Trinkwasserproben bisher 15 Humanarzneistoffe nachgewiesen.
Das Stoffspektrum dhnelt dem des Grundwassers. Veterinirarzneistoffe wurden bisher nicht
im Trinkwasser beobachtet.

In Wirtschaftsdiingern wurden ausnahmslos Veterindrarzneimittel beobachtet. Uber die Ver-
wendung als Diinger oder iiber die Weidewirtschaft konnen die Stoffe in Boden und je nach
Verhalten auch bis in das Grundwasser gelangen. Da dies fiir Veterindrarzneimittel der wich-
tigste Eintragspfad in die Umwelt ist, wurden durch die EMEA (EMEA 1998) Schwellenwer-
te festgelegt, bei deren Uberschreitung eine potenzielle Umweltrelevanz der betrachteten
Wirkstoffe zu erwarten ist und weitere dkotoxikologische Untersuchungen erforderlich ma-
chen. Diese Schwellenwerte liegen fiir Riickstédnde von Veterindrarzneimitteln in Wirtschafts-
diingern bei > 100 pg/kg und wurden im Rahmen der hier vorgelegten Untersuchung zur I-
dentifizierung potenziell umweltrelevanter Veterindrarzneimittel herangezogen.' In Wirt-
schaftsdiingern wurden bisher zehn Veterindrarzneistoffe mit Gehalten von > 100 pg/kg
nachgewiesen. Es handelt sich vor allem um Antibiotika aus der Stoffgruppe der Sulfonamide
und Tetracycline. Auffillig ist das Antiparasitikum Ivermectin, das zwar in vergleichsweise
geringen Mengen eingesetzt wird, aber trotzdem mehrfach in Wirtschaftsdiingern nachgewie-
sen wurde.

Uber die Aufbringung von Klirschlimmen oder Wirtschaftsdiingern kénnen Arzneiwirkstoffe
schlieBlich in Béden gelangen. Je nachdem welche Sorptionseigenschaften diese Stoffe ha-

! Die Vorgaben der Phase I der EMEA-Richtlinie EMEA/CVMP/055/96-FINAL (EMEA 1998) wurden mittlerweile ersetzt
durch die der Richtlinie CVMP/VICH/592/98-FINAL (EMEA 2000), die keine entsprechenden Schwellenwerte flir Riick-
stinde von Veterindrarzneimittel in Wirtschaftsdiingern und frischem Dung mehr enthalt.
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ben, konnen sie sich in Oberbdden anreichern oder aber in tiefere Bodenhorizonte und bis in
das Grundwasser vordringen. Als einziger Wirkstoff wurde Tetracyclin als potenziell umwelt-
relevant eingestuft, das mehrfach in Gehalten iiber 100 ug/kg nachgewiesen wurde. Die
Stoffgruppe der Sulfonamide wurde ebenfalls in dieser Grolenordnung beobachtet, allerdings
lagen die Gehalte der Einzelstoffe deutlich unter 100 ug/kg.

B.3 Umweltwirkungen

Neben den Umweltkonzentrationen ist fiir die Ersteinschitzung der Umweltrelevanz auch die
Wirkung der Arzneistoffe auf Organismen von grof3er Bedeutung. Das potenzielle Umweltri-
siko wurde aus dem Vergleich von Exposition und Wirkung abgeleitet.” In der vorliegenden
Studie wurde ausschlielich auf bereits erhobene Daten zuriickgegriffen. Um eine Risikoab-
schitzung vornehmen zu konnen, wurden die Effektkonzentrationen des empfindlichsten
Testorganismus zum gemessenen Konzentrationsbereich der Arzneiwirkstoffe in Beziehung
gesetzt. Erreicht die Effektkonzentration (dividiert durch einen Unsicherheitsfaktor) die Gro-
Benordnung der gemessenen Konzentration in der Umwelt, so wurde der Stoff als dkotoxiko-
logisch relevant eingeschitzt. Aufgrund der z. T. liickenhaften Datenbasis ist eine Unterschei-
dung der Tests nach der Trophiestufe nicht immer mdglich; deshalb wurde fiir die grobe Erst-
einschitzung der Sicherheitsfaktor 1.000 gewdhlt.

Von den Arzneistoffen der Humanmedizin wurden sieben Stoffe als dkotoxikologisch rele-
vant (und damit als potenziell umweltrelevant) identifiziert. Zwei Stoffe, Bezafibrat und
Ibuprofen, lagen mit den in Oberflaichengewidssern gemessenen Maxima im Risikobereich.
Unter den in der Veterindrmedizin eingesetzten Wirkstoffen sind fiinf Stoffe 6kotoxikologisch
relevant fiir Oberflichengewésser. In erster Linie stellen die Tetracycline und das Antiparasi-
tikum Ivermectin ein Risiko fiir Boden dar. Tylosin lag mit der in Oberflachengewidssern ge-
messen Maximalkonzentration im 6kotoxikologisch relevanten Bereich.

B.4 Umweltverhalten

Die Umweltrelevanz eines Wirkstoffes hingt neben seinem Vorkommen in den Umweltme-
dien und seiner dkotoxikologischen Wirkung auch von seinem Verhalten in der Umwelt ab.
Von Bedeutung sind die biologische Abbaubarkeit, seine Sorptionseigenschaften und sein
Bioakkumulationsvermdgen.

Biologische Abbaubarkeit
Zur Identifizierung potenziell umweltrelevanter Arzneimittelwirkstoffe wurden die der Litera-

tur entnommenen Angaben zur biologischen Abbaubarkeit in wissrigen Losungen bewertet.
Die biologische Abbaubarkeit eines Stoffes wird nach EMEA (2003) mit dem Standardtest

2 Hierzu wurde eine ,,Predicted No Effect Concentration (PNEC)*“ einer ,,Predicted /Measured Environmental Concentration
(PEC/MEC)* (geschitzte oder gemessene Konzentration der Arzneimittelwirkstoffe in Umweltmedien und -kompartimenten)
gegeniibergestellt. Die PNEC wird auf der Basis der mit dkotoxikologischen Tests gewonnenen Wirkwerte ermittelt. Sie
entspricht der Konzentration, unterhalb derer keine schiidigenden Effekte auf das Okosystem zu erwarten sind. Der Quotient
aus PEC und PNEC charakterisiert das Risiko der Substanz fiir die Umwelt. Ergibt der Vergleich PEC/PNEC Werte < 1, so
ist davon auszugehen, dass von der betreffenden Substanz nach dem gegenwirtigen Kenntnisstand kein Risiko fiir die Um-
welt ausgeht. Liegt der Wert {iber 1, ist entweder eine Verfeinerung der beiden EingangsgroBen PEC und PNEC erforderlich
oder es werden MaBnahmen zur Risikovermeidung und Risikominderung erforderlich.
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nach OECD 301 ermittelt. Jedem Arzneistoff wurde ein Prozentbereich zugewiesen, in dem
die Mehrzahl der Literaturangaben lagen (< 10 %, 10 - 50 %, 50 - 90 % und > 90 % Abbau).
Neben den Ergebnissen des Standardtests gibt es noch eine Reihe weiterer Literaturangaben.
Wird ein Stoff beispielsweise als "persistent" oder "nicht abbaubar" bezeichnet, so wird er in
die Kategorie < 10 % Abbaubarkeit eingeordnet.

Alle Stoffe mit einer biologischen Abbaubarkeit < 10 % wurden als potenziell umweltrelevant
angesehen. Es ergaben sich hier 25 Wirkstoffe aus der Humanmedizin sowie fiinf Wirkstoffe
und eine Wirkstofferuppe aus der Veterindrmedizin, die aufgrund ihrer geringen Abbaubar-
keit als potenziell umweltrelevant eingestuft werden miissen.

Halbwertszeit in Boden

Zur Beschreibung der biologischen Abbaubarkeit wurde auch die Halbwertszeit in Boden
herangezogen (T;;, oder DTs). Die Einstufung der Arzneimittelwirkstoffe als potenziell um-
weltrelevant erfolgte mittels der Mallzahl der Halbwertszeit, wenn diese in der Literatur mit
> 60 Tagen (nach EMEA 1998) angegeben war. Nach ihrer Halbwertszeit in Bdden miissen
Enrofloxacin und Virginiamycin, aulerdem die Stoffgruppe der Makrolidantibiotika als po-
tenziell umweltrelevant betrachtet werden. Ein besonderes Augenmerk ist aulerdem auf Tylo-
sin, Oxytetracyclin und Sulfadimidin zu richten, zu denen es widerspriichliche Angaben gibt.

B.5 Aufnahme von Arzneimittelwirkstoffen in Pflanzen und
phytotoxische Wirkungen

Insgesamt liegen in der Literatur nur relativ wenige Informationen zur Aufnahme von Veteri-
nir- und Humanarzneimitteln durch Pflanzen und den damit verbundenen Wirkungen vor.

Zu unterscheiden ist bei den zur Verfiigung stehenden Untersuchungsergebnissen einerseits
zwischen Versuchsansitzen, die im Labor in Nihrlosungen oder auf Bdoden in GefdaB- oder
Feldversuchen nachgewiesen wurden, sowie andererseits zwischen dem alleinigen Nachweis
einer Pflanzenaufnahme von Arzneimittelriickstinden und eventuellen darauf zuriickzufiih-
renden phytotoxischen Wirkungen.

Fiir eine Reihe von Veterindrarzneimitteln (z. B. Chlortetracyclin, Oxytetracyclin, Tetracyc-
lin, Sulfadiazin, Sulfadimidin, Sulfadimethoxin, Flumequin, Tylosin) konnte deren Aufnahme
durch Pflanzen (z. B. Mais und/oder Hirse, Getreide, Erbsen, Mohren, Zwiebeln Weillkohl) in
z. T. ausgesprochen hohen Gehalten nachgewiesen werden (z. B. in Gerstenwurzeln
1.234.100 pg Sulfadimethoxin/kg (MIGLIORE ET AL. 1996); unklar ist, ob sich die Gehalte
auf Frisch- oder Trockensubstanz beziehen). Insbesondere in den Laborversuchen mit Nahrlo-
sungen waren diese jedoch mit Konzentrationen des untersuchten Wirkstoffes versetzt, die
deutlich oberhalb der tatsichlich im Feld nachgewiesenen lagen (z. B. JJEMBA 2002,
MIGLIORE 1996, SCHNEIDER 2005) und die untersuchten Pflanzenorgane wurden haufig
in relativ jungen Vegetationsstadien untersucht. Feldversuche von GROTE (2006) zeigten
jedoch, dass ein Transfer von Tierarzneimittelriickstdnden {iber den Pfad Giille - Boden in die
Pflanze auch bei den in der Praxis iiblichen Medikamentationsmengen moglich ist und sich
Riickstinde z. B. bei Getreide (Winterweizen) auch im Erntegut, also dem Weizenkorn,
nachweisen lassen (29 — 57 pg Chlortetracycline/kg FS).
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In Abhéngigkeit von der Pflanzenart unterscheiden sich auch die vom jeweiligen Wirkstoff
ausgelosten phytotoxischen Wirkungen. Nachgewiesen wurden z. B. reduzierte Knotenbil-
dung, reduziertes Wachstum und Frischgewicht, geringeres Wachstum von Seitenwurzeln,
Blattnekrosen usw. (z. B. BATCHELDER 1982, JJEMBA 2002, GROTE 2006), aber auch
wachstumsfordernde Effekte (z. B. BATCHELDER 1982). Allerdings traten diese Effekte
auch hier in aller Regel erst bei Wirkstoffkonzentrationen deutlich oberhalb der im Freiland
nachgewiesenen auf.

Die in der Literatur vorliegenden Untersuchungsergebnisse zeigen somit, dass nicht nur unter
Versuchs- sondern auch unter Praxisbedingungen Veterindrarzneimittelriicksténde {iber den
Boden von Wild- und Nutzpflanzen aufgenommen werden konnen und damit in die tierische
und menschliche Nahrungskette gelangen konnen. Insgesamt ist die Kenntnislage zu diesem
Themenkomplex jedoch noch sehr liickenhatft.

B.6 Fazit und Forschungsdefizite

Fasst man die Ergebnisse zur Ersteinschitzung der Umweltrelevanz von Human- und Veteri-
nérarzneistoffen zusammen, so erhélt man insgesamt 92 Wirkstoffe aus der Human- und
19 Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen aus der Veterindrmedizin, die mindestens eines der Kri-
terien Konzentration, Wirkung oder Verhalten (bei Humanarzneimitteln zusétzlich "Menge'")
zur Auswahl der potenziell umweltrelevanten Stoffe erfiillen.

Es sind jedoch nicht alle Kriterien gleich zu gewichten. Als besonders bedeutend fiir die
Umweltrelevanz werden die Konzentrationen in den Umweltmedien und die Wirkung auf
Organismen eingeschitzt. Kommt noch ein schlechtes Abbauverhalten hinzu, so ist dem
Stoff besondere Beachtung zu schenken. So verbleiben 29 Wirkstoffe aus der Humanme-
dizin sowie sieben Wirkstoffe und drei Wirkstoffgruppen aus der Veterindrmedizin, die
als potenziell umweltrelevant identifiziert wurden und einer Detailbetrachtung unterzogen
wurden (Tabelle A).

Im Laufe der Bearbeitung dieses Kapitels fielen folgende Defizite auf:

1. Von 21 der 66 als mengenrelevant klassifizierten Arzneistoffe lagen weder Daten zu
Konzentrationen in Gewéssern noch zu den Umweltwirkungen und zum Umweltver-
halten vor: Aciclovir, Ambroxol, Cefazolin, Cyclandelat, Dimethylsulfoxid, Eprosar-
tan, Hydrochlorothiazid, Ioversol, Irbesartan, Isosorbidmononitrat, Lactitol, Nifedipin,
Piracetam, Polidocanol, Propafenon, Thioct(an)sdure/Liponsédure, Tilidin, Tramadol,
Triamteren, Troxerutin und Verapamil. Obwohl eine Umweltrelevanz moglich ist,
konnten diese Stoffe im Rahmen der Literaturstudie nicht weiter betrachtet werden.

2. Von 16 Arzneistoffen, die in umweltrelevanten Konzentrationen in der aquatischen
Umwelt nachgewiesen wurden, lagen keine Daten zu Umweltwirkungen und zum
Umweltverhalten vor: Bisoprolol, Clenbuterol, Diatrizoat, Diazepam, Gemfibrozil, lo-
hexol, lomeprol, lopamidol, lopromid, Ketoprofen, Phenytoin, Ranitidin, Salbutamol,
Sotalol, Terbutalin und Valproinsdure. Aufgrund der hohen nachgewiesenen Konzent-
rationen in Oberflachengewissern und Grund und Rohwissern wurden die Wirkstoffe
Ranitidin und Sotalol sowie die Rontgenkontrastmittel trotz fehlender Daten zur Oko-
toxikologie und zum Verhalten im Rahmen der Literaturstudie weiter betrachtet.
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Fiir die Bewertung der Veterindrarzneimittel ist das Fehlen bundesweiter Daten zu den
Verbrauchsmengen ein grof3es Defizit.

Fiir Arzneimittelwirkstoffe lagen nur wenige Daten aus 6kotoxikologischen Tests flir
das Medium Boden vor.

In der Literatur liegen nur relativ wenige Daten zur Aufnahme und Wirkung von Arz-
neimittelriickstinden von bzw. in Pflanzen vor. Ergénzend zu den vorliegenden Unter-
suchungen besteht daher umfangreicher Forschungsbedarf, ob und — wenn ja, welche
Veterindrarzneimittel in Pflanzen aufgenommen werden, (insbesondere unter praxis-
iiblichen Feldbedingungen), in welchen Pflanzenorganen sich diese anreichern sowie
welche Faktoren die Aufnahme beeinflussen (Wirkstoffausgangskonzentrationen in
Giille und Boden und deren ,,Alter”, Matrixeigenschaften der Boden, Ausbringungs-
zeitpunkt der Wirtschaftsdiinger). Insbesondere sind entsprechende Untersuchungen
von Bedeutung flir Pflanzen, deren Erntegut unmittelbar in die menschliche Nah-
rungskette Eingang findet (z. B. Getreide, Feldgemiise), letztlich aber auch fiir Futter-
pflanzen, die mittelbar iiber tierische Produkte die menschliche Nahrungskette errei-
chen. Dariiber hinaus ist zu kldren, ab welchen Konzentrationen in den Pflanzen ge-
sundheitliche Risiken fiir Mensch und Tier zu erwarten sind.
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Tabelle A:  Potenziell umweltrelevante Arzneistoffe aus der Human- und Veterindrmedizin

Stoffe | Konzentration | Wirkung | Verhalten | Menge | erfiillte Kriterien

Humanarzneistoffe

Carbamazepin X X

Sulfamethoxazol X

Diclofenac

Bezafibrat

X
X X
X
X

Ibuprofen

Erythromycin

Phenazon

Propyphenazon

Trimethoprim

PO DA [P D[RR

Atenolol

Clofibrinsdure

DA AR [ [ R

Indometacin

Clarithromycin

Acetylsalicylsdure

Fenofibrat

Metoprolol
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C  Verhalten und Wirkungen der potenziell
umweltrelevanten Stoffe

Die als potenziell umweltrelevant klassifizierten Wirkstoffe aus der Human- und Veterinér-
medizin wurden einer detaillierten Einzelstoffbetrachtung unterzogen, in der auf der Grundla-
ge von vorliegenden Literaturangaben zum Metabolismus, Vorkommen, Verhalten und Wir-
kungen die Umweltrelevanz der Arzneistoffe beurteilt wurde. Reichte die Datenlage fiir eine
abschlieBende Beurteilung der Umweltrelevanz nicht aus, wurden Empfehlungen fiir weitere
Untersuchungen ausgesprochen.

C.1 Humanarzneistoffe

Die Ergebnisse der Detailbetrachtung zur Umweltrelevanz der Humanarzneistoffe sowie der
aus diesen abgeleitete Forschungsbedarf sind in der Tabelle B zusammengefasst.

Insgesamt neun Humanarzneistoffe und zwei Substanzgruppen wurden hinsichtlich ihres
Umweltverhaltens als umweltrelevant bewertet: die Antibiotika Ciprofloxacin, Erythromycin,
Sulfamethoxazol und Trimethoprim, Clofibrinsdure, Diclofenac, Propyphenazon, Carbamaze-
pin, 170—Ethinylestradiol sowie die Rontgenkontrastmittel und Zytostatika. Fiir insgesamt
vier Arzneistoffe konnte die Umweltrelevanz trotz z. T. betrdchtlicher Verkaufsmengen
als vernachlédssigbar eingestuft werden: Acetylsalicylsdure, Ibuprofen, Paracetamol und
17B-Estradiol. Aufgrund mangelhafter Datenlage konnte die Umweltrelvanz aufgrund des
Verhaltens fiir zehn Arzneistoffe nicht eingeschitzt werden: Clarithromycin, die Lipidsenker
Bezafibrat und Fenofibrat/Fenofibrinsdure, die Betablocker Atenolol, Metoprolol und Sotalol
sowie Phenazon, Indometacin, Ranitidin und Theophyllin.

Lediglich sieben Arzneistoffe konnten hinsichtlich ihrer dkotoxikologischen Wirkungen als
eindeutig umweltrelevant eingestuft werden: die Antibiotika Ciprofloxacin, Clarithromycin,
Erythromycin  und  Sulfamethoxazol  sowie  Diclofenac, = Carbamazepin  und
170—Ethinylestradiol. Von sechs Arzneistoffen (Trimethoprim, Clofibrinsdure, Metoprolol,
Acetylsalicylsdure, Ibuprofen, Paracetamol) und den Substanzgruppen Rontgenkontrastmittel
und Zytostatika geht kein wirkungsseitiges Umweltrisiko aus. Fiir zehn Arzneistoffe waren
die fiir eine 0kotoxikologische Bewertung verfiigbaren Daten nicht ausreichend: die Lipid-
senker Bezafibrat und Fenofibrat/Fenofibrinsdure, die Betablocker Atenolol und Sotalol sowie
Phenazon, Indometacin, Propyphenazon, Ranitidin, Theophyllin und 178-Estradiol.
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Tabelle B: Zusammenfassende Bewertung der Umweltrelevanz von Humanarzneistoffen
und des Forschungsbedarfs (? = Datenlage fiir Bewertung nicht ausreichend)
Umweltverhalten Umweltwirkungen
Substanz- Arzneistoff Umwel- | Forschungs- | Umwelt- | Forschungs-
gruppe relevanz | bedarf relevanz | bedarf
Antibiotika Ciprofloxacin ja nein
Clarithromycin ? ja ja
Erythromycin ja nein
Sulfamethoxazol nein ja
Trimethoprim ja nein ja
Lipidsenker Bezafibrat ? ja ? ja
Clofibrinsdure nein nein nein
Fenofibrat/ Feno- ? ja ? ja
fibrinsdure
B-Blocker Atenolol ? ja ? ja
Metoprolol ? ja nein ja
Sotalol ? ja ? ja
Analgetika Acetylsalicylséure nein nein nein nein
Diclofenac nein ja
Ibuprofen nein ja nein nein
Paracetamol nein ja nein nein
Phenazon ? ja ? ja
Antiphlogistika | Indometacin ? ja ? ja
Propyphenazon nein ? ja
Antiepileptika | Carbamazepin ja
Ulkus- Ranitidin ? ja ? ja
therapeutika
Broncholytika | Theophyllin ? ja ? ja
Ostrogene 17B-Estradiol nein nein ? ja
170—Ethinylestradiol nein
Rontgen- Rontgenkontrastmittel ja
kontrastmittel
Zytostatika Zytostatika ja

C.2 \Veterinararzneistoffe

Die in Kapitel 5 vorgenommene Einschétzung zur potenziellen Umweltrelevanz von drei Ve-
terindrarzneistoffgruppen und sieben Veterindrarzneistoffen konnte durch die Detailbetrach-
tung dieser Wirkstoffgruppen bzw. Einzelwirkstoffe im Wesentlichen bestétigt werden. Die
Ergebnisse der Detailbetrachtung zur Umweltrelevanz dieser Stoffe sowie zu dem sich aus
dem aktuellen Kenntnisstand ableitenden Forschungsbedarf sind in Tabelle C zusammenge-
fasst.

Es zeigt sich, dass mit Ausnahme von Sulfadiazin (Datenlage nicht ausreichend) alle betrach-
teten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen hinsichtlich ihres Umweltverhaltens als umweltrele-
vant bewertet werden. Lediglich die Wirkstoffe Oxytetracyclin, Chlortetracyclin und Ivermec-
tin konnten hinsichtlich ihrer dkotoxikologischen Wirkungen als eindeutig umweltrelevant
eingestuft werden. Fiir die anderen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen waren die fiir eine ent-
sprechende Bewertung verfiigbaren Daten nicht ausreichend.
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Tabelle C: Zusammenfassende Bewertung der Umweltrelevanz von Veterindrarzneimitteln
und des Forschungsbedarfes (? = Datenlage fiir Bewertung nicht ausreichend)

Umweltverhalten Umweltwirkungen
Arzneistoff Umwelt- Forschungs- Umwelt- Forschungs-
relevanz bedarf relevanz bedarf
Tetracycline s. Einzelwirk- ? s. Einzelwirk-
stoffe stoffe
Oxytetracyclin ja - ja
Chlortetracyclin ja ja
Tetracyclin ja ? ja
Sulfonamide ja ? ja
Sulfadimidin ja ? ja
Sulfadiazin ? ja ? ja
Trimethoprim s. Humanarzneimittel s. Humanarzneimittel
Aminoglycoside ja ? ja
Ivermectin ja ja

Letztlich zeichnete sich fiir alle in der Detailbetrachtung bewerteten Wirkstoffe bzw. Wirk-
stoffgruppen sowohl hinsichtlich ihres Umweltverhaltens als auch ihrer 6kotoxikologischen
Umweltwirkungen weiterer Forschungsbedarf ab, der in Kapitel 6.2 auch weiter prézisiert
wurde.

D MaRnahmen
D.1 Abwasserbehandlung

Kldranlagen gelten als die Hauptemittenten von Arzneimittelriickstanden in die Umwelt. Die
Technik der Kldranlagen hat dabei einen hohen Einfluss auf die Elimination organischer Spu-
renstoffe. Angesichts der Tatsache, dass eindeutige Wirkungen der Einleitung von gereinigten
Abwissern auf die Umwelt nachgewiesen wurden, ist ein besseres Verstindnis des Verhaltens
von Arzneistoffen in Kldranlagen sowie eine Abschitzung der Moglichkeiten einer Verbesse-
rung der Eliminationsleistung von groflem Interesse.

Es musste die zentrale Frage beantwortet werden, ob die im Zulauf der kommunalen Kliran-
lagen nachgewiesenen organischen Spurenstoffe eine quantitative Verminderung durch ver-
schiedene Klartechniken erfahren und ob insbesondere die technische Konstruktion der me-
chanisch-biologischen Kldranlage ausreicht bzw. geeignet ist, die Substanzen maflgeblich zu
eliminieren bzw. sogar vollstindig abzubauen. Es werden Moglichkeiten der Abwasserbe-
handlung aufgezeigt, die eine Entfernung von Arzneistoffen und ihren Metaboliten sowie
Schadstoffen mit endokriner Wirkung aus Abwissern gewéhrleisten und somit zu einer Mi-
nimierung der Eintrdge in die Umwelt fiihren.
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Folgende Fragen galt es zu beantworten:

1. Reichen die mechanisch-biologischen Klaranlagen aus, um die aktuellen und zukiinf-
tigen Anforderungen zur Begrenzung des Eintrages von Arzneistoffen in die Umwelt
zu gewahrleisten?

2. Wie verhalten sich die als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe wihrend des
mechanisch-biologischen Abwasserreinigungsprozesses und in welchem Ausmal} wer-
den diese eliminiert?

3. Wirken Klédrschlimme als Schadstoffsenke und welche Arzneistoffe werden bevorzugt
an Klarschlamme sorbiert?

4. Wie konnen bestehende mechanisch-biologische Kldranlagen modifiziert und opti-
miert werden, um die Eliminationsleistung gegeniiber Arzneistoffen zu erhéhen?

5. Welche zusitzlichen Verfahren konnen eingesetzt werden, um die verbleibenden
Restemissionen zu verringern?

In der Vergangenheit wurden zahlreiche konventionelle Kldranlagen auf ihre Eliminations-
leistung beziiglich Arzneistoffe untersucht. Dabei wurde eine Vielzahl von Arzneistoffen in
Klédranlagenabldufen in erhohten Konzentrationen ermittelt, die zu einer Belastung der die
Abwisser aufnehmenden Vorfluter fithren. Konventionelle Abwasserbehandlungsverfahren
erreichen bei ausreichend hohem Schlammalter eine ausreichende Elimination beziiglich zahl-
reicher, aber nicht aller Arzneistoffe. Als persistent erwiesen sich insbesondere die folgenden
Arzneistoffe: Trimethoprim, Clofibrinsdure, Atenolol, Carbamazepin, die Rontgenkontrast-
mittel lomeprol, lopamidol, Iopromid und Diatrizoat sowie die Zytostatika Cyclophosphamid
und Ifosfamid. Die Eliminationsleistung von Membranbioreaktoren ist fiir viele Arzneistoffe
mit der in konventionellen Kldranlagen mit Nitrifikation und Denitrifikation (Schlammalter
10 — 15 d) vergleichbar und nur fiir wenige Verbindungen hoher.

Die vorgestellten biologischen Verfahren zur Abwasserbehandlung fithren nicht zu einer voll-
staindigen Elimination der umweltrelevanten Arzneistoffe. Zur weitergehenden Elimination
kommen physikalisch-chemische Verfahren in Frage, die zweckmiBigerweise als Nachbe-
handlungsschritt nach der biologischen Abwasserbehandlung eingesetzt werden. Die nach-
tragliche Behandlung von biologisch gereinigtem Wasser mit Ozon ist geeignet, Arzneistoffe
in ihrer Konzentration weiter zu reduzieren bzw. vollstindig zu eliminieren, die in konventio-
nellen Kldranlagen nicht oder nur langsam eliminiert werden. Zu diesen Arzneistoffen zéhlen
die Antibiotika Sulfamethoxazol und Erythromycin sowie Atenolol, Diclofenac, Carbamaze-
pin und die Rontgenkontrastmittel mit Ausnahme von Diatrizoat. Kritisch zu betrachten ist
die mogliche Bildung toxischer Oxidationsprodukte, da bei den eingesetzten Ozonmengen die
meisten Arzneistoffe nur teilweise abgebaut werden.

Die derzeit in der Literatur vorliegenden Ergebnisse zu den Eliminationsleistungen von AOP-
Verfahren in Kldranlagenabldufen lassen den Schluss zu, dass gegeniiber der alleinigen An-
wendung von Ozon kaum erhdhte Eliminationsleistungen zu erwarten sind. Nur die Kombina-
tion von Ozon und Wasserstoffperoxid lie eine verbesserte Entfernung von Rontgenkon-
trastmitteln gegeniiber der alleinigen Anwendung von Ozon erkennen.

Eine weitere Alternative zur Elimination von Rontgenkontrastmitteln stellt die Verwendung
von Aktivkohle dar. In Kombination mit einer biologischen Reinigungsstufe werden im Ver-
gleich zur Ozonung oder zu AOP-Verfahren z. T. hohere Eliminationsraten erreicht.
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Die Versickerung von biologisch gereinigtem Abwasser iiber Boden in den Grundwasserleiter
gewihrleistet keine vollstindige Elimination aller Arzneistoffe und fiihrt somit zu einer z. T.
sehr langfristigen Belastung des Grundwassers sowie zu einer Belastung der Boden. Insbe-
sondere das Antibiotikum Sulfamethoxazol, der Lipidsenker Clofibrinsdure, das Antiepilepti-
kum Carbamazepin sowie die Rontgenkontrastmittel verhalten sich sehr persistent und wer-
den noch Jahre nach der Versickerung im Grundwasser nachgewiesen.

Es bleibt festzuhalten, dass nur Kombinationen biologischer und physikalisch-chemischer
Verfahren zur weitgehenden Eliminierung der nach einer konventionellen Abwasserreinigung
verbleibenden Restemissionen fiihren. Hierbei diirfen die Kosten jedoch nicht das 6kono-
misch vertretbare Maf} tiberschreiten. Die Ozonung der Kldranlagenabldufe nach biologischer
Behandlung stellt eine praktikable Losung dar (TERNES ET AL. 2003, TERNES ET AL.
2004c). Die Anwendung von Membranverfahren (Nanofiltration, Umkehrosmose) ist auf-
grund hoher Investitions- und Betriebskosten sowie der problematischen Konzentratentsor-
gung zurzeit finanziell nicht darstellbar.

D.2 Trinkwasseraufbereitung

Die Eliminierbarkeit von Arzneistoffen und Rontgenkontrastmitteln durch Uferfiltration muss
nach Substanz sowie nach Redoxbedingungen und Aufenthaltszeit im Untergrund differen-
ziert betrachtet werden. Unabhédngig vom Redoxmilieu und der Aufenthaltszeit sind bei der
Uferfiltration gut bis sehr gut eliminierbar: Clarithromycin, Erythromycin, Trimethoprim,
Bezafibrat, Fenofibrinsdure, Atenolol, Metoprolol, Sotalol, Diclofenac, Ibuprofen, Indometa-
cin, 17B-Estradiol, 17a—Ethinylestradiol, lomeprol und Iopromid.

Clofibrinsdure, Propyphenazon, Sulfamethoxazol, Carbamazepin, Diatrizoat und lopamidol
werden unter aeroben Bedingungen schlecht abgebaut, wobei die letztgenannten vier Verbin-
dungen unter anoxischen bis aneroben Bedingungen deutlich besser eliminierbar sind. Fiir die
Arzneistoffe Ciprofloxacin, Acetylsalicylsdure, Paracetamol, Phenazon, Ranitidin und The-
ophyllin liegen in der Literatur keine Angaben zum Verhalten bei der Uferfiltration vor.

Das Verfahren der Koagulation/Flockung ist nicht geeignet, Arzneistoffe aus dem Rohwasser
zu entfernen.

Die Ozonung ist ein effektives Verfahren zur Oxidation von Arzneistoffen. Jedoch werden
einige Verbindungen selbst bei hohen Ozondosen schlecht eliminiert (Clofibrinséure, Ibupro-
fen, Rontgenkontrastmittel). Wenige Literaturhinweise liegen zur Bildung ggf. toxischer Oxi-
dationsprodukte vor. Die Desinfektion durch Chlordioxid und Chlor fiihrt zur Oxidation nur
einiger weniger Arzneistoffe. Einige Antibiotika (Sulfamethoxazol, Trimethoprim), Analgeti-
ka (Diclofenac, Phenazon), Antiphlogistika (Propyphenazon) sowie die Ostrogene werden
sehr gut eliminiert, wihrend die liberwiegende Zahl der umweltrelevanten Arzneistoffe nicht
oxidiert werden. Auch bei diesen Verfahren sind die entstehenden Umwandlungsprodukte
weitgehend unbekannt.

Nanofiltration und Umkehrosmose sind geeignet, Arzneistoffe bei der Trinkwasseraufberei-
tung vollstindig zu entfernen. Zu beachten ist jedoch die Abhédngigkeit der Eliminationsleis-
tung vom Typ der Membranen.
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Aktivkohlefiltration ist ein Verfahren, das fiir die Elimination einer Vielzahl von Arzneistof-
fen geeignet ist. Sulfamethoxazol und die Rontgenkontrastmittel zeigen jedoch nur eine ge-
ringe und unzureichende Affinitit gegeniiber Aktivkohle. Clofibrinsdure ist nur mit frischer
Aktivkohle ausreichend eliminierbar.

E Expositonsabschatzung am Beispiel der Ruhr
E.1 Expositionsabschatzung

Im Rahmen der Umweltbewertung bei der Zulassung von Arzneimitteln sind nach den Leitfa-
den der europdischen Arzneimittelagentur EMEA (European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products) Abschidtzungen der zu erwartenden Umweltkonzentration bzw. Belas-
tungskonzentration (Predicted Environmental Concentration PEC bzw. Environmental Intro-
duction Concentration EIC) der Einzelwirkstoffe vorzunehmen. Fiir die Arzneistoffe erfolgt
dabei eine Expositionsabschitzung in der Umwelt iiber Mengenerhebungen, stoffspezifische
Eigenschaften und Betrachtungen zum Metabolismus des Wirkstoffes. Eine Abschitzung
kann auch {iber analytisch bestimmte Konzentrationen in der Umwelt erfolgen. Die Bewer-
tung des Risikos in der Umwelt erfolgt nach den Vorgaben der EMEA stufenweise (EMEA
2005). In der ersten Phase wird eine Expositionsabschéitzung und in der zweiten eine Wir-
kungsanalyse vorgenommen. Zur Bewertung eines moglichen Umweltrisikos sind in der ers-
ten Phase Triggerwerte zur Abschitzung der Umweltkonzentration eines Arzneistoffes in ei-
nem Umweltkompartiment fiir eine vertiefte Risikobewertung ausgewiesen. Der Hauptein-
tragspfad in die Umwelt ist das Oberflichenwasser ausgehend vom gereinigten Abwasser. Fiir
Humanarzneimittel wurde fiir das Oberflaichenwasser ein Triggerwert von 0,01 pg/l fiir die
PEC festgelegt (EMEA 2005). Bei einer Uberschreitung dieses Wertes miissen in einer zwei-
ten Stufe Wirkungsanalysen auf lebende Organismen im aquatischen System durchgefiihrt
werde. Dabei erfolgt nach der Bestimmung der akuten Toxizitdt an Wasserorganismen die
Wirkungsanalyse iiber die Ermittlung der Konzentration, bei der keine Wirkung in der Um-
welt zu erwarten ist (PNEC = predicted no effect concentration). Im Veterinédrbereich betrdgt
die EIC fiir Wasser 1 pg/l und die PEC fiir Béden 100 pg/kg.

Im Folgenden werden die Eingangsdaten fiir die Berechnung der erwarteten Umweltkonzent-
rationen im Wasser der Ruhr zusammenfassend aufgelistet:

l. Die Jahresverbrauchsmengen der Arzneistoffe im Einzugsgebiet der Ruhr werden aus
den Jahresverbrauchsmengen in der BRD aus dem Jahre 2001 (IMS HEALTH AG
2002) berechnet (Einwohner BRD: 82,012 Mio., Einwohner Einzugsgebiet Ruhr: 2,3

Mio.)

2. Als Abwassermenge wird ein Wert von 130 | pro Einwohner und Tag angenommen
(gleichgesetzt mit dem Trinkwasserverbrauch pro Einwohner und Tag)

3. Verdiinnungsfaktor von 10 fiir die Verdiinnung des Abwassers durch das Oberflé-
chengewdsser

4. Die Exkretionsraten entstammen aus HUSCHEK & KRENGEL (2003), HUSCHEK
ET AL. (2004), HANISCH ET AL. (2002B) und WIEGEL ET AL. (2003). Lagen kei-
ne Exkretionsraten vor, wurde ausschlieBlich die Elimination in Kldranlagen beriick-
sichtigt.

5. Die Eliminationsraten in den Klidranlagen wurden aus veroffentlichten Daten in dieser
Studie zusammengestellt. Da die Eliminationsraten fiir die Arzneistoffe z. T. stark
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streuen, wurden PECopw-Werte sowohl fiir die niedrigsten als auch fiir die hochsten in
der Literatur recherchierten Eliminationsraten berechnet. Aus den Einzelwerten wurde
zusitzlich eine durchschnittliche Eliminationsrate (Median) berechnet und hierfiir e-
benfalls ein PECopw-Wert berechnet. Lagen keine Raten fiir die Elimination in Klér-
anlagen vor, wurde ausschlieBlich der Humanmetabolismus beriicksichtigt.

Entsprechend der oben beschriebenen Methodik wurde fiir die 29 als umweltrelevant klassifi-
zierten Arzneistoffe eine PECorw berechnet. Es ist zundchst festzustellen, dass von den be-
trachteten 29 Arzneistoffen 4 bzw. 3 Wirkstoffe (unter Beriicksichtigung der niedrigsten bzw.
hochsten Eliminationsraten in Kldranlagen) in der Ruhr in einer Konzentration > 1 pg/l zu
erwarten sind. Hierbei handelt es sich um die sowohl im menschlichen Organismus als auch
in Kliranlagen nicht abbaubaren Rontgenkontrastmittel. Fiir weitere 10 bzw. 6 Arzneistoffe
wird eine PECopw zwischen 1 und 0,1 pg/l erwartet. In dieser Gruppe befinden sich die hiu-
fig angewendeten Analgetika (Diclofenac, Acetylsalicylsdure), Lipidsenker (Bezafibrat, Feno-
fibrat/Fenofibrinséure), 3-Blocker (Metoprolol, Atenolol), Antibiotika (Sulfamethoxazol, Tri-
methoprim, Ciprofloxacin) und das Antiepileptikum Carbamazepin. Fiir weitere 12 bzw. 17
Wirkstoffe (niedrigste bzw. hochste Elimination in Kliranlagen) wird eine PECorw im Be-
reich zwischen 0 und 0,1 pg/l erwartet. In diese Gruppe fallen u. a. die betrachteten Hormone
und Zytostatika sowie die gut abbaubaren Antibiotika.

Betrachtet man die drei bei der Ermittlung der PECopw beriicksichtigten Einflussfaktoren
jéhrliche Verbrauchsmenge, Humanmetabolismus und Kliranlagenelimination, so ist ein we-
sentlicher Einfluss der Verbrauchsmenge auf die PEC nur festzustellen, wenn der Humanme-
tabolismus und/oder Kldranlagenelimination in geringem Mafe zur Verringerung der Wirk-
stoffmenge beitragen. Dies betrifft insbesondere die Rontgenkontrastmittel und auch den
3-Blocker Atenolol. Im Gegensatz dazu erfolgt bei den Wirkstoffen Acetylsalicylsdure, Para-
cetamol, Ibuprofen und Theophyllin eine weitgehende Metabolisierung im menschlichen Or-
ganismus und/oder eine umfangreiche Kldranlageneliminierung, die trotz hoher Verbrauchs-
mengen zu einer geringen erwarteten Konzentration im Oberflichengewésser fiihren. Bei Me-
toprolol, Carbamazepin und Diclofenac sowie einigen Antibiotika (Sulfamethoxazol,
Erythromycin, Ciprofloxacin, Trimethoprim, Clarithromycin) gelangen wesentliche Anteile
der urspriinglich verabreichten Menge - auch bei Beriicksichtigung der hochsten in der Litera-
tur recherchierten Eliminationsraten in Kliranlagen - unverindert in das Oberflichengewis-
ser.

E.2 Vergleich der PEC- und MEC-Werte der Ruhr

Zum Vergleich der berechneten Umweltkonzentrationen im Wasser der Ruhr wurden Analy-
senergebnisse der Ruhr aus den Jahren 2000 bis 2006 herangezogen. In diesem Zeitraum
wurde das Oberflichengewdsser auf 20 Arzneistoffe untersucht. Fiir 13 dieser untersuchten
Arzneistoffe wurden die Umweltkonzentrationen fiir verschiedene Einflussfaktoren berechnet:
Atenolol, Bezafibrat, Carbamazepin, Clarithromycin, Clofibrinsiure, Diclofenac, Erythromy-
cin, Ibuprofen, Metoprolol, Phenazon, Sotalol, Sulfamethoxazol und Trimethoprim. Es wird
deutlich, dass die PEC-Werte in der Regel hoher sind als die gemessenen Konzentrationen
und somit die tatsdchliche Umweltexposition iiberschidtzen. Unter Annahme selbst einer ge-
ringen Kliranlagenelimination sind die MEC.x-Werte fiir die Substanzen Ibuprofen, Sulfa-
methoxazol, Bezafibrat, Phenazon und Clofibrat geringfiigig hoher als die PEC-Werte. Uber-
raschend ist der Nachweis von Clofibrinsdure in Konzentrationen von bis zu 0,048 pg/l, ob-
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wohl die Verbrauchsmengen vernachléssigbar sind. Die deutlich zu hoch berechneten Kon-
zentrationen fiir Atenolol liegen darin begriindet, dass nur ein Wert fiir die Eliminierung in
konventionellen Kldranlagen zur Verfiigung stand.

E.3 Okotoxikologische Bewertung

Auf Basis der Wirkungsdaten und den gemessenen Konzentrationen in der Ruhr lassen sich
die MEC/PNEC-Verhiltnisse berechnen. Fiir die Antibiotika Sulfamethoxazol, Erythromycin
und Clarithromycin liegen die MEC/PNEC-Verhiltnisse iiber dem kritischen Wert von 1.
Diese Arzneistoffe stellen ein erhhtes Umweltrisiko dar. Mit Ausnahme von Carbamazepin
liegen die Werte fiir die iibrigen Arzneistoffe z. T. deutlich unter 0,1.
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1 EINLEITUNG UND PROBLEMSTELLUNG

Uber das Auftreten verschiedener Arzneimittelriickstéinde in der Umwelt wird in der Literatur
seit einigen Jahren zunehmend berichtet. Einige der in die Umwelt eingebrachten Wirkstofte
sowie deren Abbauprodukte kdnnen inzwischen als umweltrelevante Stoffe mit einem hohen
Verbreitungsgrad angesehen werden. Insbesondere die polaren Metabolite, deren Mobilitdt im
Grundwasserleiter als hoch eingeschitzt wird, konnen Wasserversorgungsunternehmen Prob-
leme bereiten, die ihr Trinkwasser aus uferfiltriertem Grundwasser bzw. direkt oder indirekt
(Grundwasseranreicherung) aus Oberflaichenwasser gewinnen.

Kommunale Abwiésser sind mengenméBig der wichtigste Eintragspfad von Arzneistoffen in
die Umwelt. Humanarzneimittel gelangen in der Regel iiber die natiirlichen Ausscheidungen
wie Urin oder Fézes in das Abwassersystem. Vom menschlichen Korper werden die Wirk-
stoffe in Abhidngigkeit von ihrer Pharmakokinetik in unverdnderter Form, als Metaboliten
oder in Form von Konjugaten wieder ausgeschieden und gelangen mit den kommunalen Ab-
wissern in die Klaranlagen. Neben der medizinischen Anwendung stellt auch die Entsorgung
iber die Toilette einen nicht zu vernachldssigenden Anteil am Eintrag von Arzneimitteln in
das Abwasser dar (Abbildung 1). Zahlreiche Untersuchungen zum Vorkommen von Arznei-
stoffen in ungeklirten und gekldrten Abwissern sowie zu deren Verhalten bei der Abwasser-
reinigung belegen, dass viele pharmakologisch wirksame Substanzen in der Kldranlage nur
unzureichend eliminiert werden. Sie gelangen anschlieBend in hohen Mengen mit den gekléar-
ten Abwéssern in die als Vorflut dienenden Oberflichengewédsser und/oder an Kldrschldmme
adsorbiert auf vorwiegend landwirtschaftlich genutzte Flichen und auf Deponien. Weitere
Eintragspfade von Humanarzneimitteln in die Umwelt sind industrielle Abwésser von Phar-
maproduzenten und Hausmiilldeponien. Dariiber hinaus kann das Grundwasser auch durch
die weit verbreiteten Leckagen in Abwasserleitungssystemen und Kliranlagen kontaminiert
werden.

Veterinirarzneimittel gelangen nach einer bestimmungsgeméfBen Behandlung von Tieren in
der landwirtschaftlichen Tierproduktion mit deren Ausscheidungen als Wirtschaftsdiinger
(Giille, Mist, Jauche) auf landwirtschaftliche Flachen bzw. werden von den Tieren in Weide-
haltung unmittelbar in die Umwelt ausgeschieden (Abbildung 1). Umweltrelevant ist auch die
Behandlung von GroBvieh gegen Ekto- und Endoparasiten. Dabei kdnnen vor allem Tauchbé-
der punktuell zu einem erheblichen Eintrag fiihren (ROMBKE ET AL. 1996). Von den mit
Klarschldammen und Wirtschaftsdiingern beaufschlagten Flichen kénnen sowohl Human- als
auch Veterindrarzneimittel durch Abschwemmung und Drainagen in Oberflichengewésser
und/oder durch Versickerung in das Grundwasser eingetragen werden.
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Abbildung 1: Ubersichtsdarstellung zum Eintrag von Arzneimitteln in die
Umwelt und deren Verbleib

Humanarzneimittel werden somit vorwiegend iiber die Medien geklirtes Abwasser und Klér-
schlamme in Oberflachengewisser und ins Grundwasser sowie in Bdden eingetragen. Veteri-
ndrarzneimittel werden iiber die Medien Wirtschaftsdiinger (landwirtschaftliche Nutztierhal-
tung) und untergeordnet Kliarschlimme (Haustierhaltung) in Béden sowie iiber Abschwem-
mung und Versickerung auch in Oberflichengewisser und ins Grundwasser eingetragen.
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Die Konzentrationen in der Umwelt liegen jedoch in der Regel weit unterhalb der humanthe-
rapeutisch begriindeten Wirkungsschwellen und der maximal zuldssigen Riickstandsmengen
in Nahrungsmitteln fiir den menschlichen Gebrauch. Die Konsequenzen einer geringen, je-
doch permanenten Exposition gegeniiber Arzneimittelwirkstoffen sind humantoxikologisch
und 6kotoxikologisch aber weitgehend unerforscht. Allerdings scheint der Eintrag sowohl von
Human- als auch von Veterindrarzneimitteln in den 6kologischen Kreislauf vor den Hinter-
griinden steigender Verordnungsmengen, einer nur teilweisen Resorption der Wirkstoffe im
Organismus (z. T. werden mehr als 50 % ungenutzt wieder ausgeschieden) sowie des unvoll-
stindigen Abbaus in kommunalen Kldranlagen, Oberflichengewissern, Boden und Grund-
wasser zukiinftig noch relevanter zu werden.
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2 ZIELSETZUNG

In der Literatur existieren zahlreiche Untersuchungen zur Erfassung der Konzentration aus-
gewihlter Arzneistoffe und deren Abbauprodukten in der aquatischen Umwelt. So wurden in
der jiingsten Vergangenheit Untersuchungsprogramme durchgefiihrt, die die Stoffkonzentrati-
onen in gekldrten und ungeklarten Abwéssern und in den als Vorflut der Kldaranlagenabldufe
dienenden Oberflichengewdssern erfassen sowie das Abbau- und Sorptionsverhalten dieser
Stoffe bei der Abwasserreinigung bewerten sollten. Deutlich weniger Verdffentlichungen
liegen zu Untersuchungen iiber Arzneistoffe im Grund- und Trinkwasser sowie deren Verhal-
ten bei der Untergrundpassage und Trinkwasseraufbereitung vor. Wenige Erkenntnisse liegen
zu den Eintragsmengen und zum Verhalten von Human- und Veterindrarzneimitteln in Boden
vor, da die hierzu benétigten Analysenverfahren erst in den letzten Jahren entwickelt wurden.
Es handelt sich dabei meist um Methoden, die im Rahmen von Forschungsprojekten entwi-
ckelt wurden. Standardisierte Verfahren fiir die Bestimmung von Arzneimitteln existieren
derzeit fiir die Matrix Boden nicht, so dass sich die vorliegenden Analysenwerte auch nur sehr
bedingt vergleichen lassen. Dariiber hinaus liegen die analytischen Nachweisgrenzen dieser
Stoffe aufgrund der komplexeren Matrix in Bdden im mg/kg-Bereich, wihrend im Wasser
auch Konzentrationen im ng/l-Bereich detektierbar sind (BASTIAN ET AL. 2005).

Es war das Ziel der vorliegenden Studie, den aktuellen Kenntnisstand aus der Vielzahl von
Quellen zusammenzufiihren und so das Verhalten von Arzneimitteln in der Umwelt zu erfas-
sen und zu bewerten. Es sollten

a) die Eintragsmengen,
b) das Verhalten (Abbau, Sorption, Verlagerung) und

c¢) die Toxizitdt von Arzneistoffen

in der Umwelt umfassend dargestellt und sich daraus ergebende Kenntnisdefizite aufgezeigt
sowie zuklinftiger Forschungsbedarf formuliert werden. Insbesondere war abzuschitzen, wel-
che Arzneistoffe aufgrund ihrer Menge (Verbrauchsmenge und in die Umwelt eingetragene
Menge) und ihrer hochgradigen Wirksamkeit sowie ihres Verhaltens in der Umwelt eine hohe
Umweltrelevanz besitzen.

Die Grundlage der Studie war die Recherche und Auswertung der Publikationen aller in
Deutschland mit dem Themenkomplex "Arzneimittel in der Umwelt" befassten Behorden,
Forschungsinstitute und Universitdten. Um eventuell vorhandene Wissensliicken zu fiillen,
wurden auBerdem relevante Forschungsvorhaben des Bundes und der Lander, mit Schwer-
punkt auf Nordrhein-Westfalen, erfasst. Die Auswertung nationaler Forschung wurde an-
schlieend durch die Ver6ffentlichungen einschligiger internationaler Institutionen ergénzt.

Die anschlieenden Arbeiten gliederten sich in drei Themenschwerpunkte:
1. Abschitzung der Umweltrelevanz von Arzneistoffen aufgrund

a) ihrer Eintragsmengen in die Umwelt und
b) ihrer hochgradigen Wirksamkeit auf Lebewesen.
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2. Charakterisierung
a) des Abbau-, Sorptions- und Verlagerungsverhaltens der unter 1. als relevant klassi-
fizierten Arzneistoffe in Gewéssern und Boden und

b) der Wirkungen dieser Arzneistoffe auf Organismen in Gewissern und Boden sowie
auf Pflanzen.

3. Aufzeigen von Gefihrdungspotenzialen fiir die Gewésser- und Bodenqualitit durch Arz-
neistoffe und Erarbeitung eines MaBBnahmenkataloges zur Verminderung des Eintrages von
Arzneistoffen in die Umwelt.
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3 METHODIK

Der vorliegende Bericht ist das Ergebnis einer umfangreichen Sammlung, Auswertung und
Bewertung von Literatur. Die breite Ausrichtung des Projektes, in dessen Rahmen keine eige-
nen Untersuchungen durchgefiihrt werden sollten, machte seine Aussagekraft in besonderem
Malle abhingig von der Vielfalt der aufgenommenen Daten. Es wurde daher {iber mehrere
Wege versucht, den Stand der Forschung zum Eintrag von Arzneistoffen und deren Verbleib
und Verhalten in der Umwelt zusammenzutragen. Im Wesentlichen wurden hierbei zwei We-
ge beschritten: Zum einen wurde iiber Literaturdatenbanken, die Sichtung von Fachzeitschrif-
ten, aber auch iiber den personlichen Kontakt zu Wissenschaftlern und Forschergruppen die
bisher veroffentlichte Literatur erfasst. Zum anderen wurde bei den Fordermittelgebern ange-
fragt, um alle abgeschlossenen und laufenden Forschungsvorhaben zur Thematik "Arzneimit-
tel in der Umwelt" zu sammeln. Die Forschungsberichte gingen, soweit verfiigbar, ebenso in
die Auswertung ein, wie die in Fachzeitschriften veroffentlichten Artikel.

3.1 Literaturrecherche

Grundlage der Literaturrecherche waren Vorarbeiten des Landesumweltamtes Nordrhein-
Westfalen. Die von dort zur Verfiigung gestellte Literatursammlung wurde um die im IWW
vorliegende Literatur ergéinzt und mit einer entsprechenden Verschlagwortung (Anhang 1) in
eine Literaturdatenbank (VCH Biblio fiir Windows) eingepflegt. AnschlieBend wurden die in
Deutschland mit dem Thema "Arzneimittel in der Umwelt" befassten Landes- und Bundesbe-
horden, Forschungsinstitute und Universititen identifiziert, die entsprechenden Publikations-
listen gesichtet, fehlende Literatur bestellt und ebenfalls in die Datenbank eingearbeitet. Um
diese Listen moglichst aktuell zu halten, wurden vor der Berichtserstellung die relevanten
Wissenschaftler und Forschergruppen kontaktiert und um Ergdnzung ihrer Publikationslisten
gebeten. Die befragten Institutionen und Personen sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Institutionen und Personen, die im Rahmen der Literaturrecherche kontaktiert

wurden
Universitaten/wissenschaftliche Kontakt
Institute, Experten
RWTH Aachen Prof. Dr. Pinnekamp, Prof. Dr. Melin,
Prof. Dr. Schaffer
Technische Universitat Braunschweig Prof. Dr. Kreuzig
Technische Universitat Berlin Prof. Dr. Kaupenjohann, Prof. Dr. Wilke
PD Dr. Scheytt, PD Dr. Heberer
Universitat Duisburg-Essen PD Dr. Bester
Universitat Freiburg Prof. Dr. Kimmerer
Tierarztliche Hochschule Hannover PD Dr. Hamscher
Universitat Paderborn Prof. Dr. Grote
Universitat Rostock Prof. Dr. Leinweber, PD Dr. Thiele-Bruhn
ETH Zirich (EAWAG) Dr. Joss
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Universitaten/wissenschaftliche Kontakt
Institute, Experten
Biologische Bundesanstalt Prof. Dr. Pestemer, Dr. Smalla
Bundesanstalt fur Gewasserkunde PD Dr. Ternes
DECHEMA Expertenkreis "Pfad- und Dr. Rohns, Dr. Hobby
wirkungsspezifische Indika-
torsubstanzen"
Forschungszentrum Julich Dr. Groeneweg
Institut fur Energie- und Umwelttechnik Dipl.-Chem. Tark
e.V., Duisburg

Parallel dazu wurde eine klassische Schlagwortrecherche in der Literaturdatenbank des Um-
weltbundesamtes (ULIDAT) und im ISI Web of Science (Science Citation Index) durchge-
fiihrt. Diese Schlagwortsuche allein ergab weit liber 600 Treffer, die anschlieBend anhand der
Abstracts auf die erfolgversprechenden Publikationen reduziert wurden. Viele dieser Publika-
tionen behandeln sehr spezielle Problemstellungen und konnten deshalb nicht immer beriick-
sichtigt werden. Es handelt sich um ein dynamisches Forschungsfeld, in dem die vorliegende
Studie nur einen Arbeitsstand wiedergeben kann.

3.2 Erfassung abgeschlossener und laufender
Forschungsprojekte

Um die laufenden und abgeschlossenen Forschungsvorhaben zum Themenfeld "Arzneimittel
in der Umwelt" des Bundes und der Lander vollstindig zu erfassen, wurde zunédchst in den
Datenbanken der relevanten Fordermittelgeber recherchiert. Insbesondere die Forschungsda-
tenbank des Umweltbundesamtes (UFORDAT) lieferte einen umfassenden Uberblick. Zur
Komplettierung der Ubersicht iiber die Forschungsvorhaben des Bundes und insbesondere des
Landes Nordrhein-Westfalen wurde Kontakt zu folgenden Institutionen aufgenommen:

Umweltbundesamt
Fachbereich IV - Chemikalien- und biologische Sicherheit
(Dr. Ronnefahrt, Dr. Apel, Dr. Koschorrek)

Ministerium fiir Umwelt und Naturschutz, Landwirtschaft und Verbraucherschutz des
Landes Nordrhein-Westfalen

Referat II - Landwirtschaft, Gartenbau, Landlicher Raum

(RAng Bergschmidt, RAng Kratzer)

Referat IV - Abfallwirtschaft, Bodenschutz, Wasserwirtschaft

(RAng Kaste, OAR Bosbach)

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen
Abteilung 6 - Abwassertechnik, Abwasserabgabe
(LRD Dr. Stock, RAng Dr. Dreher, RAng Dr. Eichler)

Soweit vorhanden wurden die Schlussberichte zu den Forschungsvorhaben aus den aufgefiihr-
ten Quellen gesammelt und in die Literaturdatenbank iiberfiihrt. Die recherchierten For-
schungsvorhaben des Bundes und des Landes Nordrhein-Westfalen zum Themenkomplex
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"Arzneimittel in der Umwelt" sowie ergidnzende relevante Vorhaben, die durch die EU gefor-
dert wurden, sind im Anhang 2 aufgefiihrt.

Es wurde auflerdem Kontakt zu Institutionen im Land Nordrhein-Westfalen aufgenommen,
die direkt an der Datenerhebung beteiligt sind und aktuell Forschungsvorhaben im Themenbe-
reich "Arzneimittel in der Umwelt" durchfiihren.
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4 STAND DER FORSCHUNG

Insgesamt enthélt die Literaturdatenbank 526 Eintrdge. Der iiberwiegende Teil der Publikati-
onen, 422 Eintrdge, beschiftigt sich in erster Linie mit Humanarzneimitteln, lediglich 104
Eintrige schwerpunktmifig mit Veterindrarzneimitteln.

Um den Stand der Forschung darzustellen, wurden die erfassten Literaturzitate hinsichtlich
der untersuchten Medien, Stoffgruppen und der bearbeiteten Themen gruppiert (Tabelle 2,
Tabelle 3, Tabelle 4). Da viele Artikel mehrere Umweltmedien und -kompartimente, Stoff-
gruppen oder Themenkreise behandeln, kommt es zu Doppelnennungen.’

Die Verteilung der erfassten Literatur auf verschiedene Themen bestétigt die Vermutung, dass
die Gewisser insgesamt besser untersucht wurden als Boden, Kldrschlaimme und Wirtschafts-
diinger. Insbesondere Kliranlagenzu- und -abldufe sind gut untersucht (184 Veroffentlichun-
gen, Tabelle 2). Auch die Oberflichengewisser sind héaufig vertreten (116 Veroffentlichun-
gen). Daten zu Deponiesickerwéssern sind hingegen sehr selten, obwohl dieses Medium {iber
die Entsorgung von Humanarzneimitteln tiber den Hausmiill durchaus einen wichtigen Pfad
darstellt (BARNES ET AL. 2004). Boden wurden deutlich hdufiger untersucht als Wirt-
schaftsdiinger und Klarschlamme.

Tabelle 2: Verteilung der Literaturstellen in der Datenbank
des IWW (Biblio) beziiglich der untersuchten
Umweltmedien und —kompartimente

Umweltmedien/- Literaturstellen
kompartimente
Oberflachenwasser 116
Grundwasser 64
Trinkwasser 51
Abwasser 184
__Deponiesickerwasser______|________3.____
Boden 100
Klarschlamme 48
Wirtschaftsdlnger 52

Bei den Stoffgruppen sind vor allem Antibiotika untersucht worden, auch deshalb, weil sie
sowohl in der Humanmedizin als auch in der Veterindrmedizin eingesetzt werden. 224 der
erfassten Zitate befassen sich unter anderem mit dieser Stoffgruppe (Tabelle 3). Auch die en-
dokrin wirksamen Substanzen, hier in erster Linie die Hormone 17B-Estradiol und
17a—Ethinylestradiol, wurden hdufig behandelt. Hinter der Sammelbezeichnung "andere Stof-
fe" in der Tabelle 3 verbergen sich einige der am hdufigsten untersuchten Stoffe, wie das An-
tiepileptikum Carbamazepin oder das Analgetikum Diclofenac. Dies sind Stoffe, fiir die eine
leistungsfdhige Analytik vorhanden ist und die aufgrund ihrer groffen Verkaufsmenge mit

3 Der Artikel von KREUZINGER ET AL. (2004A): "Relevance of the sludge retention time (SRT) as design criteria for
wastewater treatment plants for the removal of endocrine disruptors and pharmaceuticals from wastewater" beipiclsweise
behandelt sowohl Abwisser als auch Klarschlamme und beschéftigt sich mit den Stoffgruppen Antibiotika, endokrin wirk-
same Substanzen und Rontgenkontrastmittel - er wird also in jeder dieser Kategorien gezihlt.
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hoher Wahrscheinlichkeit in der Umwelt anzutreffen sind. Es sind aber auch Einzelnennungen
wenig untersuchter Stoffe darunter.

Tabelle 3:  Verteilung der Literaturstellen in der Datenbank des
IWW (Biblio) beziiglich der untersuchten Stoffgruppen

Stoffgruppe Literaturstellen
Antibiotika 224
Antiparasitika 23
Endokrin wirksame Substanzen 121
Zytostatika 30
Rontgenkontrastmittel 54
andere Stoffe 153

Beziiglich der Themen lassen sich verschiedene Gruppen unterscheiden (Tabelle 4). In vielen
Publikationen werden die Ergebnisse von Messkampagnen oder Monitoringprogrammen vor-
gestellt. Oft gibt es dazu Angaben zum Verhalten der Arzneistoffe in der Umwelt, beispiels-
weise zum Verlagerungsverhalten in Boden oder zum Abbauverhalten in Gewiéssern. Die
zweite Gruppe befasst sich schwerpunktmiBig mit der Okotoxikologie, also der Wirkung der
Stoffe auf Organismen. Die dritte Gruppe hingegen behandelt vor allem MaBBnahmen und
Techniken zur Elimination der Stoffe aus Abwéssern, seltener aus dem Trinkwasser.

Betrachtet man die Zahl dieser Artikel, so ist die erste Gruppe mit 275 Artikeln zu Konzentra-
tionen und Gehalten und 265 Artikeln zum Stoffverhalten (Abbau, Sorption, Verlagerung in
andere Umweltkompartimente) am stérksten vertreten (Tabelle 4). Zur Wirkung dieser Stoffe
in der Umwelt und den Gefahren fiir die Umwelt gibt es deutlich weniger Verdffentlichungen
(160 Artikel). Mit dem Themenkomplex MaBnahmen zur Reduktion der Gehalte in der Um-
welt/Aufbereitungsmethoden befassen sich 304 Artikel. Dies ist bei einem vergleichsweise
jungen Forschungsgebiet nicht {iberraschend, da insbesondere zur Elimination von Arznei-
stoffen beinahe wochentlich neue Ansitze publiziert werden. Einen Uberblick iiber dieses
dynamische Themenfeld gibt Kapitel 7.

Tabelle 4: Verteilung der Literaturstellen in der Datenbank des IWW (Biblio)
beziiglich der bearbeiteten Themen

Themen Literaturstellen
Konzentrationen/ Gehalte/ Mengen 275
__Verhalten 265 .
Okotoxikologie 160
Aufbereitung/ Elimination/ Mallnhahmen 304
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5 BEWERTUNG DER UMWELTRELEVANZ VON
ARZNEISTOFFEN

In Deutschland waren in den vergangenen Jahren etwa 2.700 Wirkstoffe in der Humanmedi-
zin zugelassen (HUSCHEK & KRENGEL 2003). Viele der in groBen Mengen verschriebenen
Stoffe werden seit Beginn der neunziger Jahre regelméfig in Abwéssern, Oberflachengewis-
sern oder, bei Veterindrarzneimitteln, in Wirtschaftsdiingern und Bodenproben nachgewiesen.
Einige dieser Stoffe zeichnen sich durch eine aullerordentliche Persistenz aus; sie sind mitt-
lerweile als ubiquitér anzusehen. Aber auch Stoffe, die in vergleichsweise geringen Mengen
eingesetzt werden, beispielsweise Hormone, machten in den letzten Jahren durch uner-
wiinschte Wirkungen auf Wirbellose und Fische auf sich aufmerksam.

Die Identifizierung der umweltrelevanten Wirkstoffe stiitzt sich daher auf

a) die Eintragsmengen bzw. die gemessenen Konzentrationen und Gehalte in den Umweltme-
dien (Kap. 5.1),

b) die Wirkungen der Stoffe auf Organismen (Kap. 5.2) und

c) das Umweltverhalten, insbesondere das Abbau- und Verlagerungsverhalten in den Um-
weltmedien (Kap. 5.3).

In den folgenden Kapiteln wird die Vorgehensweise zur Ermittlung der Umweltrelevanz an-
hand dieser drei Kriterien erldutert und beispielhaft dargestellt. Die umfangreiche Daten-
sammlung, auf der diese Beurteilung basiert, findet sich im Anhang. Es wird in den einzelnen
Kapiteln gegebenenfalls darauf verwiesen.

5.1 Relevanz aufgrund der Eintragsmenge in die Umwelt

Das folgende Kapitel gibt einen Uberblick iiber die in die Umwelt eingetragene Menge von
Arzneiwirkstoffen sowie iiber die bisher in den Umweltmedien gemessenen Konzentrationen
und Gehalte. Diese Daten werden in Anlehnung an die Schwellenwerte der EMEA-
Richtlinien fiir Human- bzw. Veterindrarzneimittel eingestuft und es wird eine Vorauswahl
von potenziell umweltrelevanten Stoffen getroffen (EMEA 1998, 2000, 2005).

Die EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) hat zur Bewertung
der Umweltauswirkungen von Human- und Veterindrarzneimitteln fiir die Zulassung neuer
Wirkstoffe einen jeweils zweistufigen Leitfaden entwickelt, in welchen in der Phase I PEC-
Schwellenwerte (PEC = Predicted Environmental Concentration) zur Expositionsabschitzung
von Arzneimittelwirkstoffen und ihren Metaboliten in der Umwelt festgelegt werden (EMEA
1998, 2000, 2005). Werden diese Schwellenwerte (Boden: 100 pg/kg, Wasser: 0,01 pg/l) -
berschritten, wird in der Phase II eine Umweltpriifung auf der Basis von weiterfiithrenden Stu-
dien zum Verbleib und zu Wirkungen des Arzneistoffes in der Umwelt durchgefiihrt (Abbau
und Verhalten in Kldranlagen, Oberflaichengewissern, Boden, akute und chronische Wirkun-
gen, Bioakkumulation).
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Im Rahmen der hier vorgelegten Untersuchung wurden diese Schwellenwerte zur Bewertung
der von den in der Umwelt vorliegenden Arzneiwirkstoffen ausgehenden Risiken fiir die
Umwelt herangezogen.

Insbesondere zu Konzentrationen und Gehalten von Arzneiwirkstoffen liegt eine Vielzahl
unterschiedlicher Publikationen vor. Zur besseren Ubersicht und um einen Vergleich zu er-
moglichen, erfolgte eine Gruppierung auf Grundlage der in der Literatur veroffentlichten Da-
ten. Dabei wurde der Arzneistoff in die Gruppe libernommen, in der die Mehrzahl der recher-
chierten Werte lag. Trotzdem kdnnen einzelne Werte von diesem Bereich erheblich abwei-
chen. In den Tabellen sind daher die Maximalwerte gesondert angegeben. Alle Einzeldaten
befinden sich im Anhang.

Im Einzelnen waren bei der Mengenbilanzierung folgende Punkte zu recherchieren:

1. Wie hoch sind die Produktions-, Verkaufs- und Verbrauchsmengen human- und
veterindrmedizinischer Wirkstoffe?

2. Welche Arzneistoffe und in welchen Konzentrationen bzw. Gehalten wurden diese
bisher in den Medien

- ungeklirte und gekliarte kommunale Abwiésser,

- Klarschlamm,

- Deponiesickerwasser und

- Wirtschaftsdiinger (unter Berlicksichtigung der Tierart und Diingerlagerung)
ermittelt?

Vor dem Hintergrund einer mdglichen Anreicherung in den o. g. Medien beinhaltet die Frage
auch die Recherche nach dem Stoffverhalten und dem Eliminationsgrad von Arzneistoffen

- im menschlichen und tierischen Organismus,

- bei der Abwasserreinigung,

- bei der Stabilisierung und Lagerung von Klarschlaimmen sowie
- bei der Lagerung von Giille, Mist und Jauche.

3. Wie hoch sind die durchschnittlichen Eintragsmengen von Arzneistoffen in

- Oberflichengewisser,
- Grundwasser und
- Boden?

Im Rahmen der Mengenbilanzierung waren folgende Arbeitsschritte geplant:

1. Auswertung der Produktions-, Verkaufs- und Verbrauchsmengen. Die Basis dieser
Auswertung bildet die Studie des Institutes fiir Medizinische Statistik (IMS HEALTH
AGQG) aus dem Jahre 2002, die Verbrauchsmengen aus dem Jahre 2001 beriicksichtigt
(IMS HEALTH AG 2002).
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2. Auswertung von Detailstudien zu regionalen und/oder stoffbezogenen Mengenanaly-
sen (z.B. Landesumweltamt Brandenburg - Tierarzneimittel in der Umwelt;
WINCKLER & GRAFE (2000) - Tierarzneimittel in 6 Landkreisen der Weser-Ems-
Region).

3. Zusammenstellung und Bewertung der verfligbaren Daten und ggf. Aufzeigen von
Defiziten.

5.1.1 Verbrauchsmengen

5.1.1.1 Humanarzneimittel

Die Verbrauchsmengen der in Deutschland in der Humanmedizin eingesetzten Arzneistoffe
wurden erstmals umfassend im Rahmen des Forschungsvorhabens "Mengenermittlung und
Systematisierung von Arzneimittelwirkstoffen im Rahmen der Umweltpriifung von Human-
und Veterindrarzneimitteln gemif § 28 AMG" erhoben. Diese vom Umweltbundesamt verof-
fentlichten Mengendaten beruhen auf Verkaufszahlen der Firma Intercontinental Marketing
Services Health AG (IMS HEALTH AG 2002) und auf Angaben des Wissenschaftlichen In-
stituts der AOK (WidO) (HUSCHEK & KRENGEL 2003) zu den Verschreibungen.

Insgesamt wurden danach in Deutschland im Jahr 2001 37.915.499 kg der eingesetzten
2.671 Arzneimittelwirkstoffe verkauft. Im Jahr 2000 betrug die Menge 32.573.595 kg und im
Jahr 1999 bei 2.754 Wirkstoffen 28.878.351 kg. Die meistverkauften Wirkstoffgruppen sind
nach den Erhebungen die Analgetika (1.836.880 kg), die Antirheumatika (633.125 kg im
Jahre 2001), die Antibiotika (496.438 kg im Jahre 2001), die Antiepileptika (204.363 kg im
Jahre 2001) und die B-Rezeptorenblocker (160.216 kg im Jahre 2001).

Um umweltrelevante Wirkstoffe zu identifizieren, stiitzen sich HUSCHEK & KRENGEL
(2003) zunéchst auf die Vorgaben der EMEA (2001), die z. B. Wirkstoffe aus Krautern sowie
Mineralien von einer Umweltpriifung ausnimmt. AuBerdem wurden nur Wirkstoffe bertick-
sichtigt, die in einer Menge von mehr als 5.000 kg/a verkauft wurden. Arzneimittel, die in
wesentlich geringeren Mengen angewendet werden, konnen ebenfalls umweltrelevant sein.
Dies betrifft insbesondere hochwirksame Arzneimittelwirkstoffe wie Hormone und Zytostati-
ka, deren jdhrliche Verkaufsmengen im kg-Bereich liegen, aber aus Kapazitdtsgriinden nicht
berticksichtigt wurden. So verblieben von 2.754 im Jahre 1999 verkauften Arzneistoffen noch
111 Wirkstoffe - diese Liste war der Ausgangspunkt fiir die vorliegende Literaturrecherche.
Im Verlauf der Recherche wurde diese Liste um einige Stoffe ergénzt und einige Wirkstoffe
wurden gestrichen, da sie aufgrund verschiedener Kriterien nicht als umweltrelevant betrach-
tet werden. Die modifizierte Liste, die als Grundlage fiir die Datensammlung genutzt wurde,
enthélt 138 Stoffe, die als potenziell umweltrelevant betrachtet werden miissen (Anhang 3).
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5.1.1.2 Veterinararzneimittel

Bundesweite Erhebungen zu Verkaufsmengen von Veterinirarzneimitteln liegen nicht vor. Es
bestehen also erhebliche Informationsdefizite dariiber, in welchen Mengen Arzneistoffe in der
Nutztierhaltung in Deutschland eingesetzt werden.

Problematisch bei der Erhebung von Veterindrarzneimitteln ist der Einsatz von so genannten
"pharmakologisch wirksamen Futterzusatzstoffen". Der Begriff ist EU-rechtlich nicht eindeu-
tig definiert. Es handelt sich hier um ausgesuchte antimikrobielle Substanzen (Antibiotika,
Chemotherapeutika), die in subtherapeutischen Dosen verfiittert werden. Sie unterliegen als
Futtermittelzusatzstoffe nicht dem Arzneimittel-, sondern dem Futtermittelrecht und damit
keiner tierdrztlichen Verschreibung, wodurch eine mengenmifige Abschitzung ihres Einsat-
zes nahezu unmdglich ist (WINCKLER & GRAFE 2000).

Veterindrarzneimittel hingegen sind verschreibungspflichtig. Hier handelt es sich in der Regel
um Antibiotika/Chemotherapeutika oder Antiparasitika, die als Fiitterungsarzneimittel zur
Therapie oder aber zur Prophylaxe ("Einstallprophylaxe" bei Schweinen) eingesetzt werden.
Diese Stoffe werden entweder in einem Futtermischbetrieb per Herstellungsauftrag hergestellt
oder aber von einem zugelassenen Hersteller auf Verschreibung direkt an den Tierhalter ab-
gegeben. Sowohl die Herstellungsauftrige als auch die Verschreibungen werden von der Ve-
terindrbehorde erfasst und konnen daher quantifiziert werden. Neben der Verabreichung als
Fiitterungsarzneimittel besteht noch die Moglichkeit der Abgabe von Veterindrarzneimitteln
durch den Tierarzt direkt an den Tierhalter. Diese Abgabe wird jedoch nicht zentral registriert
und kann deshalb lediglich anhand von Befragungen bei Tierdrzten abgeschitzt werden
(WINCKLER & GRAFE 2000).

Trotz dieser schwierigen Umstidnde sind einige Studien zur regionalen Verschreibungspraxis
in der Veterindrmedizin erschienen. Insbesondere WINCKLER & GRAFE (2000) haben im
Rahmen eines Forschungsprojektes des Umweltbundesamtes versucht, iiber Stichprobenbe-
fragungen bei Tierdrzten und Landwirten in 6 Landkreisen der Region Weser-Ems Wirk-
stoffmengen abzuschétzen. AuBBerdem wurde von LINKE & KRATZ (2001) eine Erhebung
von Veterindrarzneimittelmengen fiir das Land Brandenburg vorgenommen, die jedoch nur
die bei den Veterinir- und Lebensmitteliiberwachungsimtern (VLUA) registrierten Herstel-
lungsauftrage beriicksichtigt. Fiir die Auswahl und Mengeneinstufung der Veterinirarzneimit-
tel in der vorliegenden Studie wurde schwerpunktmifig WINCKLER & GRAFE (2000) he-
rangezogen.

Als wichtigste Gruppen ergeben sich hiernach die Tetracycline (39.852 kg/Jahr in der Region
Weser-Ems bzw. 4.600 kg/Jahr in Brandenburg) und die Sulfonamide (13.166 kg/Jahr bzw.
900 kg/Jahr). Seltener eingesetzt werden Aminoglykoside (7.080 kg/Jahr bzw. 200 kg/Jahr)
und B-Lactame (3.768 kg/Jahr bzw. 200 kg/Jahr). Erwdhnenswert sind aulerdem das Antibi-
otikum Trimethoprim (1.264 kg/Jahr bzw. 82 kg/Jahr) und das als Vitamin B4 bekannte Cho-
linchlorid (5.431 kg/Jahr in der Region Weser-Ems), das jedoch als Futtermittelzusatzstoff
definiert ist (Tabelle 5).

Auch in den Erhebungen von LINKE & KRATZ (2001) zu den in 1998/99 im Land Branden-
burg tiber tierdrztliche Herstellungsauftrige abgesetzten Veterindrarzneimittelwirkstoffe sind
die Tetracycline (Chlortetracyclin, Tetracyclin, Oxytetracyclin) mit nahezu 50 % der erfassten
Wirkstoffmenge mit Abstand die mengenméBig relevanteste Wirkstoffgruppe (WINCKLER
& GRAFE 2000: ca. 52 %) gefolgt von den Sulfonamiden (insbesondere Sulfadimidin und
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Sulfadiazin, ohne Trimethoprim) mit ca. 10 % (WINCKLER & GRAFE 2000: ca. 17 %). Wie
bereits WINCKLER & GRAFE (2000) konnten auch LINKE & KRATZ (2001) nur einen
sehr untergeordneten Einsatz des Antiparasitikums Ivermectin feststellen (5,5 kg bzw.
0,13 kg). Zumindest am Beispiel dieser beiden Untersuchungen ist die relative Einteilung der
quantitativ abgesetzten Wirkstoffmengen weitgehend vergleichbar. Auch europaweit (Be-
zugsjahr 1997) sind die Tetracycline mit 2.294 t (= 66 %) die mengenméfBig mit Abstand am
hdufigsten eingesetzte Antibiotikagruppe in der Veterindrmedizin, gefolgt von den Macroli-
den (12 %), Beta-Lactamen (= 9 %), Aminoglycosiden (=4,5 %) (FEDESA 1998, zit. nach
HUSCHEK & KRENGEL 2003). Nach dieser Aufstellung kommen europaweit nur 75 t Sul-
fonamide (inkl. Trimethoprim) (= 2,1 %) in der Veterindrmedizin zum Einsatz. Bedenkt man
jedoch, dass nach WINKLER & GRAFE (2000) allein in 6 ausgewéhlten Landkreisen in 1997
ca. 14 t Sulfonamide verwendet worden sind, so stellt sich die Frage nach der Genauigkeit
dieser nach FEDESA zitierten Zahlen. Diese Skepsis wird auch gestiitzt durch Zahlen zum
Veterindrarzneimitteleinsatz in verschiedenen europdischen Léndern, die von THIELE-
BRUHN (2003b) nach verschiedenen Autoren zusammengestellt worden sind. Danach wur-
den laut FEDESA in 1999 in der EU 78 t Sulfonamide (inkl. Trimethoprim) eingesetzt, wéh-
rend hier - allerdings gestiitzt auf eine andere Quelle - fiir das Jahr 2000 allein fiir GroBbritan-
nien ein Sulfonamideinsatz von 94 t aufgefiihrt ist. Insgesamt liegen in dieser Zusammenstel-
lung von THIELE-BRUHN (2003b) die relativen Anteile des Sulfonamideinsatzes am gesam-
ten veterindrmedizinischen Antibiotikaeinsatz in den jeweiligen européischen Staaten (Frank-
reich, Schweden, Didnemark, Schweiz, Grof3britannien zwischen 11 und 23 % und decken sich
somit zumindest gréBenordnungsméfBig mit den exemplarischen Erhebungen aus Deutschland
(z. B. WINCKLER & GRAFE 2000; LINKE & KRATZ 2001).

Die erheblichen Unsicherheiten zur Grofenordnung der tatséchlich in der BRD eingesetzten
Veterindrarzneimittel konnten auch durch eine Untersuchung des Umweltbundesamtes
(KLEIN-GOEDICKE 2005) nicht beseitigt werden. Auf der Basis einer Befragung von aus-
gewdhlten Veterindrarztpraxen (deren Zahl allerdings auch von den Autoren als zu klein er-
achtet wird) zur abgegebenen Menge von Veterindrarzneimittelpridparaten kommen die Auto-
ren bei einer Hochrechnung auf den gesamten landwirtschaftlichen Nutztierbestand in der
BRD zu einer Gesamtmenge von 2.316 t/a eingesetzter Veterindrarzneimittel, wéhrend eine
Hochrechnung der in den 6 Landkreisen der Weser/Ems-Studie (WINCKLER & GRAFE
2000) erfassten Wirkstoffe auf den gesamten landwirtschaftlichen Nutztierbestand der BRD
nur zu einer Gesamtmenge von 795 t/a fiihrt. Erhebungen des Bundesverbandes fiir Tierge-
sundheit (SCHNEIDEREIT 2005) ergeben fiir das Jahr 2003 eine Menge von ca. 720 t ver-
brauchter Veterindrarzneimittel in Deutschland.

Als Auswahlkriterium fiir die umweltrelevanten Stoffe wurden daher mangels priziserer Da-
ten die in der Studie von WINCKLER & GRAFE (2000) ermittelten Absatzmengen herange-
zogen und als Schwellenwert eine Grenze von 1.000 kg/Jahr (Region Weser-Ems) festgelegt.
Danach sind die in Tabelle 5 aufgefiihrten Veterindrarzneimittel aufgrund ihrer verwendeten
Menge als potenziell umweltrelevant zu betrachten.
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Tabelle 5: Wirkstoffmengen tiber 1.000 kg/Jahr in tierdrztlichen Herstellungsauftragen und
Verschreibungen nach WINCKLER & GRAFE (2000) sowie Daten von LINKE
& KRATZ (2001) (k.A. keine Angabe)

WINCKLER & LINKE & KRATZ
GRAFE (2000) (2001)
6 Landkreise in 14 Landkreise in
Niedersachsen Brandenburg
[kg/Jahr 1997] [kg/Jahr 1998/99]
ANTIBIOTIKA
Tetracycline 39.832 4.600
Tetracyclin 14.072 1.196
Chlortetracyclin 24.130 3.347
Oxytetracyclin 1.630 46
Sulfonamide/Trimethoprim 13.166 900
Sulfadiazin 6.218 412
Sulfadimidin (Sulfamethazin) 5.863 277
Trimethoprim 1.264 82
Aminoglykoside 7.080 200
Neomycin 6.794 176
B-Lactame 3.768 200
Amoxicillin 3.391 168
Polymyxine 1.912 k. A.
Colistin 1.912 417
SONSTIGE WIRKSTOFFE

Cholinchlorid 5.431 k. A.

5.1.2 Abbau im Organismus

Nach einem bestimmungsgeméaBen Gebrauch werden die Arzneistoffe im menschlichen bzw.
tierischen Organismus entweder teilweise oder vollstindig metabolisiert oder vollig unverén-
dert ausgeschieden. Ob ein Stoff umweltrelevant ist, hingt auch davon ab, welche Menge der
pharmazeutisch wirksamen Substanz den Korper wieder verldsst. Es konnen auch pharmazeu-
tisch wirksame Metaboliten ausgeschieden werden. Die Datenlage zur Ausscheidungsrate
bzw. zur Umwandlung und zu Eigenschaften der Metaboliten ist z. T. widerspriichlich. Des-
halb wurden diese Daten nicht zur Auswahl der umweltrelevanten Stoffe herangezogen. Bei
der Beurteilung der Umweltrelevanz und besonders bei der Mengenbilanzierung fiir das Ein-
zugsgebiet der Ruhr ist jedoch das Verhalten der Arzneistoffe im Organismus und die Abbau-
rate von grofler Bedeutung. Angaben zum Abbau im Organismus sind im Anhang 4 zu finden.
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5.1.3 Konzentrationen im Klaranlagenzu- und -ablauf

In die Kldranlagen werden in erster Linie Humanarzneimittel und ihre Metabolite eingetragen;
Nachweise von Veterindrarzneimitteln sind selten. Das Kapitel wird sich daher auf die Bewer-
tung der Arzneiwirkstoffe fiir den menschlichen Gebrauch beschrinken. Angaben zu Human-
arzneimitteln in Kliaranlagenzu- und -abldufen sind in den Anhédngen 5 und 6 zu finden.

Nach der Ausscheidung gelangen die  Arzneiwirkstoffe iiber die  Toilet-
te/Abwasserkanalisation in die Kldranlage; aulerdem werden schitzungsweise ein Drittel der
verkauften Medikamente unbenutzt auf diesem Wege entsorgt (RONNEFAHRT ET AL.
2002). Proben aus dem Abwasser bzw. dem Kliranlagenzulauf weisen daher die hochsten
Konzentrationen an Arzneistoffen auf. 13 Wirkstoffe wurden regelmifBig mit Konzentrationen
von iiber 1 pg/l im Kldranlagenzulauf nachgewiesen (Tabelle 6). Zwei Stoffe, Paracetamol
und Salicylsdure (das Hauptabbauprodukt der Acetylsalicylsidure) sind in Konzentrationen
von deutlich iiber 10 pg/l vertreten (TERNES 1998A, TERNES 1998B, ONGERTH &
KHAN 2004, TERNES ET AL. 1999C).

Tabelle 6: Gegeniiberstellung von Wirkstoffkonzentrationen im Kldranlagenzu- und
-ablauf. Aufgenommen sind die Humanarzneistoffe, die regelmédBig mit Kon-
zentrationen iiber 1 pg/l in Abwissern nachgewiesen werden (Elimination in
mechanisch-biologischen Kldranlagen: ++ sehr gut, + gut, o méBig, - keine, k.A.
keine Angabe). Literaturquellen in Anhéngen 5 und 6

Klaranlagenzulauf | Klaranlagenablauf Elimination
[pg/l] [pg/l]
Paracetamol >10 >0,1 ++
| _ Salicylsaure___ | _____: >10 | >0 A

Bezafibrat > 1 > 1 + bis ++
Carbamazepin > 1 > 1 -
Diclofenac > 1 > 1 o bis +
Fenofibrat > 1 >0,1 o bis +
Ibuprofen > 1 > 0,1 ++
Mestranol > 1 k. A. k. A.
Metoprolol > 1 > 1 +
Primidon > 1 > 0,1 +
Propranolol > 1 >0,1 ++
Sotalol > 1 >1 k.A.
Sulfamethoxazol > 1 > 1 o bis +

Im Klédranlagenablauf hingegen sind die Konzentrationen einiger Stoffe deutlich reduziert.
Sowohl Paracetamol als auch Salicylsdure werden im Klérprozess so stark eliminiert, dass die
Konzentrationen in geklarten Abwéssern nur noch im 0,1 pg/l-Bereich liegen (Tabelle 6).
Andere Stoffe hingegen werden in Kldranlagen maBig eliminiert. Hierzu z&hlen Carbamaze-
pin, Diclofenac und Sulfamethoxazol, die mit Konzentrationen iiber 1 pug/l sowohl im Kléiran-
lagenzu- als auch im -ablauf nachgewiesen werden.

Die in den ungeklérten und gekldrten Abwéssern gemessenen Wirkstoffkonzentrationen ge-
ben bereits Hinweise darauf, welche Stoffe als potenziell umweltrelevant zu betrachten sind.
Es ist anzunehmen, dass die in der Kldranlage nur in sehr geringem Umfang eliminierten
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Stoffe in nennenswerten Konzentrationen in die Oberflichengewésser gelangen und damit in
der Umwelt préisent sind.

5.1.4 Konzentrationen in Oberflaichengewassern

Uber den Kliranlagenablauf gelangen die Arzneistoffe schlieBlich in die Oberflichengewis-
ser. Veterindrarzneimittel konnen auflerdem {iber die Abschwemmung belasteter Boden in die
Gewdsser gelangen.

In Deutschland wurden insgesamt 56 Human- und elf Veterindrarzneistoffe in Oberflachen-
gewdssern nachgewiesen (Anhédnge 7 und 17). Die Konzentrationen sind in der Regel um eine
GroBenordnung niedriger als in den Kldranlagenabldufen. Es gibt jedoch einige Stoffgruppen,
wie die Rontgenkontrastmittel, die in &hnlich hoher Konzentration in Oberflichengewéssern
gefunden werden (TERNES 2001b, PUTSCHEW & JEKEL 2001, TERNES & HIRSCH
2000, IVASHECHKIN 2005). Auch die schon in Kapitel 5.1.3 als kaum eliminierbar identifi-
zierten Stoffe erweisen sich als persistent im Oberflichenwasser. Betrachtet man die Maxi-
malwerte von z. B. Carbamazepin, so sind diese dhnlich hoch wie die in Abwéssern gemesse-
nen Konzentrationen.

In Anlehnung an die Richtlinie der EMEA zur Risikoanalyse von Humanarzneimitteln
(EMEA 2005) werden die Human- und Veterindrarzneistoffe als potenziell umweltrelevant
eingestuft, die regelmadfig mit Werten tliber 0,01 ng/l in Oberflaichengewissern beobachtet
werden. Entsprechend der VICH-Guideline zur Risikoanalyse von Veterindrarzneimitteln
CVMP/VICH/592/98-FINAL (EMEA 2000) werden zum Abschluss der Phase I der Risiko-
bewertung alle in Aquakulturen mit offenen Systemen eingesetzten Veterindrarzneimittel als
potenziell umweltrelevant eingeschétzt sowie die Veterindrarzneimittel, die im Abwasser von
Aquakulturen in Konzentrationen von = 1pg/l vorkommen. Im Rahmen der hier vorgelegten
Bewertung wurde jedoch auch fiir Veterindrarzneimittel der nach EMEA (2005) zur Risiko-
bewertung von Humanarzneimittel festgesetzte Schwellenwert von 0,01 pg/l in Oberflédchen-
gewdssern zur Bewertung ihrer potenziellen Umweltrelevanz herangezogen. Entsprechend
Tabelle 7 treffen diese Kriterien bisher fiir 39 Human- und vier Veterindrarzneistoffe zu. Die
in der Mengenbilanzierung in Kapitel 5.1.1 als meistverkaufte Veterindrarzneimittel identifi-
zierten Wirkstoffe Tetracyclin und Chlortetracyclin sind auch in Oberflichengewéssern in
hohen Konzentrationen (> 0,1 pg/l) nachweisbar.

Tabelle 7:  Wirkstoffe, die mit Konzentrationen > 0,01 pg/l in Oberflichengewidssern
nachgewiesen wurden. Weitere Daten in den Anhéngen 7 und 17

Konzentration maximale Konzentration
im Oberflachen- [ng/l]
wasser [ug/l]

Humanarzneistoffe

Diatrizoat > 1 15,8 IVASHECHKIN (2005)
[~ Acetylsalicylsaure| >01 | 034] TERNES (1998A), TERNES (2007b) |
Bezafibrat > 0,1 3,1 TERNES (1998A), TERNES (2001b)
Carbamazepin > 0,1 6,1 IVASHECHKIN (2005)
Clofibrinsaure >0,1 1,1 IVASHECHKIN (2005)
Diclofenac > 0,1 2,0 TERNES (1998A)
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Konzentration
im Oberflachen-
wasser [ug/l]

maximale Konzentration
[ng/l]

Ifosfamid

lohexol
lomeprol

lopamidol
lopromid
Metoprolol
Paracetamol
Phenazon
Primidon

Sotalol
Sulfamethoxazol
Theophyllin

Atenolol
Bisoprolol
Clenbuterol

Cyclophos-
phamid

Diazepam

Erythromycin

Fenofibrat
Gemfibrozil
Ibuprofen
Indometacin
Ketoprofen
Naproxen
Pentoxifyllin
Phenytoin
Propranolol
Propyphenazon
Salbutamol

Salicylsaure
Terbutalin

Trimethoprim

Valproinsaure

Veterinararzneistoffe
Chlortetracyclin
Tetracyclin

Chloramphenicol
Oxytetracyclin

>0,1

> 0,1
>0,1

>0,1
>0,1
>0,1
>0,1
>0,1
>0,1
>0,1
>0,1
>0,1

0,18

1,5
0,89

2,8
8,5
2,2
3,59
0,95
0,56
0,95

0,11

0,14
1,7

0,28
0,51
1,5

0,7

0,61
0,99
0,62
0,02
0,59
0,31
0,19

SCHUSSLER & SENGL (2004),
IVASHECHKIN (2005)
PUTSCHEW & JEKEL (2001)

TERNES & HIRSCH (2000), TERNES
(2001b)
TERNES & HIRSCH (2000)

PUTSCHEW & JEKEL (2001)
TERNES (1998A), TERNES (2001b)
ROMBKE ET AL. (1996)

TERNES (1998A), TERNES (2001b)
ROGLER ET AL. (2005)

BLAC (2003), IVASHECHKIN (2005)
HALLING-SORENSEN ET AL. (1998)
HEBERER & STAN (1998), HALLING-

VASHECHKIN (2005), SACHER (2002)
TERNES (1998A), TERNES (2001b)

IVASHECHKIN (2005), SCHUSSLER
& SENGL (2004)

IVASHECHKIN (2005), SCHUSSLER
& SENGL (2004), BLAC (2003)
SACHER (2002)

TERNES (2001b), ROBAKOWSKI
(2000), CLEUVERS (2003)
TERNES (1998A), TERNES (2001b)

TERNES (1998A)

IVASHECHKIN (2005)
ROBAKOWSKI (2000)
IVASHECHKIN (2005)

STUMPF ET AL. (1998)
IVASHECHKIN (2005)
IVASHECHKIN (2005)

TERNES (1998A), TERNES (2001b)
IVASHECHKIN (2005)

IVASHECHKIN (2005), SCHUSSLER &
SENGL (2004)
TERNES (1998A), ROBAKOWSKI (2000)

SCHUSSLER & SENGL (2004), BLAC
(2003)

TERNES (2001b), ROBAKOWSKI
(2000)

IVASHECHKIN (2005)

ALEXY & KUMMERER (2005a)
HEBERER & STAN (1998)

HIRSCH ET AL. (1999)

ALEXY & KUMMERER (2005a)
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5.1.5 Konzentrationen im Grundwasser

Da der Nachweis eines Stoffes im Grundwasser auf eine hohe Persistenz und Mobilitét hin-
weist, werden alle Stoffe, die im Grundwasser beobachtet wurden, als potenziell umweltrele-
vant eingestuft (Tabelle 8). Im Grundwasser wurden sowohl Human- als auch Veterindrarz-
neimittel detektiert (Anhang 8 bzw. Anhang 18). Humanarzneimittel gelangen liber Oberflé-
chenwasser, Abwasserverrieselung, Leckagen in der Kanalisation oder Deponiesickerwasser
in das Grundwasser. Veterindrarzneimittel konnen durch die Ausscheidung von Tieren in
Weidehaltung und durch die Aufbringung von Wirtschaftsdiingern auf landwirtschaftlich ge-
nutzte Flachen und eine anschlieBende Auswaschung ins Grundwasser gelangen.

Tabelle 8: Wirkstoffe, die im Grundwasser nachgewiesen wurden. Weitere Daten in den
Anhéngen 8 und 18

Konzentratio- maximale Konzentration
nen im Grund- [ng/l]
wasser [ug/l]
Humanarzneistoffe
Bezafibrat >0,1 1,2 ROBAKOWSKI (2000)
Diatrizoat > 0,1 0,63 SCHITTKO ET AL. (2004)
Diclofenac > 0,1 3.4 LILIENBLUM ET AL. (1998)
Ibuprofen > 0,1 0,51 LILIENBLUM ET AL. (1998)
lomeprol >0,1 0,16 BLAC (2003)
lopamidol > 0,1 2.4 TERNES & HIRSCH (2000), TERNES
ET AL. (1999c)
Propyphenazon > 0,1 1,47 HEBERER & STAN (1998)
Sotalol > 0,1 0,56 SACHER ET AL. (2001, 2002)
Sulfamethoxazol >0,1 0,47 LILIENBLUM ET AL. (1998), HIRSCH
ET AL. (1999)
Trimethoprim > 0,1 0,16 LILIENBLUM ET AL. (1998)
Bisoprolol > 0,01 0,11 BLAC (2003)
Carbamazepin > 0,01 0,9 SACHER ET AL. (2001, 2002)
Clofibrinsaure > 0,01 7,3 ROBAKOWSKI (2000)
Erythromycin > 0,01 0,049 SACHER ET AL. (2001)
Fenofibrat > 0,01 0,53 LILIENBLUM ET AL. (1998)
Gemfibrozil > 0,01 0,34 ROBAKOWSKI (2000)
Indometacin > 0,01 0,23 ROBAKOWSKI (2000)
lopromid > 0,01 0,22 SCHITTKO ET AL. (2004)
Ketoprofen > 0,01 0,05 LILIENBLUM ET AL. (1998)
Metoprolol > 0,01 0,11 SACHER ET AL. (2002)
Phenazon > 0,01 1,25 HEBERER & STAN (1998)
Roxithromycin > 0,01 0,026 SACHER ET AL. (2002)
Terbutalin > 0,01 0,012 SACHER ET AL. (2002)
Estradiol > 00,0001 0,001 ROBAKOWSKI (2000)
Ethinylestradiol > (0,0001 0,023 ROBAKOWSKI (2000)
Veterinararzneistoffe
| _ _Tetracyclin __ | ___ >01______|. 013 ___|_______! HAMSCHER ET AL. (2009) |
Sulfadimidin/ >0,1 0,16 HIRSCH ET AL.(1999)
Sulfamethazin
| Sulfadiazin | 5001 [ 0017 ]~ ALEXY & KUMMERER (20053) |
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Bisher wurden 25 Human- und drei Veterindrarzneistoffe im Grundwasser nachgewiesen. Die
Konzentrationen lagen in der Regel um eine Groflenordnung niedriger als in Oberflichenge-
wissern. Es wurden Konzentrationen von vier Rontgenkontrastmitteln ermittelt, drei davon
mit dhnlichen Konzentrationen wie im Oberfldchenwasser. Fiir die bereits im Kapitel 5.1.4 als
potenziell umweltrelevant klassifizierten Wirkstoffe Bezafibrat, Diclofenac und Phenazon
wurden Konzentrationen von mehr als 1 pg/l im Grundwasser ermittelt (HEBERER & STAN
1998, LILIENBLUM ET AL. 1998, ROBAKOWSKI 2000). Hervorzuheben ist die Clofibrin-
siure, ein Abbauprodukt des Lipidsenkers Clofibrat (STAN & LINKERHAGNER 1992), die
mit maximal 7,3 pg/l im Berliner Grundwasser anzutreffen war. In den letzten Jahren wurden
dariiber hinaus die Hormone Estradiol und Ethinylestradiol in Konzentrationen im ng/I-
Bereich beobachtet (ROBAKOWSKI 2000, HELMREICH 2001). Da diese Befunde mehr-
fach erfolgten, ist von einer stindigen Anwesenheit geringster Mengen dieser Substanzen im
Grundwasser auszugehen. Zwei der drei analysierten Veterindrarzneistoffe gehoren zur Grup-
pe der Sulfonamide, so dass diese Stoffklasse neben den auch bereits in Oberflichengewds-
sern nachgewiesenen Tetracyclinen als umweltrelevant klassifiziert werden muss.

5.1.6 Konzentrationen im Trinkwasser

Wirkstoffe, die bei der Aufbereitung von Grund- oder Oberfldchenwasser nicht vollstindig
entfernt werden, konnen im Trinkwasser auftreten (Anhang 9). Dies spricht, dhnlich wie im
Grundwasser, fiir eine hohe Persistenz dieser Stoffe, weshalb alle im Trinkwasser beobachte-
ten Stoffe als potenziell umweltrelevant klassifiziert werden (Tabelle 9).

Tabelle 9: Wirkstoffe, die im Trinkwasser nachgewiesen wurden. Weitere Daten im
Anhang 9; 'im Rohwasser gemessen.

Konzentration maximale Konzentration
im Trinkwas- [ngl/l]
ser [ug/l]
Carbamazepin > 0,01 0,03 TERNES ET AL. (1999C)
Clofibrinsaure > 0,01 0,27 SNYDER ET AL. (2003), CLEU(\QE(I)??’S;
Diatrizoat > 0,01 0,085 TERNES ET AL. (1999C)
Diazepam > 0,01 0,01 HALLING-SORENSEN ET AL. (1998),
STUER-LAURIDSEN ET AL. (2000)
Fenofibrat > 0,01 0,21 ROBAKOWSKI (2000)
lohexol > 0,01 0,034" SCHITTKO ET AL. (2004)
lopamidol > 0,01 0,079 TERNES ET AL. (1999C)
lopromid > 0,01 0,086 TERNES ET AL. (1999C)
Phenazon > 0,01 0,05 TERNES ET AL. (1999C)
" "Bezafibrat | >0,001 | 0027 | STUMPF ET AL. (1996B), TERNES
(1998B)
Cyclophosphamid > 0,001 0,008 CHRISTENSEN (1998)
Diclofenac > 0,001 0,006 STUMPF ET AL. (1996B)
Ibuprofen > 0,001 0,003 STUMPF ET AL. (1996B), TERNES (1998B)
Estradiol > 0,0001 0,0009 ROBAKOWSKI (2000)
Ethinylestradiol > (0,0001 0,023 ROBAKOWSKI (2000)
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In Deutschland wurden in Trinkwasserproben bisher 15 Humanarzneistoffe nachgewiesen.
Ahnlich wie schon in den Grundwasserproben sind die Konzentrationen meist um eine oder
zwei Grofenordnungen niedriger als die im Oberflichenwasser. Das Stoffspektrum dhnelt
dem des Grundwassers (Tabelle 9). Veterindrarzneistoffe wurden bisher nicht im Trinkwasser
beobachtet.

5.1.7 Konzentrationen in Klarschlammen

In Klirschlimmen werden {iberwiegend Humanarzneistoffe nachgewiesen (Anhang 10). Ahn-
lich wie bei den Konzentrationen in Abwissern sind auch die Gehalte der Stoffe in Klér-
schlammen kein Kriterium fiir deren Umweltrelevanz. Entscheidend ist hier, ob es zu einer
Verlagerung in Boden und eventuell weiter bis ins Grundwasser kommt. Bei der Beurteilung
des Umweltverhaltens gibt jedoch das Verhiltnis zwischen den Wirkstoffgehalten in Abwis-
sern und in Kldrschlimmen wertvolle Hinweise zum Abbau-, Sorptions- und Verlagerungs-
verhalten. In Deutschland wurden in Kldrschlimmen 23 Arzneiwirkstoffe aus der Humanme-
dizin, aber bisher keine aus der Veterindrmedizin beobachtet (Tabelle 10).

Tabelle 10:  Arzneistoffe, die bisher in Kldrschlimmen nachgewiesen wurden. Weitere
Daten im Anhang 10; 'Daten aus Schweden

Arzneistoff Gehalte im maximale Gehalte
Klarschlamm [ng/kg TS]
[ua/kg TS]

Ciprofloxacin >1.000 3.500 GIGER (2005)
Doxycyclin > 1.000" 1.5001" LINDBERG ET AL. (2005)
Bezafibrat >100 640 in IVASHECHKIN (2005)
Fenofibrat > 100 150 in IVASHECHKIN (2005)
Gemfibrozil > 100 100 in IVASHECHKIN (2005)
Atenolol >10 28 in IVASHECHKIN (2005)
Bisoprolol >10 16 in IVASHECHKIN (2005)
Carbamazepin >10 680 in IVASHECHKIN (2005)
Clarithromycin >10 180 in IVASHECHKIN (2005)
Erythromycin >10 36 ALEXY ET AL. (2003)
Ketoprofen >10 14 in IVASHECHKIN (2005)
Metoprolol >10 130 in IVASHECHKIN (2005)
Naproxen >10 18 in IVASHECHKIN (2005)
Propranolol >10 50 in IVASHECHKIN (2005)
Propyphenazon >10 24 in IVASHECHKIN (2005)
Roxithromycin >10 85 in IVASHECHKIN (2005)
Sotalol >10 40 in IVASHECHKIN (2005)
Sulfamethoxazol >10 68 GOBEL ET AL. (2005a)
Trimethoprim >10 41 GOBEL ET AL. (2005a)
Diclofenac > 1 212 in IVASHECHKIN (2005)
Ibuprofen > 1 29 in IVASHECHKIN (2005)
Clofibrinséaure > 1 3,6 in IVASHECHKIN (2005)
Estradiol > 1 49 TERNES ET AL. (2002a)
Ethinylestradiol > 0,1 4 in IVASHECHKIN (2005)
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5.1.8 Konzentrationen in Wirtschaftsdiingern

Im Gegensatz zu Klirschlimmen werden in Wirtschaftsdiingern ausnahmslos Veterinirarz-
neimittel nachgewiesen (Tabelle 11, Anhang 11). Uber die Verwendung als Diinger oder iiber
die Weidewirtschaft konnen die Stoffe in Bdden und je nach Verhalten auch bis in das
Grundwasser gelangen.

Da dies fiir Veterindrarzneimittel der wichtigste Eintragspfad in die Umwelt ist, wurden durch
die EMEA (EMEA 1998) PEC-Triggerwerte (Schwellenwerte, cut-off-Werte) festgelegt, bei
deren Uberschreitung eine potenzielle Umweltrelevanz der betrachteten Wirkstoffe zu erwar-
ten ist und weitere 6kotoxikologische Untersuchungen (in der Phase II) erforderlich machen.
Diese Schwellenwerte liegen fiir Riickstdnde von Veterindrarzneimitteln in Wirtschaftsdiin-
gern bei > 100 pg/kg bzw. bei frischem bei der Weidehaltung anfallendem Dung bei
> 10 pg/kg und wurden im Rahmen der hier vorgelegten Untersuchung zur Identifizierung
potenziell umweltrelevanter Veterindrarzneimittel herangezogen. Die Vorgaben der Phase |
der EMEA-Richtlinie EMEA/CVMP/055/96-FINAL (EMEA 1998) wurden zwar mittlerweile
ersetzt durch die der Richtlinie CVMP/VICH/592/98-FINAL (EMEA 2000), die keine ent-
sprechenden Schwellenwerte fiir Riickstédnde von Veterindrarzneimittel in Wirtschaftsdiingern
und frischem Dung mehr enthdlt. Im Rahmen der hier vorgelegten Untersuchung wurden
dennoch die nach EMEA (1998) definierten Schwellenwerte zur Identifizierung der potenziel-
len Umweltrelevanz von Veterindrarzneimittel zugrunde gelegt.

Tabelle 11: Wirkstoffe, die mit Gehalten > 100 pg/kg in Wirtschaftsdiingern nachgewiesen
wurden. Weitere Daten im Anhang 11. 'Rinderdung, “Schweinegiille,

3Putenmist.
Stoff Gehalte in maximale Gehalte
Wirtschaftsdiin- [mg/kg TS]
gern [ug/kg TS]
Sulfadiazin > 1.000 91.000° SATTELBERGER ET AL. (2005)
Sulfadimidin/ > 1.000 40.000 HAMSCHER ET AL. (2004)
Sulfamethazin
Abamectin > 1.000 9.000’ ROMBKE ET AL. (1996)
lvermectin > 1.000 9.000' SOMMER ET AL. (1992)
Chlortetracyclin > 1.000 46.0007 SATTELBERGER ET AL. (2005)
Oxytetracyclin > 1.000 29.000 SATTELBERGER ET AL. (2005)
| Tetracyclin___ [ __ >1.000 | 66.000 [ KUES ET AL, (2004) |
Sulfathiazol > 100 12.400 KUES ET AL. (2004)
Trimethoprim > 100 ']7_0003 SATTELBERGER ET AL. (2005)
Enrofloxacin > 100 8_3003 SATTELBERGER ET AL. (2005)

In Tabelle 11 sind die zehn, bisher mit Gehalten von > 100 pg/kg in Wirtschaftsdiingern
nachgewiesenen Arzneistoffe aufgefiihrt. Es handelt sich vor allem um Antibiotika aus der
Stoffgruppe der Sulfonamide und Tetracycline, die, wie in Kapitel 5.1.1 ausgefiihrt, in der
Veterindrmedizin in grofen Mengen eingesetzt werden. Aufféllig ist das Antiparasitikum
Ivermectin, das zwar in den betrachteten 6 Landkreisen der Weser-Ems-Studie in vergleichs-
weise geringen Mengen eingesetzt wird (6 kg/a nach WINCKLER & GRAFE 2000), aber
trotzdem mehrfach in Wirtschaftsdiingern ermittelt wurde.
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5.1.9 Gehalte in Boden

Uber die Aufbringung von Klirschlimmen oder Wirtschaftsdiingern konnen Arzneiwirkstoffe
schlieBlich in Boden gelangen. Je nachdem welche Sorptionseigenschaften diese Stoffe ha-
ben, konnen sie sich in Oberbdden anreichern oder aber in tiefere Bodenhorizonte und bis in
das Grundwasser vordringen. Bei der Bewertung der ermittelten Gehalte in Boden ist es von
entscheidender Bedeutung, aus welcher Bodentiefe die Probe entnommen und zu welchem
Zeitpunkt analysiert wurde. So werden direkt nach der Beaufschlagung mit Wirtschaftsdiin-
gern hiufig Gehalte im mg/kg-Bereich ermittelt. Um dem Rechnung zu tragen, werden Werte,
die direkt nach der Applikation von Wirtschaftsdiingern in Oberbdden gemessen wurden,
nicht in die Beurteilung der Umweltrelevanz mit einbezogen.

Als einziger potenziell umweltrelevanter Wirkstoff bleibt Tetracyclin {ibrig, das in Untersu-
chungen von HOPER ET AL. (2002a) mehrfach in Gehalten iiber 100 pg/kg nachgewiesen
wurde (Tabelle 12). Die Stoffgruppe der Sulfonamide wurde ebenfalls von HOPER ET AL.
(2002a) in dieser GroBenordnung nachgewiesen. Allerdings lagen die Gehalte der Einzelstof-
fe deutlich unter 100 pg/kg.

Tabelle 12: Wirkstoffe, die mit Gehalten > 100 pg/kg in Béden nachgewiesen wurden

Stoff Gehalte im Bearbeitungs- Literatur
horizont bis 30 cm Tiefe
[Hg/kg] §
Tetracyclin > 100 HOPER ET AL. (2002a),
HAMSCHER ET AL. (2000)
Sulfonamide > 100 HOPER ET AL. (2003)

5.2 Relevanz aufgrund der Wirkung in der Umwelt

Neben den bisher nachgewiesenen Konzentrationen ist fiir die Einschdtzung der Umweltrele-
vanz auch die Wirkung der Arzneistoffe auf Organismen von groer Bedeutung. Die Wirkung
von Schadstoffen auf Organismen wird mit einer Reihe von standardisierten Testverfahren
beschrieben, die auf der Ermittlung einer Effektkonzentration beruhen.

5.2.1 Okotoxikologische KenngréRen

Die Vielfalt unterschiedlicher 6kotoxikologischer Testverfahren und Kenngréfen zu be-
schreiben, wiirde den Rahmen dieser Studie sprengen. Da sich die Ermittlung der Umweltre-
levanz an die Vorgaben der EMEA anlehnt, wird sich das folgende Kapitel auf die in EMEA
(1998, 2000, 2003 und 2005) genannten KenngroBen beschrianken. Die Informationen zu den
Testverfahren sind im Wesentlichen STEINBERG ET AL. (1998) entnommen (Handbuch
Angewandte Limnologie, Aquatische Okotoxikologie).

Fiir die Risikoanalyse nach EMEA miissen im Wesentlichen drei KenngréBen ermittelt wer-
den (fiir einige Testverfahren gibt es weitere Endpunkte):
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1. ECs: "effect concentration" = 50 % der Testorganismen zeigen Effekte, wenn sie dieser
Konzentration ausgesetzt werden. Beispielsweise ist die Bewegungsfihigkeit von Wirbel-
losen vermindert (Daphnia, Immobilization test) oder der Stoffwechsel von Mikroorga-
nismen gehemmt (activated sludge, respiration inhibition test).

2. LCs: "lethal concentration" = Die eingesetzte Konzentration ist fiir 50 % der Testorganis-
men tddlich.

3. NOEC: "no observed effect concentration" - Konzentration, bis zu der kein Effekt zu beo-
bachten ist.

Sowohl fiir Human- als auch fiir Veterindrarzneimittel sind aquatische und terrestrische Test-
verfahren vorgesehen. In Tabelle 13 werden diese von der EMEA geforderten Testverfahren
kurz vorgestellt.

Wie in der Stoffbewertung allgemein wird auch bei der Arzneimittelpriifung das Risiko aus
dem Vergleich von Exposition und Wirkung abgeleitet. Hierzu wird eine "Predicted No Effect
Concentration (PNEC)" einer "Predicted Environmental Concentration (PEC)" (gemessene
oder geschitzte Konzentration der Arzneimittelwirkstoffe in Umweltmedien und -
kompartimenten) gegeniibergestellt. Die PNEC wird auf der Basis der mit 6kotoxikologischen
Tests gewonnenen Wirkwerte ermittelt. Sie entspricht der Konzentration, unterhalb derer kei-
ne schiidigenden Effekte auf das Okosystem zu erwarten sind. Der Quotient aus PEC und
PNEC charakterisiert das Risiko der Substanz fiir die Umwelt. Ergibt der Vergleich
PEC/PNEC Werte <1, so ist davon auszugehen, dass von der betreffenden Substanz nach
dem gegenwirtigen Kenntnisstand kein Risiko fiir die Umwelt ausgeht. Liegt der Wert iiber 1,
ist entweder eine Verfeinerung der beiden EingangsgroBen PEC und PNEC erforderlich oder
es werden Mallnahmen zur Risikovermeidung und Risikominderung erforderlich.

Tabelle 13: Ubersicht iiber die von der EMEA fiir die Zulassung von Humanarznei-
mitteln (H) und Veterindrarzneimitteln (V) geforderten 6kotoxikologischen
Testverfahren

aquatische Medien (Siilwasser)

Name Testorganismus Endpunkt | Norm/Anwen-
dung
Alga, Growth Inhibition Test einzellige Griinalge | ECso, NOEC | OECD 201
(H+V)
Daphnia, Immobilization test Daphnia magna ECso | OECD 202 (V)
(GroBler Wasserfloh)
Fish, acute toxicity test z. B. Brachydanio LCso | OECD 203 (V)
rerio (Zebrabérbling),
Pimephales promelas
(Dickkopf-Elritze)
Activated Sludge, Abwasserbakterien ECso | OECD 209 (H)
Respiration Inhibition Test
Fish, Early Life Stage Test z. B. Brachydanio --- | OECD 210
rerio (Zebrabarbling), (V+H)
Daphnia Reproduction Test Daphnia magna ECso | OECD 211
(GroB3er Wasserfloh) (V+H)
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aquatische Medien (Siilwasser)

Name Testorganismus Endpunkt | Norm/Anwen-
dung
Sediment invertebrate species Wirbellosengemein- NOEC | OECD 218,219
toxicity schaft (V)
Boden
Earthworm Eisenia foetida NOEC | OECD 220,222
Subacute/reproduction (Mistwurm) (V)
Earthworm, Acute Toxicity Test Eisenia foetida LCso | OECD 207 (H)
(Mistwurm)
Terrestrial Plants, Growth Test Avena sativa (Hafer), LCso | OECD 208
Brassica rapa (V+H)
(Riibenkohl)
Soil Microorganisms: Nitrogen Bodenbakterien OECD 216
Transformation Test (V+H)
Collembola reproduction Collembola sp ECso | ISO 11267 (H)
.(Springschwanz)
kein normierter Name Dungfliegen Larven ECs | keine Norm (V)
kein normierter Name Dungkéfer Larven ECs | keine Norm (V)

In der vorliegenden Studie kann ausschlieBlich auf bereits erhobene Daten zuriickgegriffen
werden (Anhang 12). Es liegen jedoch weder aktuelle Mengendaten noch alle geforderten
okotoxikologischen KenngroBen vor. Um trotzdem eine Risikoabschitzung vornehmen zu
konnen, werden in Tabelle 14 die Effektkonzentrationen des empfindlichsten Testorganismus
zum gemessenen Konzentrationsbereich der Arzneiwirkstoffe in Bezichung gesetzt. Zur Be-
stimmung der PNEC-Werte wird der jeweils niedrigste Wert fiir eine 6kotoxikologische Wir-
kung auf Testorganismen verschiedener trophischer Ebenen durch einen sogenannten Unsi-
cherheitsfaktor dividiert. Die Verwendung eines Unsicherheitsfaktors ist notwendig, um die
Faktoren zu beriicksichtigen, die bei der Ermittlung von Wirkungsdaten unter Laborbedin-
gungen die Verhiltnisse im Okosystem nicht ausreichend abbilden. Der Unsicherheitsfaktor
wird kleiner mit der Anzahl vorhandener Daten und der Komplexitit der durchgefiihrten
Tests. Der Unsicherheitsfaktor beriicksichtigt die Extrapolation von akuter zu chronischer
Toxizitét, die Extrapolation von Labordaten auf das Freiland sowie die inter-Spezies Variati-
onen aufgrund unterschiedlicher Sensitivitidt und die intra-Spezies Variabilitit. Nach EMEA
(2003, 2004 und 2005) werden Unsicherheitsfaktoren zwischen 10 und 1.000 vorgeschlagen.
Aufgrund der z. T. lickenhaften Datenbasis ist eine Unterscheidung der Tests nach der
Trophiestufe nicht immer moglich; deshalb wurde fiir die in der Tabelle 14 dargestellten gro-
ben Einordnung der Unsicherheitsfaktor 1.000 gewéhlt. Bei der 6kologischen Einzelstoffbe-
wertung in Kapitel 6 wurden jedoch durch die verfiigbare Datenlage begriindete Unsicher-
heitsfaktoren von 10 bis 1.000 gewéhlt.

Von den Arzneistoffen der Humanmedizin wurden sieben Stoffe als dkotoxikologisch rele-
vant (und damit als potenziell umweltrelevant) identifiziert. Zwei Stoffe, Bezafibrat und
Ibuprofen, lagen mit den in Oberflaichengewissern gemessenen Maxima im Risikobereich.

Unter den in der Veterindrmedizin eingesetzten Wirkstoffen sind flinf Stoffe 6kotoxikologisch
relevant fiir Oberflichengewdsser. In erster Linie stellen die Tetracycline und das Antiparasi-
tikum Ivermectin ein Risiko fiir Boden dar. Tylosin lag mit der in Oberflachengewissern ge-
messenen Maximalkonzentration im 6kotoxikologisch relevanten Bereich.
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Tabelle 14: Okotoxikologisch relevante Wirkstoffe nach der Gegeniiberstellung von Kon-
zentrationen in Oberflichengewidssern bzw. Boden und Effektkonzentrationen —
'nur Extremwerte im dkotoxikologisch relevanten Bereich (Anhang 12)

Stoff Konzentration/ empfindlichster Quelle
Gehalt in Testorganismus
Oberflichen-
gewissern/ Bo-
den
Humanarzneimittel
Bezafibrat' > 0,1 pg/l LCs: 6.000 pg/l HANISCH ET AL.
max 3,1 pg/l (Fischtoxizitit) (2002b)
Carbamazepin >0,1 pg/l NOEC: 25 pg/l FERRARI ET AL.
max 6,1 pg/l (Ceriodaphnia dubia - (2003)
Wasserfloh)
NOEC: <1 pg/l SCHWAIGER &
(Cyprinus carpio - Karpfen) NEGELE (2004)
Ciprofloxacin > 0,001 pg/l ECso: 5 pg/l LANGE & DIETRICH
max 0,06 pg/l (Microcystis aeruginosa - Blau- (2002)
alge)
Clarithromycin > 0,001 pg/l | ECsg: 2 ug/l (Pseudokirchneriella ISIDORI ET AL. (2005)
max 0,98 pg/l subcapitata - Griinalge)
Diclofenac > 0,1 ng/l NOEC: 1 mg/l FERRARI ET AL.
max 2,0 pg/l (Ceriodaphnia dubia - (2003)
Wasserfloh)
NOEC: <1 pg/l TRIEBSKORN ET AL.
(Oncorhynchus mykiss - (2004)
Regenbogenforelle)
Estradiol >(,0001 pg/l LOEC: 0,0001 pg/l HANSEN ET AL.
max 0,025 pg/l (Oncorhynchus mykiss - (1998)
Regenbogenforelle)
Ethinylestradiol > 0,001 pg/l LOEC: 0,00001 pg/l HANISCH ET AL.
max 0,004 ng/l (Oncorhynchus mykiss - (2002b)
Regenbogenforelle)
Ibuprofen' >0,01 pg/ NOEC: 3.000 pg/l HANISCH ET AL.
max 1,5 pg/l (Daphnia magna - (2002b)
Wasserfloh)
Sulfamethoxazol >0,01 ng/l NOEC: 10 pg/l (Lemna gibba - LIEBIG (2005)
max 1 pg/l Wasserlinse)
Veterindrarzneimittel
Lincomycin > 0,01 pg/l LCsp: 70 pg/l ISIDORI ET AL. (2005)
max 0,730 ug/l | (Pseudokirchneriella subcapitata
- Griinalge)
Spiramycin >0,01 pg/l ECso: 5 pg/l HALLING-SORENSEN
(Microcystis aeruginosa - Blau- (2000)
alge)
Chlortetracyclin >0,1 pg/l ECso: 30 pg/l HALLING-SORENSEN
max 35 pg/l (Klgrschlammbakterien) ET AL. (2002)
Tetracyclin >0,1 pg/l ECs: 80 pg/l HALLING-SORENSEN
max 1 pg/l (Klgrschlammbakterien) ET AL. (2002)
Oxytetracyclin >0,01 pg/l ECso: 80 pg/l HALLING-SORENSEN
max 0,34 pg/l (Kldrschlammbakterien) ET AL. (2002)
Tylosinl > 0,001 pg/l ECso: 34 pg/l (Microcystis aeru- | BOXALL ET AL. (2004)
max 0,28 pg/l ginosa -
Blaualge)
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Stoff Konzentration/ empfindlichster Quelle
Gehalt in Testorganismus
Oberflichen-
gewissern/ Bo-
den
Boden
Chlortetracyclin >0,1 pg/kg NOEC: 600 ng/l | BOXALL ET AL. (2004)
max 35 pg/kg (Bodenatmung)
Ivermectin > 1 pg/kg ECsp: 0,5 pg/kg | STRONG & WALL (1994)
(Scatophaga stercoraria -
Dungfliege)

5.3 Relevanz aufgrund des Verhaltens in der Umwelt

Ob ein Wirkstoff umweltrelevant ist, hingt neben seinem Vorkommen in den Umweltmedien
und seiner 0kotoxikologischen Wirkung auch von seinem Verhalten in der Umwelt ab. Hier-
bei sind folgende Fragen von Bedeutung:

1. Wird der Stoff biologisch abgebaut?
2. Wie sind seine Sorptionseigenschaften (Boden, Sedimente, Schwebstoffe etc.)?

3. Reichert sich der Stoff in Organismen an?

Dieses Kapitel tragt die gesammelten Daten zum Stoffverhalten zusammen und identifiziert
die umweltrelevanten Stoffe aufgrund ihres Abbauverhaltens.

5.3.1 Biologische Abbaubarkeit

Der Abbau von Veterinédr- und Humanarzneistoffen erfolgt in den verschiedenen Umweltme-
dien auf unterschiedlichem Weg (Bioabbau, Photolyse, Hydrolyse, Reduktion) und ist von
vielféltigen Einflussfaktoren abhédngig (z. B. pH-Wert, Temperatur, Matrixeigenschaften ...).
Zur Identifizierung potenziell umweltrelevanter Arzneimittelwirkstoffe werden an dieser Stel-
le die der Literatur entnommenen Angaben zur biologischen Abbaubarkeit in wassrigen Lo-
sungen bewertet. Die (leichte) biologische Abbaubarkeit eines Stoffes ("ready biodegradibili-
ty") wird nach EMEA (2003) mit dem Standardtest nach OECD 301 ermittelt. Hierzu werden
in einem Testgefdl wenige Milligramm der Testsubstanz in einer wassrigen Lésung gelost
und der Ansatz mit einer geringen Menge eines Bakteriengemisches geimpft, das der Vielfalt
der in der Umwelt vorhandenen Mikroorganismen entspricht. In Abhingigkeit vom verwen-
deten Analyseverfahren kann der Primérabbau durch Messung der Abnahme der untersuchten
Testsubstanz oder iiber die Entwicklung eines Analysenparameters wie CO,-Bildung, biologi-
scher Sauerstoffbedarf oder DOC-Verbrauch bestimmt werden. Als Ergebnis erhélt man den
im Laborversuch ermittelten prozentualen Abbau der Substanz nach max. 28 Tagen. Um den
Uberblick iiber die Ergebnisse zu erleichtern, wurde jedem Stoff der Prozentbereich zugewie-
sen, in dem die Mehrzahl der Literaturangaben lagen. Es sind dies <10 %, 10 - 50 %,
50-90 % und >90 % Abbau. Weitere abiotische Wege des Substanzabbaus (insbesondere
Photolyse und Hydrolyse) wurden hier nicht als Identifikationskriterium fiir potenziell um-
weltrelevante Arzneimittelwirkstoffe herangezogen, da die Angaben in der Literatur hierzu
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haufig unzureichend waren oder sich nicht quantifizieren lieBen. Soweit entsprechende Infor-
mationen verfligbar waren, werden sie in Kapitel 6 bei der Beschreibung des Umweltverhal-
tens der einzelnen als umweltrelevant identifizierten Wirkstoffe angefiihrt.

Neben den Ergebnissen des Standardtests gibt es noch eine Reihe weiterer Angaben, die man
der Literatur entnehmen kann. Wird ein Stoff beispielsweise als "persistent" oder "nicht ab-
baubar" bezeichnet, so wird er in die Kategorie < 10 % Abbaubarkeit eingeordnet.

Alle Stoffe, die eine biologische Abbaubarkeit < 10 % aufweisen, werden als potenziell um-
weltrelevant eingestuft und sind in Tabelle 15 aufgefiihrt.

Es ergaben sich hier 25 Wirkstoffe aus der Humanmedizin sowie fiinf Wirkstoffe und eine
Wirkstoffgruppe aus der Veterindrmedizin, die aufgrund ihrer geringen Abbaubarkeit als po-
tenziell umweltrelevant eingestuft werden miissen (Tabelle 15, Tabelle 16, siche auch Anhang

4 bzw. Anhang 20).

Tabelle 15: Wirkstoffe aus Human- und Veterindrmedizin, die zu weniger als 10 %
biologisch abgebaut werden (kursiv = Wirkstoffgruppe)

Wirkstoff — Human- Abbaubarkeit Wirkstoff — Abbaubarkeit
arzneimittel [%o] Veterinirarzneimittel [%o]
Allopurinol <10 Aminoglykoside <10
Amitriptylin <10 Ivermectin <10
Atenolol <10 Sarafloxacin Hydro- <10
chlorid
Carbamazepin <10 Streptomycin <10
Cefuroxim <10 Sulfadimethoxin <10
Cimetidin <10 Virginiamycin <10
Clofibrinsdure <10
Cyclophosphamid <10
Diclofenac <10
Diltiazem <10
Erythromycin <10
5-Fluorouracil <10
Ifosfamid <10
Indometacin <10
Mesalazin <10
Metformin <10
Metronidazol <10
Naproxen <10
Nystatin <10
Phenazon <10
Polyvidon-lod <10
Propyphenazon <10
Sulfamethoxazol <10
Sulfasalazin <10
Trimethoprim <10
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Zur Beschreibung der biologischen Abbaubarkeit kann auch die Halbwertszeit herangezogen
werden. Dieser Wert, abgekiirzt mit T, oder DTsg, bezeichnet die fiir einen 50 %-igen Abbau
dieser Stoffe bendtigte Zeit. Die Halbwertszeit wird in Tagen angegeben und variiert sehr
stark mit den Versuchsbedingungen (Laborversuch, Freiland, pH-Wert, Temperatur). Die
Einstufung der Arzneimittelwirkstoffe als potenziell umweltrelevant erfolgte mittels der Mal3-
zahl der Halbwertszeit, wenn diese in der Literatur mit > 60 Tagen (nach EMEA 1998) ange-
geben war. Diese Stoffe sind in Tabelle 16 zusammengefasst.

Tabelle 16: Stoffe, die in Béden erst nach iiber 60 Tagen zur Hélfte abgebaut sind. Quellen,
in denen eine Halbwertszeit > 60 Tagen angeben wird (kursiv = Wirkstoft-

gruppe).

Stoff Abbau in Boden Quelle
Enrofloxacin > 60 Tage THIELE-BRUHN (2003b)
Makrolide > 60 Tage WOLLENBERGER ET AL. (2000)
Virginiamycin > 60 Tage BOXALL ET AL. (2004)
Tylosin 45-76 Tage | HALLING-SORENSEN ET AL. (2005 KAY
3,3-8,1 Tage ET AL. (2004)
’ 5’7 Tage THIELE-BRUHN (2003b)
Oxytetracyclin 9-419 Tage _BOXALL ET AL.(2004),
30 - 142 Tage HALLING-SORENSEN ET AL. (1998)
13-16 T COYNE ET AL. (1994)
- 1H -age KAY ET AL. (2004)

18,2 Tage

Sulfadimidin/ 0,2 - 0,3 % nach 64 Tagen| THIELE-BRUHN (2003b)
Sulfamethazin < 10 Tage (Ton) KUES ET AL. (2004)

Fiir einzelne Wirkstoffe sind die Angaben zur Halbwertszeit in Boden in der Literatur wider-
spriichlich, so dass fiir eine Einstufung der potenziellen Umweltrelevanz der jeweils in der
Literatur gefundene Maximalwert herangezogen wurde. Wihrend z. B. HALLING-
SORENSEN ET AL. (2005) die Halbwertszeit von Tylosin in Béden mit 45 - 76 Tagen ange-
ben, benennen INGERSLEV & HALLING-SORENSEN (2001, zit. in KAY ET AL. 2004)
diese mit 3,3 - 8,1 Tagen. Die Halbwertszeiten von Oxytetracyclin geben z. B. KAY ET AL.
(2004) mit 18,2 Tagen an, wihrend THIELE-BRUHN (2003b) Angaben aus der Literatur
zitiert (VAN GOOL 1993), nach denen auch nach 180 Tagen noch kein Abbau von Oxytetra-
cyclin in Bdden festgestellt werden konnte. Die mdglichen Ursachen dieser widerspriichli-
chen Ergebnisse sind den Literaturangaben nicht zu entnehmen, da die weiteren Rahmenbe-
dingungen der Untersuchungen nicht beschrieben wurden.

Nach ihrer Halbwertszeit in Boden miissen Enrofloxacin und Virginiamycin, aulerdem die
Stoffgruppe der Makrolidantibiotika als potenziell umweltrelevant betrachtet werden. Ein
besonderes Augenmerk ist aulerdem auf Tylosin, Oxytetracyclin und Sulfadimidin zu richten,
zu denen es widerspriichliche Angaben gibt.

5.3.2 Physikalisch-chemische Kenndaten

Unter dem Punkt physikalisch-chemische Kenndaten werden Daten zusammengefasst, die das
Stoffverhalten in Boden und Organismen beschreiben. Die Angaben in der Literatur sind sehr
zahlreich, aber oft widerspriichlich (Anhang 13 bzw. Anhang 21) oder die Rahmenbedingun-
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gen, unter denen die Kennwerte erhoben wurden, sind nicht oder unzureichend bekannt, so
dass sie zur Einstufung der Umweltrelevanz zunichst nicht herangezogen werden.

So gibt z. B. THIELE-BRUHN (2003a) nach Literaturangaben den log Kow-Wert von Tylo-
sin mit 1,6 an, wihrend TOLLS (2001, ebenfalls mit Bezug auf Literaturangaben) diesen mit
3,5 benennt. Bei der Abschitzung des Umweltverhaltens der umweltrelevanten Stoffe sind sie
zwar von grofler Bedeutung, im Einzelfall ist jedoch nicht immer klar, unter welchen Bedin-
gungen die entsprechenden Kennwerte erhoben wurden. Sie wurden daher fiir die hier be-
schriebene Erstabschdtzung der Umweltrelevanz von Arzneimittelwirkstoffen nicht herange-
zogen, werden aber bei der Beschreibung des Umweltverhaltens der Einzelwirkstoffe (Kap. 6)
beriicksichtigt.

Der n-Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient (log Kow; Kow) ist ein MaB3 fiir die Polaritat
einer Substanz. Je hoher der Kow-Wert, desto unpolarer ist der Stoff und desto leichter rei-
chert er sich im Fettgewebe von Organismen an. Stoffe, die einen hohen Kow-Wert aufwei-
sen, neigen aullerdem oft dazu, an Feststoffe zu adsorbieren (SCHEYTT 2002).

Die Sorptionskonstante K ist ein Mal fiir die Bindungsstédrke der Molekiile an die Bodenmat-
rix. Sie ist abhdngig von der jeweiligen Substanz und der jeweiligen Bodenmatrix (Bodenart).
Je groBer der Ky -Wert eines Stoffes ist, desto mehr Molekiile werden sorbiert und desto we-
niger Molekiile befinden sich relativ dazu in der Bodenlosung. Die Adsorption organischer
Chemikalien erfolgt vor allem durch die organische Substanz der Boden, so dass eine sehr
enge Beziehung zwischen den Kp-Werten und den Gehalten der Boden an organischem Koh-
lenstoff besteht. So werden Kp-Werte von organischen Chemikalien hiufig auf den organi-
schen Kohlenstoffgehalt der untersuchten Matrix bezogen und man erhélt den Adsorptionsko-
effizienten Koc. Ein hoher Ko bedeutet also eine starke Sorption in Bdden, ein niedriger Koc
kann ein Hinweis auf die Gefahr der Auswaschung ins Grundwasser sein (SCHEYTT 2002,
SCHEFFER & SCHACHTSCHABEL 1992).

Die aus der Literatur entnommenen Daten zu diesen physikalisch-chemischen Kenndaten sind
in Anhang 13 fiir Humanarzneimittel und in Anhang 21 fiir Veterindrarzneimittel zusammen-
gefasst.

5.4 Aufnahme von Arzneimittelwirkstoffen in Pflanzen und
phytotoxische Wirkungen

Insgesamt liegen in der Literatur sehr wenige Informationen dariiber vor, ob und - wenn ja -
in welchem Umfang Riickstinde von Veterindr- und Humanarzneimitteln, die z. B. iiber die
Ausbringung von entsprechend belasteten Wirtschaftsdiingern oder Klarschlammen auf land-
wirtschaftliche Nutzflichen ausgebracht wurden, von Pflanzen aufgenommen werden und wie
die Arzneistoffe auf die Pflanzen wirken.
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5.4.1 Aufnahme in Pflanzen

Nach TRAPP (2000) lésst sich durch die Berechnung der Lipophilie von Xenobiotika auf Ba-
sis der pKow-Werte deren Planzenverfiigbarkeit abschéitzen. Da sehr polare Substanzen die
Zellmembranen nur mit Hilfe von Transportproteinen passieren konnen, sehr lipophile Stoffe
hingegen aufgrund ihrer Sorption an die organische Substanz in Bdden in der Regel kaum
bioverfiigbar sind, sollten somit vor allem Stoffe mit mittlerer Lipophilie durch Pflanzen auf-
genommen werden kdnnen (GROTE 2005). SCHNOOR ET AL. (1995, zit. in GROTE 2005)
berichten von der effektiven Pflanzenaufnahme von Stoffen mit einem pKow-Wert zwischen
0,5 und 3. Substanzen mit einem log Kow > 3 oder < 0,5 werden nicht aufgenommen, da sie
entweder zu fest an Wurzeloberfldchen gebunden werden oder nicht durch die Wurzelmemb-
ran transportiert werden konnen.

Insgesamt ist bei den in der Literatur vorliegenden Angaben zur Aufnahme von Arzneimit-
telwirkstoffen durch Pflanzen zu unterscheiden zwischen Versuchsansitzen, bei denen die
untersuchten Pflanzenarten in Ndhrmedien oder auf Boden (Gefil3-, Lysimeter-, Feldversu-
che) gezogen wurden. Die im Folgenden zitierten Versuchsergebnisse zur Pflanzenautnahme
von Arzneimittelwirkstoffen finden sich tabellarisch zusammengefasst in Anhang 23. Neben
den Angaben zu den in der jeweiligen Pflanzenart nachgewiesenen Wirkstoffkonzentrationen
sind in diesen Tabellen auch die wesentlichen Informationen zu den Versuchsbedingungen
erfasst.

5.4.1.1 Aufnahme aus Nahrmedien

MIGLIORE ET AL. (1995, 1996, 1997) konnten in verschiedenen Laborversuchen (N&dhrme-
dium nach MURASHIGE und SKOOG (1962) aus Agar- Agar und Saccharose) mit den
Wirkstoffen Sulfadimethoxin und Flumequin deren Aufnahme in Rispenhirse, Erbse, Mais,
Gerste, Mohren sowie verschiedene Wildpflanzen (Amaranthus retroflexus L., Plantago ma-
jor L., Rumex acetosella L.) nachweisen. Bei Dotierungskonzentrationen von 300 mg/1 Sulfa-
dimethoxin waren in den einzelnen Pflanzenorganen (Wurzel, Stéingel, Blatt) bzw. in der Ge-
samtpflanze zu unterschiedlichen Vegetationszeitriumen Konzentrationen von bis zu
6.065.000 pg/kg (Plantago major L., ganze Pflanze, vermutlich Frischsubstanz) nachzuwei-
sen. In Untersuchungen zur Aufnahme des u. a. in Aquakulturen eingesetzten Wirkstoffes
Flumequin durch Lythrium salcaria L. (Blutweiderich) konnten in Abhdngigkeit von der ge-
wihlten Dotierungskonzentration des Ndhrmediums (50 pg/l - 100 mg/1) in der Gesamtpflan-
ze Konzentrationen von 200 bis 64.900 pg/kg TS nachgewiesen werden (MIGLIORE ET AL.
2000; siche Anhang 23).

Von Feldsalat, Winterweizen und Mohren, die in mit Sulfadiazin und Chlortetracyclin ver-
setzten Ndhrlosungen angezogen wurden, wurden diese Arzneistoffe aufgenommen und in der
Pflanze transportiert. Bei Dotierungskonzentrationen der Nahrlosung von 5 - 20 umol/l mit
den jeweiligen Wirkstoffen wurden in den einzelnen Organen der Testpflanzen (Blatt, Wur-
zel, Seitenwurzel, Halm, Riibe) Konzentrationen von 10 (Winterweizenhalme bzw. -blitter,
Sulfadiazin) bis > 500.000 pg/kg FS (Mohren, Seitenwurzeln, Chlortetracyclin) nachgewiesen
(GROTE 2005; siche auch Tabellen im Anhang 23). Auch Tracerstudien mit 3,5-°H-
Sulfamethazin bzw. 7-"H-Tetracyclin zeigten, dass diese Wirkstoffe aus einer Nahrlosung in
die Pflanze aufgenommen werden (GROTE 2006).
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Die Ergebnisse der Untersuchung des Transfers von Arzneimitteln aus Ndhrlésungen in
Pflanzen haben gezeigt, dass - soweit nicht nur die Gesamtpflanze, sondern auch einzelne
Pflanzenorgane auf Arzneimittelriickstinde untersucht wurden - die hochsten Konzentratio-
nen der Testsubstanzen in den Wurzeln nachzuweisen waren. So konnten in den Untersu-
chungen von MIGLIORE ET AL. (1995, 1996, 1997) mit dem Wirkstoff Sulfadimethoxin in
den Wurzeln der Testpflanzen (in frithen Vegetationsstadien) Wirkstoftkonzentrationen von
bis zu 2.000.000 pg/kg gefunden werden (die Literatur ist nicht eindeutig, ob es sich um
Frisch- oder Trockenmasse handelt). Die Untersuchungen wurden durchgefiihrt mit Rispen-
hirse (Panicum miliaceum), Erbse (Pisum sativum), Mais (Zea mays), Gerste, MOhren sowie
den Wildkréutern Amaranthus retroflexus L., Plantago major L. und Rumex acetosella L. Die
z. T. ausgesprochen hohen Wirkstoffkonzentrationen, die in den Pflanzen (insbesondere in
den Wurzeln) nachgewiesen werden konnten, sind allerdings zumindest teilweise auf die ho-
hen Wirkstoffkonzentrationen, die dem Nahrmedium zugefiihrt wurden, zuriickzufiihren
(300 mg/l Sulfadimethoxin). Die Hohe dieser zugefiihrten Sulfadimethoxin-Menge wird nach
MIGLIORE ET AL. (1997) begriindet mit Gehalten, die auch bereits in frischen Kéalber-Fézes
nachgewiesen wurden. Insgesamt diirften diese Konzentrationen jedoch weit oberhalb der in
Boden zu erwartenden Gehalte liegen. Dass die Hohe der in den Testpflanzen nachgewiese-
nen Wirkstoffgehalte u. a. auch von der dem Nahrmedium zugefiihrten Wirkstoffkonzentrati-
on abhingt, zeigen auch die Untersuchungen von MIGLIORE AT AL. (2000) mit dem Arz-
neimittelwirkstoff Flumequin und der Testpflanze Blutweiderich (Lythrum salcaria L.). Mit
zunehmender Wirkstoffkonzentration in der Nahrlosung (zw. 50 und 5.000 pg/l) stiegen auch
die in den Testpflanzen nachzuweisenden Wirkstoffgehalte an (zw. 200 und 13.300 pg/kg TS,
bezogen auf die Gesamtpflanze). Auch GROTE (2005) stellte in Nahrlosungsversuchen mit
den Wirkstoffen Chlortetracyclin inklusive der Metabolite sowie Sulfadiazin positive Zu-
sammenhédnge zwischen Wirkstoffkonzentrationen in der Nahrlosung (1,25 — 10 mg/l) und
Wirkstoffkonzentrationen in den Testpflanzen (Feldsalat, Winterweizen, Mohren) fest (De-
tailergebnisse siche Anhang 23).

Neben der Hohe der gewéhlten Wirkstoftkonzentration im Néhrmedium hat auch die Ver-
suchsdauer bzw. die Wachstumszeit der Testpflanzen einen Einfluss auf die Hohe der aufge-
nommen Wirkstoffkonzentrationen. So stellten MIGLIORE ET AL. (2000) bei einer Wirk-
stofftkonzentration von 100 mg/l Flumequin im Ndhrmedium in Abhdngigkeit von der Zeit
zuriickgehende Wirkstoffkonzentrationen in der Pflanze (Blutweiderich, ganze Pflanze) fest
(64.900 pg/kg TS nach 10 Tagen, 15.700 pg/kg TS nach 30 Tagen. GROTE (2005) stellte am
Beispiel des Wirkstoffes Sulfadiazin in Wurzeln und Bléttern von Winterweizen mit zuneh-
mender Wachstumszeit (1 - 2 Wochen) zunehmende Wirkstoffkonzentrationen fest. Auch die
Chlortetracyclin-Gehalte und die Gehalte der Metabolite in Blattern und Wurzeln von Feldsa-
lat und Winterweizen nehmen mit der Wachstumszeit zu, wiahrend bei Mohren Hinweise fiir
eine Stagnation bzw. Abnahme der Chlortetracyclin-Gehalte im Vegetationsverlauf vorliegen.

Obwohl die Autoren bei der Diskussion ihrer Ergebnisse von Akkumulation in oder Aufnah-
me durch die Pflanze sprechen, ist nicht auszuschlieBen, dass die z. T. ausgesprochen hohen
festgestellten Gehalte von Arzneimittelriickstdnden in der Pflanze sich z. T. auch durch Ad-
sorptionseffekte im Wurzel- und Feinwurzelbereich erkldren.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass in den Nahrlosungsversuchen von MIGLIORE ET
AL. (1995, 1996, 1997, 2000) sowie von GROTE (2005) mit den Arzneimittelwirkstoffen
Sulfadimethoxin und Flumequin bzw. Chlortetracyclin + Metabolite und Sulfadiazin nahezu
in allen Testpflanzen und allen untersuchten Pflanzenorganen die untersuchten Arzneimittel-
wirkstoffe in z. T. sehr hohen Konzentrationen nachgewiesen werden konnten und somit nach
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Aufnahme der Arzneimittelwirkstoffe durch die Wurzeln auch deren Transport in weitere
Pflanzenorgane belegt ist. Der Wirkstoff Sulfadiazin konnte in Méhren allerdings nur in Wur-
zeln und Feinwurzeln analysiert werden, nicht jedoch im Halm bzw. Blatt. Auf Unterschiede
zur Verteilung von Arzneimittelwirkstoffen in der Pflanze in Abhdngigkeit von der Pflanzen-
art weisen MIGLIORE ET AL. (1995) hin. So fanden sie bei den C4-Pflanzen Zea mays und
Panicum miliaceum mit ca. 20:1 ein wesentlich weiteres Verhiltnis der Wirkstoffverteilung
zwischen Wurzel und Stangel/Blatt als bei der C3-Pflanze Pisum sativum (ca. 3:1) und fiihren
dies auf die hohere Biomassebildung von C4-Pflanzen zuriick.

Allerdings beruhen die in Anhang 23 zusammengefassten Ergebnisse zum Transfer von Arz-
neimittelwirkstoffen aus Nahrlosungen in Pflanzen iliberwiegend auf Untersuchungen mit
Wirkstoftkonzentrationen im Nahrmedium, die deutlich oberhalb der in Bdden nachgewiese-
nen bzw. zu erwartenden Konzentrationen liegen.

5.4.1.2 Aufnahme aus Boden

Die Aufnahme von Arzneimittelwirkstoffen durch Pflanzen aus Boden konnten bereits
LANGHAMMER ET AL. (1990) mittels GefiBversuchen mit '*C-markiertem Sulfadimidin
nachweisen. Bei Konzentrationen von 1,7 mg Sulfadimidin/kg TS im Boden wurden 15 % der
Radioaktivitdt durch Pflanzenwurzeln von Mais aufgenommen (oder adsorbiert), wenn der
Wirkstoff frisch in den Boden eingebracht war, wihrend nach 32 Tagen "Alterung" im Boden
nur noch 3 % der Radioaktivitdt aufgenommen (oder adsorbiert) wurden. Da nach diesen Un-
tersuchungen nur ca. 0,04 % der Radioaktiviét auch in den Spross verlagert wurden, sehen die
Autoren zunéchst keinen Anlass fiir Manahmen.

MIGLIORE ET AL. (1996) berichten von Feldversuchen ("on land") mit dem Wirkstoff Sul-
fadimethoxin (300 mg Wirkstoff/l bzw. 0,1g/g Boden), der in Gerstenwurzeln und -stingeln
bzw. -blittern in Konzentrationen von 79.020 bzw. 18.220 pg/kg (vermutlich Frischgewicht,
Angaben in der Literatur nicht eindeutig) nachzuweisen war.

In einem GefaBBversuch im Gewichshaus untersuchten KUMAR ET AL. (2005) die Chlor-
tetracyclin- und Tylosin-Aufnahme von Zwiebeln und Weillkohl. Die dotierten Konzentratio-
nen auf den mit einem lehmigen Sandboden ("hubbard loamy sand soil") gefiillten 11-Gefd3en
waren mit ca. 1 ug Chlortetracyclin bzw. Tylosin/Gefall deutlich geringer als in anderen Ver-
suchsansitzen (z. B. MIGLIORE ET AL. 1996, SCHNEIDER 2005, GROTE 2005; siche
auch Tabellen im Anhang 23). Dennoch wurde auch in diesen Versuchen Chlortetracyclin
sowohl in Zwiebeln als auch in Weisskohl in Konzentrationen von ca. 10 - 15 pg/kg FS (gan-
ze Pflanze ohne Wurzeln) nachgewiesen, wobei die Gehalte im Laufe der Vegetationsperiode
abnahmen. Der Wirkstoff Tylosin war hingegen in den Testpflanzen nicht nachzuweisen.

Die Aufnahme von Antibiotika aus Boden iiber die Wurzel in die Pflanze konnte auch
GROTE (2006) in eigenen Untersuchungen nachweisen. Hierzu wurden einem Ferkelbestand
mit dem Trockenfutter die Arzneimittelwirkstoffe Chlortetracyclin, Sulfadiazin sowie Tri-
methoprim unter praxisiiblichen Bedingungen verabreicht. Nach der zweimaligen Aufbrin-
gung der mit Chlortetracyclin, einigen seiner Metabolite (Iso-Chlortetracyclin, Enolform so-
wie Ketoform des Chlortetracyclins) und Sulfadiazin belasteten Schweinegiille auf Versuchs-
parzellen konnten im Winterweizen sowohl Riickstdnde von Chlortetracyclin, Metaboliten des
Chlortetracyclins als auch von Sulfadiazin nachgewiesen werden. Die nachgewiesenen Gehal-
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te waren in den Wurzeln am hochsten (Chlortetracyclin inkl. Metabolite: ca. 1 mg/kg TS; Sul-
fadiazin: ca. 0,5 mg/kg TS). Die Chlortetracyclingehalte (inkl. Metabolite) in Stingeln und
Blittern lagen bei ca. 0,8 mg/kg TS und die Sulfadiazingehalte bei ca. 0,05 mg/kg TS. Zur
Reife des Winterweizens gingen die Gehalte in Wurzel, Stdngeln und Blittern zuriick, Sulfa-
diazin war zu diesem Zeitpunkt nicht mehr nachzuweisen. Im Weizenstroh waren nach der
Ernte keine Riickstinde nachzuweisen, allerdings wurde Chlortetracyclin auch im Korn in
Konzentrationen von ca. 0,05 mg/kg FS nachgewiesen. Der Arzneimittelwirkstoff Tri-
methoprim konnte im Rahmen dieser Untersuchungen weder in der ausgebrachten Giille, in
den obersten Bodenschichten der Versuchsparzellen (0 - 25 cm) noch in den untersuchten
Testpflanzen nachgewiesen werden.

In GefdBversuchen zeigte SCHNEIDER (2005), dass nach der Ausbringung von menschli-
chem Urin (z. B. aus Urinseparationstoiletten), der mit ausgewahlten Human- und Veterinir-
arzneimittelriickstdnden versetzt war, eine Aufnahme in die Pflanzen (Welsches Weidelgras)
erfolgte. Vor allem das Veterindrantibiotikum Sulfadimidin und das Humanantibiotikum Sul-
famethoxazol konnten im Aufwuchs der Pflanzen (ohne Wurzelmasse) in Konzentrationen
von bis zu 22 mg/kg Frischmasse (Sulfadimidin) bzw. 14 mg/kg Frischmasse (Sulfamethoxa-
zol) nachgewiesen werden, wihrend der Wirkstoff Diclofenac als Carbonsédure bei den pH-
Werten des uringediingten Bodens in sehr geringem Umfang von den Pflanzenwurzeln aufge-
nommen wird. Hinsichtlich der zeitlichen Entwicklung der Wirkstoffaufnahme durch die
Pflanzen war vor allem bei den gut wasserldslichen Wirkstoffen Sulfadimidin und Sulfa-
methoxazol eine Abhédngigkeit vom Wasserhaushalt des betrachteten Bodens festzustellen.
D. h., wihrend auf einem Sandboden bei guter Wasserversorgung zunéchst eine hohere Pflan-
zenaufnahme als auf Boéden mit h6herem Feinkornanteil festzustellen ist, kehren sich die Ver-
hiltnisse in Phasen schlechter Wasserversorgung um, da die feinkdrnigeren Boden hier iiber
ein hoheres Wasser-Nachlieferungsvermogen (und der darin geldsten Wirkstoffe) verfiigen.
Insgesamt weist SCHNEIDER (2005) zwar darauf hin, dass ein Gefdhrdungspotenzial durch
die landwirtschaftliche Verwertung von Urin, der Arzneimittelriickstdnde enthélt, nicht aus-
zuschlieBen ist, stellt aber auch deutlich heraus, dass es sich bei dem von ihm gewéhlten Ver-
suchsansatz um eine "worst-case"-Studie handelt, da es sich insbesondere bei den untersuch-
ten Sulfonamiden um eine sehr gut 16sliche und polare Gruppe von Wirkstoffen handelt und
die auf die Boden der Versuchsgefile ausgebrachten Wirkstoff-Konzentrationen
(5 - 10 mg/kg TS Boden) weit oberhalb der in der Umwelt bisher nachgewiesenen bzw. zu
erwartenden Konzentrationen liegen.

5.4.2 Phytotoxizitat

JJEMBA (2002) listet eine Reihe Publikationen auf, in welchen auf der Basis von Laborunter-
suchungen die Phytotoxizitit einzelner Arzneimittelwirkstoffe belegt wird (Tabelle 17).

Die jeweiligen Wirkungen des Einflusses von Arzneimittelriickstinden auf das Pflanzen-
wachstum unterscheiden sich in Abhdngigkeit von dem jeweiligen Wirkstoff und der Pflan-
zenart. So stellte BATCHELDER (1982) z. B. bei Phaseolus vulgaris L. durch Oxytetracylin-
bzw. Chlortetracylin-Einfluss u. a. eine reduzierte Knotenbildung sowie ein reduziertes
Frischgewicht fest. In derselben Untersuchung war fiir diese beiden Wirkstoffe ein positiver
Einfluss auf das Wachstum von Rettich und Weizen nachzuweisen. Nach MIGLIORE ET AL.
(1995, zit. in SCHNEIDER 2005) wurde in Laborversuchen festgestellt, dass mit der Auf-
nahme von Sulfadimethoxin in Hirse, Erbse und Mais deren Entwicklung sich in Abhéngig-
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keit von der Bioakkumulation der Spezies verdndert. Konzentrationen von 300 mg/l Sulfa-
methoxin wirkten sich sowohl in Versuchen mit Nihrlosung negativ auf das Wachstum von
Amaranthus retroflexus, Plantago maior, Rumex acetosella und Zea mays aus als auch auf
Hordeum disthicum beim Aufwuchs auf Béden. Das reduzierte Wachstum wird auf eine Bio-
akkumulation von Sulfamethoxin in Blatt und Wurzeln zuriickgefiihrt, die in den Wurzeln
immer hoher war als im Blatt (MIGLIORE 1995, 1996, 1998, zit. in JJEMBA, 2002).

Tabelle 17: Laborversuche mit dem Nachweis phytotoxischer Effekte von Arzneimittelwirk-
stoffen (nach JJEMBA 2002)

Arzneimittelwirkstoff | Pflanzenart Matrix Konzentration Referenzen'
Chlortetracyclin Phaseolus vulga- fliis- 10 und 160 ppm BATCHELDER
ris L sig/Boden (1981,1982)
Chloroquin Glycine max Boden 8 mg/l JJEMBA (2001)
Estrogen Medicago sativa Wasser 50 - 500 pg/l SHORE ET AL. (1992)
Metronidazol Chlorella sp. Wasser ECs, bei LANZKY &
Glycine max Boden 12,5 mg/l HALLING-SORENSEN
0,5 mg/l (1997) JEMBA (2001)
Oxytetracyclin Phaseolus vulgaris fliis- 10 und 160 ppm BATCHELDER
L. sig/Boden (1981,1982)
Tetracyclin Poinsettia fliis- 400 ppm BRADEL ET AL. (2000)

sig/Boden
Sulfadimethoxin Amaranthus Agar 300 mg/1 MIGLIORE ET AL.
reflexus (1997)
Plantago maior Agar 300 mg/1 MIGLIORE ET AL.
(1997)
Rumex acetosella Agar 300 mg/1 MIGLIORE ET AL.
(1997)
Panicum mil- Agar 300 mg/1 MIGLIORE ET AL.
laceum (1997)
Zea mays Agar 300 mg/l MIGLIORE ET AL.
(1997)
Pisum sativa Agar 300 mg/1 MIGLIORE ET AL.
(1997)
Sulfamethoxin Amaranthus Agar 300 mg/1 MIGLIORE ET AL.
reflexus (1997)
Plantago maior Agar 300 mg/l MIGLIORE ET AL.
(1997)
Zea mays Agar 300 mg/1 MIGLIORE ET AL.
(1997)
Rumex acetosella Agar 300 mg/l MIGLIORE ET AL.
(1997)
Hordeum dist. fliis- 300 mg/l bzw. MIGLIORE ET AL.
sig/Boden 0,1 g/g Boden (1997)
Flumequin Lythrum salicaria Agar 100 mg/1 MIGLIORE ET AL.
(1997)
'alle angegebenen Referenzen sind zitiert nach JJEMBA (2002)

Allerdings merkt auch bereits JJEMBA (2002) an, dass die in Tabelle 17 zitierten Laborun-
tersuchungen mit Wirkstoffkonzentrationen durchgefiihrt wurden, die in der Umwelt in der
Regel nicht vorliegen.

In der Folge der Pflanzenaufnahme von Sulfadiazin und Chlortetracyclin und seiner Metaboli-
ten aus einer Nahrlosung (dotiert mit jeweils 5 - 10 pmol/L) kam es bei Mohren, Feldsalat
und Winterweizen in Abhédngigkeit von Pflanzenart, dotiertem Wirkstoff und Konzentration
in der Nahrldsung zu physiologischen Effekten unterschiedlicher Ausprigung, wie geringeres
Wachstum von Seitenwurzeln, Verschleimung der Wurzeln sowie Schwarzverfarbung der
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Wurzeloberfliche, Blattnekrosen, vermindertes  Groflen- oder Dickenwachstum
(GROTE 2005).

Hinsichtlich der beobachteten negativen Wirkungen auf Pflanzen weist SCHNEIDER (2005)
jedoch darauf hin, dass es zumindest teilweise unklar ist, ob diese auf eine unmittelbare Schéa-
digung durch die aufgenommenen Wirkstoffe zurlickzufiihren sind, oder auf eine antimikro-
bielle Wirkung auf die Bodenmikroorganismen.

Diese Untersuchungen haben gezeigt, dass - zumindest unter Versuchsbedingungen - Veteri-
ndrarzneimittel-Riickstdnde {iber den Boden in Nutzpflanzen und damit Lebensmittel gelan-
gen konnen. Bei den z. T. ausgesprochen hohen Gehalten, die in den verschiedenen Organen
der Testpflanzen nachzuweisen waren, ist allerdings zu beriicksichtigen, dass unter den Ver-
suchsbedingungen hiufig Wirkstoffkonzentrationen zudotiert wurden, die deutlich oberhalb
der tatsdchlich in der Umwelt anzutreffenden Konzentrationen lagen und die Testpflanzen oft
in einem frilhen Vegetationsstadium untersucht wurden, die nachgewiesenen Gehalte somit
nicht das Risiko des potenziell in die tierische oder menschliche Nahrungskette gelangenden
Erntegutes beschreiben. Insbesondere die Feldversuche von GROTE (2006) zeigen jedoch,
dass auch unter praxisiiblichen Bedingungen ein Transfer von Arzneimittelriickstdnden (in
diesem Fall Chlortetracyclin) bis in das Getreidekorn stattfinden kann (29 - 57 ug/kg FS) und
somit ein Risiko fiir die nachfolgende Nahrungskette besteht. Insgesamt sind die Kenntnisse
zu diesem Themenkomplex jedoch noch sehr unbefriedigend.

5.5 Fazit und Forschungsbedarf

Fasst man die Ergebnisse des Kapitels 5 zusammen, so erhélt man insgesamt 92 Wirkstoffe
aus der Human- und 19 Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen aus der Veterindrmedizin, die min-
destens eines der Kriterien Konzentration, Wirkung oder Verhalten (bei Humanarzneimitteln
zusitzlich "Menge") zur Auswahl der potenziell umweltrelevanten Stoffe erfiillen (Tabelle 18
und Tabelle 19). Das Kriterium "Konzentration" ist jeweils dann erfiillt, wenn einer der Un-
terpunkte (Oberflachengewisser, Grund- und Rohwasser, Trinkwasser) erfiillt ist. So reicht
beispielsweise fiir die Hormone Estradiol und Ethinylestradiol das Vorkommen in Grund- und
Trinkwasser aus, um das Kriterium "Konzentration" zu erfiillen, auch wenn die Konzentration
im Oberflachenwasser unterhalb des Schwellenwertes liegt.
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Tabelle 18: Auflistung der Wirkstoffe aus der Humanmedizin, die beziiglich mindestens
eines Kriteriums als potenziell umweltrelevant klassifiziert wurden. Kriterium
erfiillt

Okotoxikologie: - dkotoxikologisch nicht relevant, + dkotoxikologisch relevant,

k. A: keine Angabe

Stoff Menge Konzentration [ng/l] Wirkung | Verhalten
kg/a Oberflichen- Grund- und Trink- Okotoxi- | biol. Ab-
gewasser Rohwasser wasser kologie baubarkeit
[70]
Acetylsalicylsiure >10.000 >0,1 k. A. k. A. - 10-50
Aciclovir >10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Allopurinol >10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. <10
Ambroxol >10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Amitriptylin <10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. <10
Amoxicillin >10.000 > 0,001 k. A. k. A. - 10-50
Ampicillin >10.000 k. A. k. A. k. A. - 10-50
Atenolol >10.000 > 0,01 k. A. k. A. k. A. <10
Bezafibrat >10.000 >0,1 >0,1 > 0,001 + k. A.
Bisoprolol <10.000 > 0,01 > 0,01 k. A. k. A. k. A.
Calciumdobesilat >10.000 k. A. k. A. k. A. - k. A.
Captopril > 10.000 k. A. k. A. k. A. - k. A.
Carbamazepin > 10.000 >0,1 > 0,01 > (0,01 + <10
Cefazolin >10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Cefuroxim <10.000 k. A. k. A. k. A. - <10
Cimetidin >10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. <10
Ciprofloxacin >10.000 > (0,001 k. A. k. A. 3 k. A.
Clarithromycin <10.000 > 0,001 >0,1 k. A. 3 k. A.
Clenbuterol <10.000 > 0,01 k. A. k. A. k. A. k. A.
Clindamycin >10.000 > 0,001 k. A. k. A. - k. A.
Clofibrinséure <10.000 >0,1 > 0,01 > 0,01 - <10
Cyclandelat > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Cyclophosphamid <10.000 > 0,01 k. A. > 0,001 - <10
Diatrizoat > 10.000 > 1 >0,1 > (0,01 k. A. k. A.
Diazepam < 10.000 > 0,01 k. A. > 0,01 k. A. k. A.
Diclofenac >10.000 >0,1 > 0,1 > 0,001 + <10
Diltiazem >10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. <10
Dimethylsulfoxid >10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Doxycyclin >10.000 k. A. k. A. k. A. - k. A.
Eprosartan >10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Erythromycin >10.000 > 0,01 >0,1 k. A. - <10
Estradiol <10.000 >0,0001 > 0,0001 >0,0001 + >90
Ethinylestradiol <10.000 > 0,001 > 0,0001 >0,0001 + 50-90
Fenofibrat >10.000 > 0,01 > 0,01 > 0,01 - k. A.
5-Fluorouracil k. A. k. A. k. A. k. A. - <10
Furosemid >10.000 k. A. k. A. k. A. - k. A.
Gemfibrozil <10.000 > 0,01 > 0,01 k. A. k. A. k. A.
Glutaral >10.000 k. A. k. A. k. A. - >90
Hydrochlorothiazid >10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Ibuprofen >10.000 > 0,01 > 0,01 > 0,001 + 10-50
Ifosfamid < 10.000 >(,1 k. A. k. A. - <10
Indometacin <10.000 > 0,01 > 0,01 k. A. k. A. <10
Iohexol <10.000 > 0,1 k. A. > (0,01 k. A. k. A.
Iomeprol >10.000 > 0,1 >0,1 k. A. k. A. k. A.
Iopamidol >10.000 >0,1 > 0,1 > 0,01 k. A. k. A.
lopromid >10.000 >0,1 > 0,01 > 0,01 k. A. k. A.
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Konzentration [ng/l] Wirkung | Verhalten
Toversol > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Irbesartan > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Isosorbiddinitrat > 10.000 k. A. k. A. k. A. - k. A.
Isosorbidmononitrat | > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Ketoprofen <10.000 > (0,01 > 0,01 k. A. k. A. k. A.
Lactitol > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Mesalazin > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. <10
Metamizol >10.000 k. A. k. A. k. A. - k. A.
(Natrium)
Metformin > 10.000 k. A. k. A. k. A. - <10
Metoprolol > 10.000 >0,1 > 0,01 k. A. - k. A.
Metronidazol <10.000 k. A. k. A. k. A. - <10
Naftidrofuryl > 10.000 k. A. k. A. k. A. - k. A.
Naproxen <10.000 > 0,01 k. A. k. A. - <10
Nifedipin > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Norethisteron k. A. > (0,001 k. A. >(,0001 - k. A.
Nystatin <10.000 k. A. k. A. k. A. - <10
Paracetamol > 10.000 >0,1 k. A. k. A. - > 90
Penicillin V > 10.000 > 0,001 k. A. k. A. k. A. k. A.
Pentoxifyllin > 10.000 >(,01 k. A. k. A. - 50-90
Phenazon > 10.000 > 0,1 > (0,01 > 0,01 - <10
Phenytoin <10.000 > (0,01 k. A. k. A. k. A. k. A.
Piperacillin > 10.000 > 0,001 k. A. k. A. k. A. k. A.
Piracetam > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Polidocanol > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Polyvidon-lod > 10.000 k. A. k. A. k. A. - <10
Primidon < 10.000 > 0,1 k. A. k. A. - k. A.
Propafenon > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Propanolol <10.000 > (0,01 k. A. k. A. - k. A.
Propyphenazon >10.000 > 0,01 > 0,1 k. A. - <10
Ranitidin > 10.000 > 0,1 k. A. k. A. k. A. k. A.
Roxithromycin < 10.000 > 0,001 >0,1 k. A. - k. A.
Salbutamol <10.000 > (0,01 k. A. k. A. k. A. k. A.
Salicylséure >10.000 > (0,01 k. A. k. A. - k. A.
Sotalol > 10.000 > 0,1 > 0,1 k. A. k. A. k. A.
Sulfamethoxazol > 10.000 >0,1 >0,1 k. A. I <10
Sulfasalazin > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. <10
Terbutalin <10.000 > (0,01 > (0,01 k. A. k. A. k. A.
Theophyllin > 10.000 > 0,1 k. A. k. A. - 50-90
Thioct(an)sédure/ >10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Liponsdure
Tilidin > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Tramadol > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Triamteren > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Trimethoprim > 10.000 > (0,01 >0,1 k. A. - <10
Troxerutin > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Valproinsdure > 10.000 > (0,01 k. A. k. A. k. A. k. A.
Verapamil > 10.000 k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
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Tabelle 19: Auflistung der Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen (kursiv) aus der Veterindrme-
dizin, die beziiglich mindestens eines Kriteriums als potenziell umweltrelevant
klassifiziert wurden. Kriterium erfiillt
Okotoxikologie: - nicht relevant, + relevant, k. A: keine Angabe

Stoffe und Konzentration/Gehalt Wirkung Verhalten/Abbau
Gruppen Oberflachen- | Grund- und | Boden | Wasser Boden biol. Halb-
gewisser | Rohwasser | [pg/kg] Abbau wertszeit
[ng/] [ug/l] [%] [d]

Aminoglykoside k. A. k. A. k. A. k. A. k. A. <10 k. A.
Chloramphenicol > (0,01 k. A. k. A. - k. A. k. A. <60
Chlortetracyclin > 0,1 k. A. > 1 s s 10-50 <60
Enrofloxacin k. A. k. A. > 10 - k. A. k. A. > 60
Ivermectin k. A. k. A. > 1 - s <10 <60
Lincomycin > 0,01 k. A. k. A. s k. A. k. A. k. A.
Makrolide k. A. k. A. k. A. - k. A. k. A. > 60
Oxytetracyclin > 0,01 k. A. > 100 s k. A. k. A. > 60
Sarafloxacin k. A. k. A. k. A. - k. A. <10 k. A.
Hydrochlorid

Spiramycin > 0,01 k. A. k. A. + k. A. k. A. k. A.
Streptomycin k. A. k. A. k. A. - k. A. <10 k. A.
Sulfadiazin k. A. > 0,01 > 0,1 - k. A. k. A. <60
Sulfadimethoxin k. A. k. A. k. A. - k. A. <10 k. A.
Sulfadimidin  (Sul- > 0,001 >0,1 >1 - k. A. k. A. > 60
famethazin)

Sulfonamide > 0,01 > 0,01 > 100 k. A. k. A. k. A. k. A.
Tetracyclin > 0,1 k. A. k. A. + k. A. 10-50 <60
Trimethoprim > 0,1 k. A. > 10 - k. A. 10-50 k. A.
Tylosin > (0,001 k. A. k. A. - k. A. k. A. > 60
Virginiamycin k. A. k. A. k. A. - k. A. <10 > 60

Es sind jedoch nicht alle Kriterien gleich zu gewichten. Als besonders bedeutend fiir die Um-
weltrelevanz werden die Konzentrationen in den Umweltmedien und die Wirkung auf Orga-
nismen eingeschdtzt. Kommt noch ein schlechtes Abbauverhalten hinzu, so ist dem Stoff be-
sondere Beachtung zu schenken. Diese Stoffe sind nun in Tabelle 20 und Tabelle 21 zusam-
mengefasst und nach ihrer Bedeutung geordnet.

Als Ergebnis sind 29 Wirkstoffe aus der Humanmedizin in Tabelle 20 aufgelistet. Um die
Beschreibung des Umweltverhaltens iibersichtlicher zu machen, wurden einige Stoffe zu
Wirkstoffgruppen zusammengefasst. Da sich diese Stoffe beziiglich ihrer Wirkung und Struk-
tur sehr dhnlich sind, ist zu erwarten, dass auch ihr Verhalten in der Umwelt vergleichbar ist.

Unter den Veterindrarzneimitteln wurden sieben Wirkstoffe und drei Wirkstoffgruppen als
umweltrelevant identifiziert, die in Tabelle 21 aufgelistet sind.

Tabelle 20: Potenziell umweltrelevante Arzneiwirkstoffe aus der Humanmedizin

Stoffe Konzentration Wirkung Verhalten Menge erfiillte
Kriterien
Carbamazepin X X X X 4
Sulfamethoxazol X X X X 4
Diclofenac X X X X 4
Bezafibrat X X X 3
Ibuprofen X X X 3
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Stoffe Konzentration Wirkung Verhalten Menge erfiillte
Kriterien

Erythromycin 3

Phenazon

Propyphenazon

Trimethoprim

PR | X

Atenolol

Clofibrinsdure

P X | XX

Indometacin

Clarithromycin

Acetylsalicylsdure

Fenofibrat

Metoprolol

Paracetamol

Ranitidin

Sotalol

R e R s e R R e R R R e R R R R R R R e R R
bl

Theophyllin

NN N[NNI W] W] W] W

PP D[ [ X

Ciprofloxacin X

Wirkstoffgruppe Hormone

N

Estradiol

[\

Ethinylestradiol X X

Wirkstoffgruppe Rontgenkontrastmittel

Iomeprol

Iopamidol

lopromid

R R
R R Rl
NN NN

Diatrizoat

Wirkstoffgruppe Zytostatika

>
>
[\®)

Cyclophosphamid

Ifosfamid X X 2

Tabelle 21: Potenziell umweltrelevante Arzneiwirkstoffe aus der Veterindrmedizin

Stoffe Konzentration Wirkung Verhalten Menge erfiillte Kri-
terien
Oxytetracyclin X X X X 4
Chlortetracyclin X X X 3
Tetracyclin X X X 3
Sulfadimidi (Sul- X X X 3
famethazin)
Sulfadiazin X X 2
Trimethoprim X X 2
Ivermectin X X 2
Stoffgruppen
Aminoglykoside X X 2
Sulfonamide X X 2
Tetracycline X 1

Im Laufe der Bearbeitung dieses Kapitels fielen folgende Defizite auf:

1. Von 21 der 66 in der Tabelle 18 als mengenrelevant klassifizierten Arzneistoffe liegen
derzeit weder Daten zu Konzentrationen in Gewissern noch zu den Umweltwirkungen und
zum Umweltverhalten vor: Aciclovir, Ambroxol, Cefazolin, Cyclandelat, Dimethylsulfo-
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xid, Eprosartan, Hydrochlorothiazid, Ioversol, Irbesartan, Isosorbidmononitrat, Lactitol,
Nifedipin, Piracetam, Polidocanol, Propafenon, Thioct(an)sdure/Liponsédure, Tilidin, Tra-
madol, Triamteren, Troxerutin und Verapamil.

Obwohl eine Umweltrelevanz mdéglich ist, konnen diese Stoffe im Rahmen der Literatur-
studie nicht weiter betrachtet werden. Alle in der Literatur verfiligbaren physikalisch-
chemischen Stoffkenndaten mit Quellenangaben sind jedoch im Anhang 13 dokumentiert.

2. Von 16 Arzneistoffen, die in umweltrelevanten Konzentrationen in der aquatischen Um-
welt nachgewiesen wurden, liegen derzeit keine Daten zu Umweltwirkungen und zum
Umweltverhalten vor (Tabelle 18): Bisoprolol, Clenbuterol, Diatrizoat, Diazepam, Gem-
fibrozil, Iohexol, lomeprol, Iopamidol, lopromid, Ketoprofen, Phenytoin, Ranitidin, Salbu-
tamol, Sotalol, Terbutalin und Valproinséure.

Aufgrund der hohen nachgewiesenen Konzentrationen in Oberflichengewdssern und
Grund- und Rohwissern werden die Wirkstoffe Ranitidin und Sotalol sowie die Rontgen-
kontrastmittel trotz fehlender Daten zur Okotoxikologie und zum Verhalten im Rahmen
der Literaturstudie weiter betrachtet

3. Bei der Untersuchung der Veterindrarzneimittel ist das Fehlen bundesweiter Daten zu
Verbrauchsmengen ein groes Defizit. Dies wurde bereits in Kapitel 5.1.1.2 angesprochen.

4. Fiir Arzneimittelwirkstoffe liegen nur wenige Daten aus 6kotoxikologischen Tests fiir das
Medium Boden vor. Die Literatur enthielt nur wenige Daten zur Toxizitdt der Substanzen
fiir die Bodenorganismen und die Bodenfauna.

5. In der Literatur liegen nur relativ wenige Daten zur Aufnahme und Wirkung von Arznei-
mittelriickstdnden von bzw. in Pflanzen vor. Die Pflanzenaufnahme von verschiedenen Ve-
terindrarzneimitteln in z. T. ausgesprochen hohen Konzentrationen und phytotoxische Ef-
fekte wurden zwar in verschiedenen Untersuchungen nachgewiesen, allerdings handelt es
sich hier tiberwiegend um Laborversuche, in welchen mit Dotierungskonzentrationen gear-
beitet wurde, die weit oberhalb der in der Umwelt nachzuweisenden Konzentrationen lie-
gen (siche auch Anhang 23). Die Feldversuche von GROTE (2006) zeigen jedoch, dass
auch unter praxisiiblichen Bedingungen ein Transfer von Arzneimittelriickstdnden (in die-
sem Fall Chlortetracyclin) bis in das Getreidekorn stattfinden kann (29 - 57 ug/kg FS). Es
besteht umfangreicher Forschungsbedarf sowohl zu den Arzneimittelwirkstoffen, deren
Pflanzenaufnahme bereits nachgewiesen wurde, als auch zu der Frage, ob auch weitere Ve-
terindrarzneimittel in Pflanzen aufgenommen werden, (insbesondere unter praxisiiblichen
Feldbedingungen), in welchen Pflanzenorganen und zu welchen Vegetationsstadien sich
diese anreichern sowie welche Faktoren die Aufnahme beeinflussen (Wirkstoffausgangs-
konzentrationen in Giille und Béden und deren "Alter", Matrixeigenschaften der Boden,
Ausbringungszeitpunkt der Wirtschaftsdiinger). Insbesondere sind entsprechende Untersu-
chungen von Bedeutung fiir Pflanzen, deren Erntegut unmittelbar in die menschliche Nah-
rungskette Eingang findet (z. B. Getreide, Feldgemiise), letztlich aber auch fiir Futterpflan-
zen, die mittelbar iiber tierische Produkte die menschliche Nahrungskette erreichen. Dar-
tiber hinaus ist zu kldren, ab welchen Konzentrationen in den Pflanzen gesundheitliche
Risken fiir Mensch und Tier zu erwarten sind.
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6 VERHALTEN UND WIRKUNGEN DER POTENZIELL
UMWELTRELEVANTEN STOFFE

Die im Kapitel 5 als umweltrelevant klassifizierten Wirkstoffe aus der Human- und Tiermedi-
zin werden im folgenden Kapitel ndher beschrieben. Darin werden folgende Fragen beantwor-
tet:

1. Zu welcher Wirkstoffklasse gehoren sie?

2. Wie werden sie eingesetzt?

3. Wo und in welchen Konzentrationen kommen sie in der Umwelt vor?

4. Wie verhalten sie sich in den verschiedenen Umweltmedien und -kompartimenten?

5. Welche Wirkungen haben sie auf die Organismen in den aquatischen und terrestrischen
Medien?

Da insbesondere zu den Konzentrationen in Kldranlagenzu- und -abldaufen und in Oberfli-
chengewissern fiir einige Stoffe grole Datenmengen existieren, werden hier nur die wesentli-
chen Daten zu Konzentrationen und zum Verhalten in Kldranlagenzu- und -abldufen, Klar-
schlammen, Gewdssern, Boden etc. dargestellt. Die vollstindige Liste aller Werte und Auto-
ren ist im Anhang enthalten. Zur Bewertung der Umweltrelevanz eines Arzneimittelwirkstof-
fes wurden sowohl die Informationen zum Verhalten in der Umwelt (Abbau, Sorption etc.) als
auch die zu den Wirkungen auf Organismen herangezogen. Die Daten aus 6kologischen Tests
sind in den Anhéngen 12 und 14 enthalten.

6.1 Humanarzneimittelwirkstoffe

6.1.1 Carbamazepin

6.1.1.1 Charakterisierung

Carbamazepin gehdrt zur Gruppe der Antiepileptika und ist strukturell und pharmakologisch
den trizyklischen Antidepressiva dhnlich. Es wird daher nicht nur zur Epilepsiebehandlung,
sondern auch zur Stimmungsaufhellung eingesetzt (ROCHE ONLINE LEXIKON
MEDIZIN). Dies erklirt die erhebliche Verkaufsmenge von fast 88.000 kg im Jahre 2001
(IMS HEALTH AG 2002).

6.1.1.2 Metabolismus

Die Ausscheidung des Wirkstoffes erfolgt nahezu vollstindig in metabolisierter Form. Insge-
samt werden 72 % der Dosis tiber den Urin (als Metaboliten ca. 70 %, unverdndert etwa 2 %)
und 28 % mit den Fizes ausgeschieden. In den Fizes fanden sich 10 - 15 % der Dosis als un-
verdndertes Carbamazepin (FAIGLE & FELDMANN 1975).
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Als Metabolit ist pharmakologisch aktives Carbamazepin-10,11-epoxid zu nennen, das an-
schlieBend durch Hydrolyse zum pharmakologisch inaktiven trans-10,11-Dihydroxy-10,11-
dihydrocarbamazepin (35 % der mit dem Urin ausgeschiedenen Menge) oder durch Umlage-
rung und Ringkontraktion zu 9-Hydroxymethyl-10-carbamylacridan umgesetzt wird (et-
wa 5 %). Uber phenolische Oxidation entsteht Hydroxycarbamazepin, das zu etwa 25 % im
Urin nachzuweisen ist. Carbamazepin kann aufgrund einer reaktiven Aminogruppe auch di-
rekt in Phase-II-Reaktionen metabolisiert werden. Durch Konjugation mit Glucuronsdure an
der Aminogruppe wird das N-Glucuronid gebildet, das etwa 15 % der ausgeschiedenen Men-
ge ausmacht. Carbamazepin-10,11-epoxid wies im Tierexperiment eine dhnliche Wirkungs-
stirke auf wie Carbamazepin selbst (ROMBKE ET AL. 1996).

6.1.1.3 Vorkommen

Carbamazepin ist in der Umwelt inzwischen ubiquitdr. Der Wirkstoff wird regelméBig mit
Werten iiber 1 pg/l in Abwissern und Kldranlagenabldufen nachgewiesen. Auch in deutschen
Oberflichengewéssern konnte Carbamazepin nachgewiesen werden. So wurde Carbamazepin
im Rhein in Konzentrationen von 0,1 bis 2,1 pg/l (SACHER ET AL. 1998, SACHER 2002,
BRAUCH ET AL. 2001a) und in der Lippe in Konzentrationen von bis zu 2 pg/l nachgewie-
sen (DSIKOWITZKY ET AL. 2004b). In IVASHECHKIN (2005) wird ein Maximalwert von
6,1 ng/l zitiert. Der Arzneistoff wurde aulerdem von mehreren Autoren im Grundwasser mit
Werten von bis zu 0,9 ng/l nachgewiesen (SACHER ET AL. 2002, BLAC 2003). Selbst im
Trinkwasser gelang der Nachweis des Stoffes mit einem Wert von 0,03 pg/l (TERNES ET
AL. 1999C). Als einer von wenigen Stoffen wurde Carbamazepin aulerdem im Sickerwasser
einer Miilldeponie gefunden; SCHUSSLER & SENGL (2004) ermittelten dort Konzentratio-
nen zwischen 0,4 und 3 pg/l.

In Kldrschlimmen wurde Carbamazepin ebenfalls nachgewiesen. In IVASHECHKIN (2005)
werden Maximalwerte von 680 pg/kg TS beschrieben. Aus Analysen von Wirtschaftsdiingern
und Boden liegen keine Nachweise vor.

6.1.1.4 Umweltverhalten

Carbamazepin wird von mehreren Autoren als auBerordentlich persistent beschrieben. Es wird
im Oberflachen- und Grundwasser kaum biologisch abgebaut (JJEMBA 2002, WIEGEL ET
AL. 2003). ANDREOZZI ET AL. (2002) und DOLL & FRIMMEL (2003) stellten fest, dass
Carbamazepin vergleichsweise gut photochemisch abgebaut wird, wobei im Oberflichenwas-
ser vorliegende Huminsduren diesen Abbau hemmen kdnnen.

Zum Verhalten im Wasser-Sediment-System existieren widerspriichliche Angaben. Wihrend
einige Autoren der Substanz aufgrund des log Kow-Wertes von 2,25 eine gewisse Sorptions-
neigung attestieren, l4sst die geringe Elimination des Stoffes wiahrend der Uferfiltration oder
der Abwasserreinigung auf eine gute Mobilitdt schlieBen (TERNES & ROMBKE 2005,
CLARA ET AL. 2004b). LOFFLER ET AL. (2005) geben an, dass der Hauptmetabolit 10,11-
Dihydo-10,11-dihydroxy-carbamazepin aufgrund seiner deutlich erhohten Polaritdt kaum am
Sediment sorbiert.
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MERSMANN (2003) spricht von einer Aufeinanderfolge von Adsorption und Desorption
bzw. einer Verzdgerung der Freisetzung in Bdden, so dass der Stoff auch einige Zeit nach
dem Eintrag noch ins Grundwasser gelangen kann. Je hoher dabei der organische Gehalt der
Bdden ist, desto eher wird der Stoff zurtickgehalten.

TERNES & ROMBKE (2005) wiesen in Siulenversuchen mit verschiedenen Bodentypen die
Immobilitdt der Substanz nach. Allerdings bestehen auch hier Zweifel, die nicht zuletzt durch
den mehrfachen Nachweis von Carbamazepin im Grundwasser gestiitzt werden. Als mogliche
Ursachen fiir diesen Widerspruch geben die Autoren an, dass die Tests mit Oberbodenmate-
rial durchgefiihrt wurden, wihrend eine Grundwasserkontamination in der Realitédt in aller
Regel durch Infiltration entsprechend belasteter Wiasser durch Flusssedimente und Unterbo-
den erfolgt.

Fir einen der Hauptmetaboliten des Carbamazepin, das 10,11-dihydro-10,11-
Dihydroxycarbamazepin, stellten LOFFLER ET AL. (2005) hingegen eine schnelle Reduzie-
rung der Konzentrationen im Wasser-/Sediment-System innerhalb weniger Tage fest
(DTso = 8 d), die nach einem Monat aber auf einem Niveau von 35 % nahezu konstant blieben
(iiber die Versuchslaufzeit von 100 Tagen). Als mogliche Ursachen fiithren sie hierfiir einen
eventuellen Néhrstoffmangel fiir die abbauenden Mikroorganismen an. Eventuell handelt es
sich aber auch um einen Hinweis auf notwendige Schwellenwertkonzentrationen, die fiir ei-
nen signifikanten Abbau iiberschritten werden miissen. Insgesamt wird dieser Metabolit von
LOFFLER ET AL. (2005) in der aquatischen Umgebung als hoch persistent eingeschitzt. Im
Gegensatz zur Ausgangsverbindung Carbamazepin besteht aber nur eine geringe Neigung zur
Sorption an das Sediment, so dass die Gefahr einer Akkumulation im Sediment ausgeschlos-
sen wird.

6.1.1.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Zur Wirkung von Carbamazepin auf Mikroorganismen liegt eine Untersuchung von
FERRARI ET AL. (2003) vor, die fiir Vibrio fischeri im Leuchtbakterientest eine ECsy von
iiber 81 mg/l (30 min.) nachwiesen.

Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Der Wirkstoff wurde in mehreren Studien mit dem chronischen Griinalgentest auf seine 6ko-
toxikologische Wirksamkeit gepriift. Bei einer Testdauer von 96 h wiesen FERRARI ET AL.
(2003) fiir Pseudokirchneriella subcapitata eine NOEC von iiber 100 mg/l nach. CLEUVERS
(2002) erhielt einen ECso-Wert der gleichen GroBenordnung: Desmodesmus subspicatus rea-
gierte bei 85 mg/l und die EC;( war bereits bei 27 mg/1 erreicht.

In einer Untersuchung zur Okotoxikologie von Carbamazepin bei héheren aquatischen Pflan-
zen wird fiir den Wachstumstest mit der Wasserlinse Lemna gibba eine ECsy von 25,5 mg/1
angegeben (CLEUVERS 2003).
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Wirkungen auf Wirbellose

Die Wirbellosen zeigten in 6kotoxikologischen Tests die groffte Empfindlichkeit gegeniiber
Carbamazepin. Fiir einen chronischen Daphnientest mit 7 d Dauer geben FERRARI ET AL.
(2003) eine LOEC von 100 pg/l sowie eine NOEC von 25 pg/l an. Die Ergebnisse von akuten
Tests liegen hingegen im Bereich mg/l. CLEUVERS (2002) gibt fiir den akuten Toxizitdtstest
mit Daphnia magna eine ECsy von 157 mg/l bzw. eine EC;¢ von 12 mg/l an.

Wirkungen auf Wirbeltiere

Angaben zur Okotoxizitit von Carbamazepin bei Wirbeltieren liegen unter anderem bei
HANISCH ET AL. (2002b) vor; hier wird fiir den akuten Fischtoxizitétstest eine LCsy von
251,9 mg/l zitiert. FERRARI ET AL. (2003) ermittelten mit dem Testorganismus Danio rerio
(Zebrabérbling) eine LOEC von 50 mg/l und eine NOEC von 25 mg/l.

6.1.1.6 Fazit und Forschungsbedarf

Carbamazepin ist inzwischen ubiquitér in der Umwelt vertreten und zeichnet sich durch eine
schlechte biologische Abbaubarkeit und eine sehr hohe Persistenz aus. Das Sorptionsverhal-
ten wird in der Literatur widerspriichlich beschrieben. In einigen Verdffentlichungen wird
Carbamazepin in Boden als gering bis miBig sorbierend eingestuft, so dass ein Eintrag ins
Grundwasser nicht auszuschlieBen ist. Aufgrund der Ergebnisse einer Wasser/Sediment-
Transformationsstudie (LOFFLER ET AL. 2005) ist anzunehmen, dass eine relevante Exposi-
tion des Sedimentes unter natiirlichen Bedingungen besteht. Bei einer ersten Einschidtzung des
Umweltrisikos flir Sedimentorganismen wurde ein Risiko festgestellt (LIEBIG 2005). Zwecks
einer Verfeinerung dieser Risikoabschdtzung ist es notwendig, die Datenlage zum Verhalten
und Verbleib der Substanz in der Umwelt (vor allem im Sediment) durch weitere Studien zu
verbessern.

Carbamazepin wirkt zwar gegeniiber Bakterien (Vibrio fischeri), Wasserpflanzen (Pseudo-
kirchneriella subcapitata, Desmodesmus subspicatus, Lemna gibba) und aquatischen Crusta-
ceen (Daphnia magna, Ceriodaphnia dubia) akut nur méaBig toxisch. Konzentrationen, bei
denen in Okotoxikologischen Tests Wirkungen festgestellt wurden (mg/l-Bereich) werden
weder in Kldranlagen noch in Oberflichengewissern nachgewiesen. In Untersuchungen zur
chronischen Toxizitdt wirkt Carbamazepin jedoch bereits im pg/l-Bereich toxisch auf Rider-
tierchen und Crustaceen (Brachionus calyciflorus, Ceriodaphnia dubia) und nur gering to-
xisch auf Fische. Unter Beriicksichtung der hochsten in Oberflichengewéssern gemessenen
Konzentration (MEC,.x) von 6,1 pg/l und des empfindlichsten Testorganismus (Ceriodaph-
nia dubia) mit einem NOEC-Wert von 25 ng/l sowie des von der EMEA empfohlenen Unsi-
cherheitsfaktors von 10 lisst sich ein MEC/PNEC-Verhiltnis von 2,4 berechnen. Dieser Wert
gibt einen Hinweis auf ein wirkungsseitig begriindetes Umweltrisiko.

Carbamazepin ist sowohl aufgrund seines Umweltverhaltens als auch aufgrund seiner
Umweltwirkungen als umweltrelevant einzustufen. Zudem wird in der Literatur auf
eine additive Kombinationswirkung in Gegenwart von anderen Arzneimitteln sowie re-
produktionstoxische Wirkungen (Fehlbildungen) im Siugerorganismus hingewiesen
(HANISCH ET AL. 2002b, BLAC 2003). Sowohl die widerspriichlichen Angaben zum
Sorptionsverhalten als auch die Wirkungen auf Organismen geben Anlass fiir weitere
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Untersuchungen zum Umweltverhalten (Sorption) und zur Wirkung (6kotoxikologische
Tests).

6.1.2 Sulfamethoxazol

6.1.2.1 Charakterisierung

Sulfamethoxazol gehort zu den Antibiotika und hier zu der Gruppe der Sulfonamide. Sulfa-
methoxazol wird in Deutschland nur als Kombinationspriparat mit Trimethoprim zur Behand-
lung von Harn- und Atemwegsinfektionen eingesetzt. 2001 wurden 53.600 kg des Wirkstoffs
Sulfamethoxazol verkauft. Damit ist es neben Amoxicillin eines der meistverkauften Antibio-
tika in der Humanmedizin (WIEGEL ET AL. 2003, IMS HEALTH AG 2002).

6.1.2.2 Metabolismus

Sulfamethoxazol wird nach oraler Gabe rasch und vollstdndig im oberen Magen-Darm-Trakt
resorbiert. Die liberwiegend renale Elimination erfolgt zu 61 % der Dosis als antibakteriell
nicht wirksames N4-Acetyl-Sulfamethoxazol, zu 15 % als N1-Glucuronid und zu einem wei-
teren Teil als Konjugat mit aktiver Schwefelsdure. Die Acetylderivate sind zwar nicht mehr
bakteriostatisch wirksam, aber schlechter 16slich und toxischer als die unveridnderten Sulfo-
namide (MUTSCHLER ET AL. 2001). AL-AHMAD ET AL. (1999) geben eine Ausschei-
dungsrate von 60 - 90 % an, wihrend KUMMERER & HENNINGER (2003) eine Ausschei-
dungsrate von 90 % beschreiben. Der Anteil des unverdndert ausgeschiedenen Wirkstoffes
liegt nach Angaben einiger Autoren zwischen 15 und 30 % (FARBER ET AL. 2001,
JJEMBA 2002, ONGERTH & KHAN 2004, SCHUSSLER & SENGL 2004).

6.1.2.3 Vorkommen

Sulfamethoxazol ist als ubiquitdr zu betrachten. Es wird regelméfig in Konzentrationen von
tiber 1 pg/l in Abwéssern und Kldranlagenabldufen nachgewiesen. Auch aus Analysen von
Oberflaichengewissern gibt es zahlreiche Nachweise; die Konzentrationen liegen aber in der
Regel um eine oder zwei GroBenordnungen niedriger als in Abwissern. Im Rhein wurden
Konzentrationen von 0,023 bis 0,106 pg/l ermittelt (FARBER ET AL. 2001, CHRISTIAN ET
AL. 2003b, SACHER 2002). In der Wupper wiesen FARBER ET AL. (2001) Sulfamethoxa-
zol in Konzentrationen von 0,051 bis 0,071 pg/l nach. HALLING-SORENSEN ET AL.
(1998) zitieren eine Hochstkonzentration in Oberflaichengewissern von 1 pg/l. Wéhrend im
Grundwasser im Bereich einer Abwasserverrieselung der Wirkstoff in einer Konzentration
von bis zu 0,47 pg/l gefunden wurde (LILIENBLUM ET AL. 1998), konnte Sulfamethoxazol
im Trinkwasser bisher nicht nachgewiesen werden.

In Klirschlimmen wiesen GOBEL ET AL. (2005a) Sulfamethoxazol mit einem Gehalt von
68 ng/kg TS nach.
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6.1.2.4 Umweltverhalten

Sulfamethoxazol wird von mehreren Autoren iibereinstimmend als biologisch nicht abbaubar
und persistent in der Umwelt eingestuft (HALLING-SORENSEN ET AL. 1998, AL-
AHMAD ET AL. 1999, JJEMBA 2002). BOREEN ET AL. (2004) geben auBlerdem an, dass
Sulfamethoxazol kaum durch Photoabbau entfernt wird. Mit einem niedrigen log Kow von
0,89 ist Sulfamethoxazol als gut wasserloslich mit geringer Sorptionsneigung ans Sediment zu
betrachten (VON GUNTEN 2005, CHRISTIAN ET AL. 2003b).

Zum Verhalten von Sulfamethoxazol in Bdden geben KREUZIG ET AL. (2005a) und
DRILLIA ET AL. (2005) eine hohe Mobilitdit und damit einen moglich Eintrag in das
Grundwasser sowie eine auBerordentliche Persistenz an. Ahnliches wurde fiir Klarschlimme
festgestellt.

6.1.2.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Da Antibiotika zur Abtétung von Bakterien eingesetzt werden, liegt die Vermutung einer to-
xischen Wirkung von Sulfamethoxazol auf viele Mikroorganismen nahe. Betrachtet man je-
doch die Konzentrationen, bei denen ein Effekt auftritt (z. B. ECsyp > 100 mg/l fiir Klér-
schlammbakterien bei KUMMERER ET AL. 2004a), so wird deutlich, dass die bisher in Ge-
wissern gemessenen Konzentrationen kaum zu einer nachhaltigen Stérung der Bakterienge-
meinschaften fithren. Hiufiger wird beobachtet, dass Keime, die dauerhaft einer niedrigen
Konzentration von Sulfamethoxazol ausgesetzt sind (z. B. in Kldranlagen), Resistenzen gegen
dieses Antibiotikum ausbilden. So fanden REINTHALER ET AL. (2003) Resistenzen von E.
coli aus Kliranlagen und SCHLUTER ET AL. (2004) isolierten Resistenzplasmide aus Klr-
schlammbakterien.

Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Die Wirkung von Sulfamethoxazol auf Algen wurde von ISIDORI ET AL. (2005) untersucht.
Sie fanden im chronischen Griinalgentest mit P. subcapitata (72 h) eine ECsy von 520 pg/l.
Lemna gibba reagiert hingegen deutlich empfindlicher auf die Substanz. Nach BRAIN ET
AL. (2004) liegt die ECso bei 81 - 249 ng/l, die ECjo gar bei 11 - 17 pg/l. LIEBIG (2005) er-
mittelte NOEC-Werte fiir S. subspicatus von 2,5 mg/l (Wachstumstest) und fiir Lemna gibba
von 10 pg/l (7 d, Phototoxizitit).

Wirkungen auf Wirbellose

Wirbellose reagieren vergleichsweise empfindlich in chronischen Tests. ISIDORI ET AL.
(2005) ermittelten im Wachstumstest mit C. dubia (7 d) eine ECsp von 210 ug/l. In akuten
Testsystemen hingegen liegt die Effektkonzentration um zwei Grof3enordnungen dariiber - im
Mobilitétstest mit D. magna wurde eine ECsy von 25,2 mg/l, mit C. dubia von 15,5 mg/1 er-
mittelt.
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Wirkungen auf Wirbeltiere

Tests mit Wirbeltieren liegen nicht vor; allerdings wiesen ISIDORI ET AL. (2005) auf eine
mutagene Wirkung von Sulfamethoxazol hin.

6.1.2.6 Fazit und Forschungsbedarf

Das Auftreten von Sulfamethoxazol in der Umwelt ist ubiquitdr. Der Wirkstoff zeichnet sich
durch eine hohe Persistenz, eine schlechte biologische und photochemische Abbaubarkeit
sowie eine geringe Sorptionsneigung an Sedimente und Boden - und damit eine mogliche
Verlagerung ins Grundwasser - aus. Zahlreiche Nachweise der Substanz im Grundwasser le-
gen eine hohe Relevanz nahe.

Sowohl Algen und Wasserpflanzen als auch Crustaceen zeigen bei Sulfamethoxazolkon-
zentrationen im pg/l-Bereich deutliche Effekte. In Oberflichengewéssern wurde eine Maxi-
malkonzentration von 1 pg/l ermittelt (MEC,,,x). Der empfindlichste Testorganismus ist Lem-
na gibba mit einem NOEC-Wert von 10 pg/l. Unter Beriicksichtigung des von der EMEA
empfohlenen Unsicherheitsfaktors von 100 berechnet sich ein MEC/PNEC-Verhiltnis von 10.
Eine Wirkung auf aquatische Okosysteme durch Sulfamethoxazol in Oberflichengewiissern
ist wahrscheinlich.

Sulfamethoxazol ist sowohl aufgrund seines Umweltverhaltens als auch aufgrund seiner
Umweltwirkungen als umweltrelevant einzustufen. Wirkungstests mit Wirbeltieren lie-
gen derzeit nicht vor. Um das Risiko durch Sulfamethoxazol umfassender beurteilen zu
konnen, miisste zumindest eine Langzeitstudie-NOEC fiir eine weitere trophische Ebene
(z. B. Daphnien oder Fische) ermittelt werden (LIEBIG 2005).

6.1.3 Diclofenac

6.1.3.1 Charakterisierung

Diclofenac wird als Schmerzmittel, aber auch in der Therapie rheumatischer Erkrankungen
eingesetzt und ist daher sowohl in die Wirkstoffgruppe der Analgetika als auch der Antirheu-
matika und Antiphlogistika einzuordnen. Die breite Anwendungspalette machte den Stoff mit
85.800 kg Verkaufsmenge im Jahre 2001 zu einem der meistverkauften Wirkstoffe in
Deutschland (IMS HEALTH AG 2002).

6.1.3.2 Metabolismus

Pharmakologisch betrachtet gehort die Substanz zu den Phenylessigsdurederivaten. Diclofe-
nac wird in der Leber relativ rasch hydroxyliert und anschliefend konjugiert (Glucuronid- und
Sulfatkonjugate). Nur etwa 1 % der verabreichten Dosis bleibt unverdndert. Die Metaboliten
gelten als wenig bis nicht pharmakologisch aktiv (HELVEPHARM AG 2005). Die Ausschei-
dung der Metaboliten erfolgt unabhidngig von der Applikationsart zu 70 % renal und zu 30 %
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mit den Fizes. Hauptmetaboliten sind die durch Hydroxylierung entstehenden Substanzen
4'-Hydroxydiclofenac (40 %), 5-Hydroxydiclofenac, = 3'-Hydroxydiclofenac ~ und
4',5-Dihydroxydiclofenac (jeweils 5 - 10 %). Etwa 15 % der Dosis werden als Konjugat aus-
geschieden (TODT & SORKIN 1988, ONGERTH & KHAN 2004).

6.1.3.3 Vorkommen

Diclofenac wird regelméfig in Konzentrationen von iiber 1 pg/l in Abwéssern und Klaranla-
genabldufen nachgewiesen. In Oberflaichengewissern hingegen liegen die Werte meist deut-
lich unter 1 pg/l. Die Literaturauswertung ergab einen Maximalwert in Oberflichengewédssern
von 2 pg/l (ROBAKOWSKI 2000). Im Rhein wurden Konzentrationen von 0,015 - 0,30 pg/l
ermittelt (u. a. SACHER ET AL. 1998, STUMPF ET AL. 1996B, BRAUCH ET AL. 2001a).
In der Elbe wurde Diclofenac in einer Konzentration von 0,4 ng/l (WIEGEL ET AL. 2003)
und in der Ruhr in einer Konzentration iiber 0,09 ug/l nachgewiesen (TERNES ET AL.
1999c¢). In dhnlichen Konzentrationen wurde die Substanz mehrfach im Grundwasser gefun-
den. LILIENBLUM ET AL. (1998) berichten im Bereich der Abwasserverrieselung von
Braunschweig von Konzentrationen bis zu 3,4 pg/l Diclofenac im Grundwasser. Im Trink-
wasser gibt es einen Nachweis von STUMPF ET AL. (1996B) iiber 0,001 - 0,006 pg/l1.

In Klarschlammen wurde Diclofenac mit Gehalten von im Mittel 5 ng/kg TS und maximal
212 pg/kg TS nachgewiesen (zit. in IVASHECHKIN 2005).

6.1.3.4 Umweltverhalten

Diclofenac wird im Wasser biologisch kaum abgebaut (WIEGEL ET AL. 2003). Hingegen
scheint die Photodegradation eine wichtige Rolle beim Abbau der Substanz zu spielen
(TIXIER ET AL. 2003). Mit einem log Kow von 4,02 - 4,51 ist die Substanz als lipophil zu
betrachten und sorbiert vergleichsweise leicht am Sediment, wobei jedoch das Verhalten nach
MERSMANN (2003) und ROMBKE ET AL. (1996) stark pH-abhingig ist.

Ebenso wie im Wasser-Sediment-System ist auch das Verhalten von Diclofenac in Boden
stark pH-abhidngig (MERSMANN 2003, KREUZIG ET AL. 2005a). Wéhrend im sauren Mi-
lieu eine starke Sorptionsneigung besteht, ist der Stoff in neutralen bis basischen Bdden sehr
mobil und damit auch fiir den Abbau leichter verfiigbar und wird unter Umstidnden schnell ins
Grundwasser verfrachtet.

6.1.3.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Im Leuchtbakterientest wiesen FERRARI ET AL. (2003) eine ECsy von mehr als 11,5 mg/1
nach.
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Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Der Wirkstoff wurde in mehreren Studien mit dem chronischen Griinalgentest auf seine dko-
toxikologische Wirkung gepriift. Bei einer Testdauer von 96 h wiesen FERRARI ET AL.
(2003) fir P. subcapitata eine LOEC von iiber 20 mg/l und eine NOEC von 10 mg/l nach.
CLEUVERS (2003) gibt fiir D. subspicatus eine ECsy von 72 mg/] an.

In einer Untersuchung zur Okotoxikologie von Diclofenac bei hoheren aquatischen Pflanzen
wurde im Wachstumstest mit L. gibba eine ECsy von 7,5 mg/1 ermittelt (CLEUVERS 2003).

Wirkungen auf Wirbellose

Die Wirbellosen zeigten in 6kotoxikologischen Tests unterschiedliche Empfindlichkeiten ge-
geniiber Diclofenac. Im Gegensatz zu Carbamazepin werden hier eher akute Wirkungen
nachgewiesen. FERRARI ET AL. (2003) erhielten fiir den akuten Toxizitétstest mit D. magna
eine ECsp von 22,43 mg/l und fiir den gleichen Test mit Ceriodaphnia dubia eine ECsy von
22,7 mg/l. Im chronischen Daphnientest von 7 d Dauer hingegen wird eine LOEC von 2 mg/1
sowie eine NOEC von 1 mg/l erreicht.

Wirkungen auf Wirbeltiere

Angaben zur Okotoxizitit von Diclofenac bei Wirbeltieren werden unter anderem in
HANISCH ET AL. (2002b) zitiert. Im akuten Fischtoxizitétstest wurde eine LC;op von
320 mg/1 festgestellt. FERRARI ET AL. (2003) kommt mit dem Testorganismus Danio rerio
(Zebrabirbling) zu einer LOEC von 8 mg/l bzw. zu einer NOEC von 4 mg/l. Eine 28-tiagige
Exposition von Regenbogenforellen in 5 pg Diclofenac/l fiihrte zu schwerwiegenden patholo-
gischen Verdnderungen im Bereich von Niere und Kiemen (SCHWAIGER ET AL. 2004).
Eine hyalintropfige Proteinspeicherung war bereits bei Tieren, die gegeniiber 1 pg/l exponiert
waren, signifikant erhoht. Auf ultrastruktureller Ebene waren in der Niere ab einer Konzentra-
tion von 1 pg/l zusétzlich glomuldre Schiden zu beobachten (TRIEBSKORN ET AL. 2004).
Deutlich wurde die toxische Wirkung von Diclofenac auBlerdem im Zusammenhang mit sei-
nem FEinsatz als Veterinirarzneimittel in Indien und Pakistan. Uber Kadaver der mit diesem
Wirkstoff behandelten Nutztiere (Rinder) gelangte der Stoff in Greifvogelpopulationen und
fiihrte zu einem massenhaften Geiersterben durch Nierenversagen, iiber das in der internatio-
nalen Presse berichtet wurde.

6.1.3.6 Fazit und Forschungsbedarf

Diclofenac wird regelméBig in Oberflaichengewissern nachgewiesen, ist schlecht biologisch
abbaubar und ist - in Abhéngigkeit vom pH-Wert - sehr mobil in Boden und Sedimenten, was
zu hohen Eintrdgen ins Grundwasser fiihren kann.

Ausgehend von der relativ guten 6kotoxikologischen Datenbasis sowohl fiir akuttoxische als
auch fiir chronischtoxische Wirkungen ergeben sich Hinweise auf ein Umweltrisiko. In Toxi-
zitdtstests mit Mikroorganismen, Algen und Wasserpflanzen sowie Crustaceen und Fischen
(Danio rerio) erwies sich Diclofenac zwar als gering toxisch. Neuere Untersuchungen bele-
gen jedoch, dass bei Regenbogenforellen bereits bei Konzentrationen von 1 pg/l deutliche
Effekte festzustellen sind (SCHWAIGER ET AL. 2004, TRIEBSKORN ET AL. 2004). Das
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MEC/PNEC-Verhiltnis fiir Diclofenac liegt auf Basis der derzeit verfiigbaren 6kotoxikologi-
schen Daten bei 20, woraus sich ein hohes Umweltrisiko ableiten lisst. Bei der Berechnung
wurde eine Maximalkonzentration von 2 pg/l, eine NOEC von 1 pg/l fiir den empfindlichsten
Organismus Oncorhynchus mykiss und ein Unsicherheitsfaktor von 10 beriicksichtigt.

Diclofenac ist sowohl aufgrund seines Umweltverhaltens als auch aufgrund seiner Wir-
kungen an Regenbogenforellen als umweltrelevant einzustufen. Insbesondere die histo-
logischen Verinderungen bei Fischen bei umweltrelevanten Konzentrationen geben An-
lass fiir weitere Langzeitstudien zur besseren Abschitzung des okotoxikologischen
Wirkpotenzials.

6.1.4 Bezafibrat

6.1.4.1 Charakterisierung

Bei dem Wirkstoff Bezafibrat handelt es sich um ein Clofibrat-Analogum, das als Lipidsenker
bei Storungen des Fettstoffwechsels eingesetzt wird (ROCHE ONLINE LEXIKON
MEDIZIN). Nach IMS HEALTH AG (2002) ist Bezafibrat der in Deutschland meistverkaufte
Lipidsenker mit etwa 33.500 kg im Jahre 2001.

6.1.4.2 Metabolismus

Bezafibrat wird nach oraler Applikation nahezu vollstéindig resorbiert. Uber die Nieren wer-
den ca. 50 % der verabreichten Dosis als unverdndertes Bezafibrat und etwa 20 % in Form
von Glucuroniden ausgeschieden. Als weiterer Hauptmetabolit tritt Hydroxy-Bezafibrat auf.
Die Ausscheidung erfolgt innerhalb von 48 h nach Gabe zu 95 % tiber Urin und zu 3 % mit
den Fizes (ROCHE PHARMA AG 2003).

6.1.4.3 Vorkommen

Bezafibrat wurde in Abwissern und Kldranlagenabldufen mehrfach in Konzentrationen deut-
lich iiber 1 pg/l nachgewiesen. In deutschen FlieBgewdssern lagen die Konzentrationen um
ein bis zwei Groenordnungen niedriger als in Abwéssern. TERNES (1998A, 2001b) ermit-
telte einen Hochstwert von 3,1 pg/l. Im Rhein wurde der Wirkstoff in Konzentrationen von
0,05 - 0,3 pg/l (z. B. SACHER ET AL. 1998, STUMPF ET AL. 1996B, SACHER 2002) und
in der Ruhr mit einer Konzentration von 0,38 pg/l (STUMPF ET AL. 1996B, TERNES ET
AL. 1999C) nachgewiesen. Im Grundwasser gelangen ebenfalls mehrere Nachweise von Be-
zafibrat. LILIENBLUM ET AL. (1998) geben fiir den Bereich der Abwasserverrieselung in
Braunschweig Konzentrationen von 0,04 bis 0,44 pg/l an. Im Grundwassernetz von Baden-
Wiirttemberg wies ROBAKOWSKI (2000) maximal 1,2 pg/l nach. Im Trinkwasser wurden
von STUMPF ET AL. (1996B) und TERNES (1998B) maximal 0,027 ug/l dokumentiert.

Fiir Klarschlimme werden in IVASHECHKIN (2005) Gehalte von maximal 640 pg/kg TS
Bezafibrat angegeben.
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6.1.4.4 Umweltverhalten

Zum Verhalten und zur biologischen Abbaubarkeit von Bezafibrat gibt es kaum Daten. Ein
hoher log Kow von 4,2 bzw. 4,65 (HANISCH ET AL. 2002b, VON GUNTEN 2005) weist
auf eine hohe Sorptionsneigung und ein betrichtliches Bioakkumulationspotenzial hin. Es
gibt einige wenige Angaben zum Verhalten des Stoffes bei der Abwasserreinigung. STRENN
ET AL. (2004) und KREUZINGER ET AL. (2004b) beschreiben Bezafibrat als gut eliminier-
bar in Kldranlagen (siche Kap. 7.1.1). BEAUSSE (2004) weist darauf hin, dass der Stoff mit
zunehmendem Klirschlammalter schnell abgebaut wird.

6.1.4.5 Umweltwirkungen

Zur okotoxikologischen Wirkung von Bezafibrat liegt lediglich eine Angabe in HANISCH
ET AL. (2002b) vor. Im Fischtoxizitétstest werden hier 6 mg/I als LCs, angegeben.

6.1.4.6 Fazit und Forschungsbedarf

Nach dem Verschwinden von Clofibrat aus dem Markt ist Bezafibrat der meistverkaufte Li-
pidsenker. Riickstinde des Stoffes sind in Oberflichen-, Grund- und Trinkwasser gefunden
worden. Zum Verhalten und zur biologischen Abbaubarkeit von Bezafibrat liegen kaum Da-
ten vor. Die Eliminierbarkeit in Kldranlagen wird jedoch als gut beschrieben.

Bezafibrat kommt in Oberflachengewidssern nicht selten mit Werten iiber 1 pg/l vor (Maxi-
malwert 3,1 ug/l). Unter Einbeziehung des Unsicherheitsfaktors von 1.000 und dem einzigen
vorliegenden Wirkungswert von 6 mg/l (LCsp-Wert) ist auf dieser liickenhaften Datenbasis
nicht von einer Gefdhrdung der aquatischen Umwelt durch diese Substanz auszugehen
(MEC/PNEC-Verhiltnis von ca. 0,5).

Da kaum Daten zum Verhalten und zur biologischen Abbaubarkeit und bisher nur Da-
ten aus einem Okotoxizititstest von nur einer Organismengruppe vorliegen, ist die fun-
dierte Einschitzung der Umweltrelevanz von Bezafibrat nicht moglich. Es besteht somit
erheblicher Forschungsbedarf beziiglich des Verhaltens (insbesondere Sorption und
Abbau) und der Wirkung (akute und chronische Wirkungen) in der Umwelt.

6.1.5 Ibuprofen

6.1.5.1 Charakterisierung

Ibuprofen wird aufgrund seiner schmerzlindernden und entziindungshemmenden Wirkung
sowohl als Schmerzmittel als auch zur Rheumabehandlung eingesetzt. Es ist nach Acetylsali-
cylsdure und Paracetamol mit ca. 345.000 kg/a das am haufigsten verkaufte Analgetikum in
Deutschland (MERSMANN 2003, IMS HEALTH AG 2002, ROCHE ONLINE LEXIKON
MEDIZIN).
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6.1.5.2 Metabolismus

Die Ausscheidung von Ibuprofen erfolgt zu 60 bis 90 % in Form von Metaboliten oder deren
Konjugaten (HSDB 2001). Etwa 1% wird mit dem Urin unverdndert ausgeschieden
(MARTINDALE 1997). Die pharmakologisch inaktiven Hauptmetaboliten sind
Ibuprofen-OH [2,4'-(2-Hydroxy-2-methylpropyl)-phenylpropionséure] und Ibuprofen-COOH
[2,4'-(2-Carboxypropyl)-phenylpropionsdure] (DAB 1997).

6.1.5.3 Vorkommen

Ibuprofen wird regelmifig in Abwéssern und Kliranlagenabldufen in Konzentrationen zwi-
schen 0,1 und 1 pg/l nachgewiesen. In Oberflichengewéssern wurde die Substanz ebenfalls
hiufig ermittelt. Im Rhein wurde Ibuprofen in Konzentrationen von 0,006 bis 0,072 pg/l (u. a.
SACHER ET AL. 1998, HALLING-SORENSEN ET AL. 1998, BRAUCH ET AL. 2001a)
und in der Ruhr mit einem Wert von 0,14 ng/l nachgewiesen (TERNES ET AL. 1999c).
IVASHECHKIN (2005) gibt als Maximum in Oberflaichengewissern 1,5 ug/l an. Der Nach-
weis im Grundwasser gelang in einer Konzentration von maximal 0,51 pg/l (HEBERER &
STAN 1998, LILIENBLUM ET AL. 1998) sowie im Trinkwasser mit einem Maximalwert
von 0,003 pg/l (TERNES 1998C, STUMPF ET AL. 1996B).

In Kldrschlimmen wurden Ibuprofen-Gehalte von 0,5 pg/kg bis 29 pg/kg TS festgestellt
(IVASHECHKIN 2005).

6.1.5.4 Umweltverhalten

Ibuprofen wird als leicht biologisch abbaubar beschrieben (STUER-LAURIDSEN ET AL.
2000, HALLING-SORENSEN ET AL. 1998). Auch TERNES & ROMBKE (2005) stufen
Ibuprofen als wenig persistent ein. Im Grundwasser wird die Konzentration unter aeroben
Bedingungen zur Hilfte reduziert. Log Kow-Werte im Bereich von 3,5 - 4,5 (HANISCH ET
AL. 2002b, HANISCH ET AL. 2004, STUER-LAURIDSEN ET AL. 2000) weisen Ibuprofen
als méBig lipophil aus.

Ahnlich wie Diclofenac sorbiert auch Ibuprofen sehr gut bei sauren pH-Werten an Feststoffe.
Mit einem Durchbruch ins Grundwasser ist bei niedrigen pH-Werten und hohen Gehalten an

organischer Substanz nicht zu rechnen. Aber auch bei einem basischen pH-Wert wird der
Wirkstoff in Boden vergleichsweise gut zuriickgehalten (MERSMANN 2003).

6.1.5.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Zur Wirkung von Ibuprofen auf Mikroorganismen liegt derzeit nur eine Literaturangabe vor.
Der oOkotoxikologische Wirkungswert liegt flir Bakterien im unteren mg/l-Bereich; in
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HANISCH ET AL. (2002b) wird fiir die Bakterientoxizitidt ein Wert von 12,3 mg/l angege-
ben.

Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Im Griinalgentest mit D. subspicatus gibt CLEUVERS (2003) eine ECsy von Ibuprofen von
315 mg/l an. Skeletonema costatum und Lemna gibba reagieren hingegen deutlich empfindli-

cher auf die Substanz. Die Wirkkonzentrationen liegen im unteren mg-Bereich. Nach BRAIN
ET AL. (2004) zeigt L. gibba keine Reaktion auf Ibuprofen.

Wirkungen auf Wirbellose

Die Angaben zur Empfindlichkeit von Wirbellosen gegeniiber Ibuprofen sind sehr unter-
schiedlich. HALLING-SORENSEN ET AL. (1998) und STUER-LAURIDSEN ET AL.
(2000) geben fiir D. magna ECsp-Werte um 10 mg/1 an. Beit CLEUVERS (2003) wird fiir den
gleichen Organismus auf eine Untersuchung mit dem Ergebnis einer ECsp von 108 mg/I hin-
gewiesen. In HANISCH ET AL. (2002b) werden fiir Daphnia magna und Mysidopsis bahia
NOEC-Werte von 3 bzw. 30 mg/1 zitiert.

Wirkungen auf Wirbeltiere

Angaben zur Okotoxikologischen Wirkung von Ibuprofen auf Wirbeltiere werden in
HANISCH ET AL. (2002b) zitiert. Die NOEC fiir Lepomis machrochirus (Regenbogenforel-
le) betragt 10 mg/1.

6.1.5.6 Fazit und Forschungsbedarf

Obwohl Ibuprofen mehrfach in der Umwelt nachgewiesen wurde, ist der Wirkstoff auf-
grund der guten biologischen Abbaubarkeit (auch im Grundwasser) als nicht umweltre-
levant einzustufen. Die hohen log Kow-Werte zwischen 3,5 und 4,5 weisen jedoch auf ein
hohes Bioakkumulationspotenzial hin, so dass ein Erreichen kritischer Wirkschwellen in a-
quatischen Organismen nicht ausgeschlossen werden kann. Daher sind weitere Untersuchun-
gen zur Ermittlung der Gehalte von Ibuprofen in Organismen verschiedener Trophiestufen
erforderlich.

Die 6kotoxikologische Datenbasis kann als gut bezeichnet werden. Die Wirkungswerte fiir
Bakterien, Algen, Daphnien und Fische liegen im unteren mg/l-Bereich, so dass der Wirkstoff
als gering toxisch fiir diese Organismen eingestuft werden kann. Ibuprofen kommt mit Kon-
zentrationen von bis zu 1,5 pg/l in Oberflaichengewiéssern vor. Bei Anwendung einer NOEC
von 3 mg/l fiir Daphnia magna ergeben sich unter Beriicksichtigung eines Unsicherheitsfak-
tors von 50 eine PNEC von 60 und ein MEC/PNEC-Verhiltnis von 0,025 und damit ein sehr
geringes Umweltrisiko.
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6.1.6 Erythromycin

6.1.6.1 Charakterisierung

Erythromycin gehort zu den Makrolidantibiotika und wird vor allem gegen Bakterien einge-
setzt, die gegen B-Lactam-Antibiotika und Tetracycline resistent sind (WIEGEL ET AL.
2003). Im Jahre 2001 wurden nach IMS HEALTH AG (2002) 19.200 kg Erythromycin ver-
kauft. Der Stoff wird in duflerst geringen Mengen auch in der Tiermedizin eingesetzt (11 kg
im Jahre 1997, WINKLER & GRAFE 2000)

6.1.6.2 Metabolismus

Erythromycin wird in der Leber teilweise metabolisiert, in der die N-Methylgruppe oxidativ
abgespalten wird. Ein First-pass-Metabolismus® ist von untergeordneter Bedeutung (10 %).
Desmethyl-Erythromycin besitzt weniger als 20 % der Wirkung der Muttersubstanz. Die Aus-
scheidung von Erythromycin erfolgt hauptsdchlich unmetabolisiert iiber die Galle
(DROSSAPHARM 2002); 5 % der oral verabreichten Dosis werden mit dem Harn unverén-
dert ausgeschieden (MEPHA PHARMA 2000, DROSSAPHARM 2002).

6.1.6.3 Vorkommen

Erythromycin wurde in Abwéssern und Kldranlagenabldufen in Konzentrationen meist unter-
halb von 1 pg/l nachgewiesen. In Oberflichengewdssern taucht die Substanz regelméBig auf.
So liegen die Konzentrationen im Rhein bei Werten von 0,005 bis 0,3 pg/l und in der Wupper
bei Werten von 0,04 bis 0,1 ug/l (FARBER ET AL. 2001, CHRISTIAN ET AL. 2003b). Als
hochste Konzentration in Oberflichengewidssern wurde ein Wert von 1,7 pg/l ermittelt
(TERNES 2001b, ROBAKOWSKI 2000, CLEUVERS 2003). Es gibt auBerdem Nachweise
im Grundwasser (SACHER ET AL. 2001, LILIENBLUM ET AL. 1998).

Im Klarschlimmen wurden von ALEXY ET AL. (2003) Gehalte von 16 bis 36 pg/kg TS
Erythromycin gefunden.

6.1.6.4 Umweltverhalten

RICHARDSON & BOWRON (1985) stufen Erythromycin als nicht biologisch abbaubar
wihrend der Abwasserbehandlung ein (zit. in HALLING-SORENSEN ET AL. 1998). Mit
einem log Kow von 3 (THIELE-BRUHN 2003a) ist der Stoff als maBig lipophil zu betrach-
ten.

* Als First-Pass-Effekt wird die Eigenschaft einiger Arzneistoffe bezeichnet, bereits vor und bei ihrer ersten Passage (engl.
first pass) durch die Leber zu einem hohen Anteil durch biochemische Reaktionen abgebaut beziehungsweise inaktiviert zu
werden. Von Relevanz ist dieser Effekt fiir die betreffenden Arzneistoffe, wenn sie in sogenannten peroralen Arzneiformen
verabreicht werden. Dies sind alle Arzneiformen, die geschluckt werden, beispielsweise Tabletten, Kapseln, Dragées und
zum Trinken vorgesehene Losungen.
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GAVALCHIN & KATZ (1994) fanden einen schnellen Abbau von Erythromycin durch Bo-
denorganismen (t;, bei 20° C : 11,5 d; keine messbare antibiotische Wirkung nach Inkubati-
onszeit von 30 d bei 30° C). Dies wird durch ROMBKE ET AL. (1996) sowie
SCHLUSENER & BESTER (2006) bestitigt.

6.1.6.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Fiir die Wirkung von Erythromycin auf Mikroorganismen gilt Ahnliches wie fiir die anderen
Antibiotika. Die direkte toxische Wirkung auf eine Bakterienpopulation tritt erst bei Konzent-
rationen im mg/l-Bereich auf (KUMMERER ET AL. 2004a), wihrend Populationen, die iiber
lingere Zeit geringen Dosen ausgesetzt sind, Resistenzen entwickeln. Hinweise auf Resis-
tenzbildung von Klarschlammbakterien gegen Erythromycin finden sich unter anderem bei
SCHLUTER ET AL. (2004) und KOHNEN ET AL. (2004).

Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Die Wirkung von Erythromycin auf Algen wurde von ISIDORI ET AL. (2005) getestet. P.
subcapitata reagierte im chronischen Griinalgentest sehr empfindlich; die ECsy lag bei
20 pg/l. Die Wasserlinse L. gibba hingehen erwies sich als unempfindlicher; ein Effekt trat
nach BRAIN ET AL. (2004) erst im mg/l-Bereich auf.

Wirkungen auf Wirbellose

Daten zur 6kotoxikologischen Wirkung der Substanz auf Wirbellose stammen von ROMBKE
ET AL. (1996) und von ISIDORI ET AL. (2005). Am empfindlichsten reagierte hier C. dubia
im Wachstumstest mit einer ECsy von 220 pg/l.

Wirkungen auf Wirbeltiere

Fische scheinen gegeniiber Wirkungen von Erythromycin unempfindlich zu sein. ISIDORI
ET AL. (2005) ermittelten eine NOEC von 1.000 mg/1 fiir Danio rerio (Zebrabdrbling).

6.1.6.6 Fazit und Forschungsbedarf

Erythromycin scheint aufgrund seines schnellen Abbaus nur ein geringes Umweltrisiko in
Boden darzustellen, wird aber bei der Abwasserreinigung schlecht abgebaut und dementspre-
chend haufig in Oberflaichengewissern nachgewiesen. Erythromycin ist somit fiir Gewésser
umweltrelevant. Da bisher nur wenige Daten zum Verhalten von Erythromycin in Bo-
den vorliegen, sollten weitere Untersuchungen insbesondere zur Sorption und zum Ab-
bau in Boden sowie zum Transfer in Pflanzen durchgefiihrt werden.

Die Konzentration von Erythromycin in Oberflichengewéssern liegt in der Regel zwar unter
0,1 pg/l, jedoch sind Maximalwerte bis zu 1,7 pg/l moglich. Eine Wirkung wurde bei Griinal-
gen bei 20 pg/l und Crustaceen bei 220 pg/l festgestellt. Unter Bertlicksichtigung des empfind-
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lichsten Testorganismus (P. subcapitata) und unter Einbeziehung des Unsicherheitsfaktors
von 1.000 errechnet sich ein MEC/PNEC-Verhiltnis von 85. Die Substanz ist als 6kotoxiko-
logisch relevant einzustufen und sollte daher weiter beobachtet werden.

6.1.7 Phenazon

6.1.7.1 Charakterisierung

Phenazon gehort zu den nicht-sauren fiebersenkenden Schmerzmitteln aus der Gruppe der
nicht-opioiden Schmerzmittel. Phenazon wirkt hemmend auf das Enzym Cyclooxygenase und
bewirkt damit eine verminderte Prostaglandinproduktion. Prostaglandine sind Botenstoffe, die
das Schmerzempfinden verstirken. Phenazon unterdriickt also die Schmerzweiterleitung an
das Gehirn und lindert so beispielsweise die Schmerzen bei Migrane. Die Wirkung von Phe-
nazon ist damit dhnlich wie die der nichtsteroidalen Antirheumatika. Im Jahre 2001 wurden
nach IMS HEALTH AG (2002) 24.843,2 kg des Arzneistoffes verkauft.

6.1.7.2 Metabolismus

Bei der Biotransformation des Phenazons werden als Metaboliten 4-Hydroxyphenazon, des-
sen O-Glucuronid, das an der Methylgruppe in Position 3 hydroxylierte Derivat sowie das N-
Demethyl-Derivat und in sehr geringem Umfang Rubazonsiure gebildet. Nach SCHUSSLER
& SENGL (2004) werden 5 % des Wirkstoffes durch den Kdper unverdndert ausgeschieden.

6.1.7.3 Vorkommen

Es gibt eine Vielzahl von Nachweisen von Phenazon aus Kldranlagenzu- und -abldufen; die
Werte liegen in einem Konzentrationsbereich von 0,1 bis 1 pg/l. Sehr regelméfig wird Phena-
zon in Oberflichengewidssern gefunden, in denen die Konzentrationen in einer dhnlichen
GroBenordnung wie in Kldranlagenabldufen liegen. In Oberflachengewéssern wurde ein Ma-
ximalwert von 0,95 pg/l ermittelt (TERNES 1998A). Im Rhein wurden beispielsweise Kon-
zentrationen von bis zu 0,37 pg/l, in der Elbe 0,085 pg/l und im Main 0,95 pg/l gemessen
(SACHER ET AL.1998, WIEGEL ET AL. 2003, TERNES 1998A). Im Grundwasser wurde
Phenazon in einer Konzentration von maximal 1,25 pg/l nachgewiesen (HEBERER & STAN
1998). Im Trinkwasser gelang bisher ein Nachweis des Wirkstoffes (TERNES ET AL.
1999C).

Das Vorkommen von Phenazon in Kliarschlammen ist in der Literatur bisher nicht beschrie-
ben.
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6.1.7.4 Umweltverhalten

Literaturangaben zur biologischen Abbaubarkeit von Phenazon fehlen. JJEMBA 2002 stuft
diesen Wirkstoff als persistent in der Umwelt ein. Mit niedrigen log Kow-Werten zwischen
0,23 und 0,46 (HANISCH ET AL. 2002b, WIEGEL ET AL. 2003) ist Phenazon als lipophil
mit geringer Sorptionsneigung ans Sediment zu betrachten.

Literaturangaben zum Verhalten von Phenazon in Bdden liegen nicht vor.

6.1.7.5 Umweltwirkungen

In HANISCH ET AL. (2002b) wird fiir Phenazon eine LCsy von 500 mg/l im Fischtoxizitits-
test (D. rerio) zitiert. Weitere Angaben liegen nicht vor.

6.1.7.6 Fazit und Forschungsbedarf

Die schlechte Datenlage zum Umweltverhalten lisst eine abschlieBende Bewertung der
Umweltrelevanz nicht zu. Die Nachweise von Phenazon in Grund- und Trinkwasser erfor-
dern eine néhere Untersuchung insbesondere des Abbau- und Verlagerungsverhaltens.

Da bisher nur ein okotoxikologisches Testergebnis von einer Organismengruppe vor-
liegt, ist die Einschitzung der okotoxikologischen Relevanz von Phenazon nicht moéglich.
Phenazon kommt in Oberflichengewédssern mit Werten nicht iiber 1 pg/l vor (MECax
0,95 mg/l). Berechnet man das MEC/PNEC-Verhiéltnis auf Basis der bisher ermittelten einzi-
gen Wirkkonzentration von 500 mg/1 (LCsp) wird unter Einbeziehung eines Unsicherheitsfak-
tors von 1.000 die Gefdahrdung der aquatischen Umwelt durch diese Substanz als gering be-
wertet (MEC/PNEC-Verhiltnis von ca. 0,002). Um das Risiko durch Phenazon besser beurtei-
len zu konnen, miissten NOEC-Werte fiir verschiedene trophische Ebenen im Rahmen von
Langzeitstudien ermittelt werden.

6.1.8 Propyphenazon

6.1.8.1 Charakterisierung

Bei Propyphenazon handelt es sich um ein nichtsteroidales Antiphlogistikum und Analgeti-
kum, d. h. der Stoff wird als Schmerzmittel und Entziindungshemmer eingesetzt. Meist wird
es als Kombinationspraparat mit anderen Schmerzmitteln angeboten (MERSMANN 2003,
ROCHE ONLINE LEXIKON MEDIZIN). Die Verbrauchsmenge betrug im Jahre 2001
ca. 28.000 kg (IMS HEALTH AG 2002). Pharmakologisch gehort der Stoff zu den Pyrazolde-
rivaten.
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6.1.8.2 Metabolismus

Im menschlichen Korper werden zahlreiche Metabolite durch Hydroxylierungen am Isopro-
pyl-Rest bzw. am Phenyl-Ring gebildet; auch die durch Demethylierung entstandenen Ver-
bindungen werden weiter hydroxyliert. Die meisten Hydroxy-Derivate werden in Form ihrer
Glucuronide ausgeschieden oder sulfatiert. Hauptmetabolit im Urin ist Desmethylpropyphe-
nazon als Enolglucuronid (80 %). Nur ca. 1 % wird als unveréndertes Propyphenazon mit
dem Urin ausgeschieden (BERLIN CHEMIE AG 1995). SCHUSSLER & SENGL (2004)
geben an, dass lediglich 2 % des Wirkstoffes durch den K&per unverdndert ausgeschieden
wiirden.

6.1.8.3 Vorkommen

Fiir Propyphenazon liegen Nachweise aus Kldranlagen, aus dem Oberflichenwasser und dem
Grundwasser vor. DSIKOWITZKY ET AL. (2004b) fanden in der Lippe Propyphenazon in
Konzentrationen von 0,01 bis 0,09 pg/l. Im Neckar wies SACHER (2002) den Wirkstoff mit
einem Wert von 0,01 pg/l nach. Als Hochstkonzentration in Oberflichengewdéssern zitiert
Ivashechkin (2005) einen Wert von 0,3 pg/l. Im Grundwasser bestimmten HEBERER &
STAN (1998) Propyphenazon in einer Konzentration von bis zu 1,5 pg/l, jedoch lagen die
Konzentrationen in der Regel in einer dhnlichen Gréenordnung wie die in Oberflichenge-
wassern. SCHEYTT ET AL. (1998B) berichteten aulerdem von Werten von bis zu 4.000 pg/l
im Grundwasser direkt unter einer Arzneimitteldeponie; die Werte nahmen allerdings mit
zunehmender Entfernung von der Deponie deutlich ab. Im Trinkwasser wurde Propyphenazon
bisher nicht nachgewiesen.

IVASHECHKIN (2005) zitiert einen Gehalt von bis zu 24 pg/kg TS in Kldrschlamm.

6.1.8.4 Umweltverhalten

Propyphenazon wird als nicht leicht biologisch abbaubar bezeichnet (WIEGEL ET AL.
2003). MERSMANN (2003) weist in Transport- und Sorptionsversuchen eine hohe Mobilitit
von Propyphenazon in Boden nach. Geringe log Kow-Werte um 2 weisen generell auf eine
geringe Sorptionsneigung hin (HANISCH ET AL. 2002b). Die Sorptionsstirke des Stoffes
hangt, dhnlich wie beim Carbamazepin, vor allem vom organischen Gehalt der Boden ab.

6.1.8.5 Umweltwirkungen

Okologische Wirkungswerte liegen nur fiir Bakterien (Pseudomonas putida) und Fische (Da-
nio rerio) vor. Propyphenazon erwies sich diesen Organismen gegeniiber als gering toxisch.
HANISCH ET AL. (2002b) zitieren fiir Pseudomonas putida eine ECsy von > 1.000 mg/l und
fiir Danio rerio eine LCsy von 220 mg/I.
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6.1.8.6 Fazit und Forschungsbedarf

Durch die schlechte biologische Abbaubarkeit und die hohe Mobilitét in Boden ist ein Eintrag
in das Grundwasser nicht auszuschlieen. Zur umfassenden Beurteilung des Verhaltens in
Bdden sind insbesondere Daten zur Sorption und zum Abbau erforderlich. Die geringen
log Kow-Werte zwischen 1,7 und 2 lassen nicht auf ein nennenswertes Akkumulationspoten-
zial in der aquatischen Umwelt schlieBen.

Aufgrund der unzureichenden Datenlage kann keine fundierte Einschiitzung der okoto-
xikologischen Relevanz von Propyphenazon vorgenommen werden. Die bisher vorliegen-
den akuttoxischen Wirkungswerte fiir Bakterien und Fische im oberen mg/l-Bereich geben
keine Hinweise auf ein erhohtes Umweltrisiko. Das MEC/PNEC-Verhiltnis von 0,001 ergibt
sich aus der Hochstkonzentration in Oberflichengewédssern von 0,3 pg/l sowie aus der nied-
rigsten 0kologischen Wirkkonzentration von 220 mg/I fiir den Zebrabérbling (Unsicherheits-
faktor 1.000). Um das Risiko durch Propyphenazon besser beurteilen zu konnen, miissten
NOEC-Werte fiir verschiedene trophische Ebenen im Rahmen von Langzeitstudien ermittelt
werden.

6.1.9 Trimethoprim

6.1.9.1 Charakterisierung

Trimethoprim ist ein bakteriostatisch wirkendes Chemotherapeutikum, das meist in Kombina-
tion mit dem Antibiotikum Sulfamethoxazol zur Behandlung von Harnwegsinfekten verord-
net wird. Im Jahre 2001 wurden tiber 11.400 kg Trimethoprim verkauft (IMS HEALTH AG
2002, WIEGEL ET AL. 2003, ROCHE ONLINE LEXIKON MEDIZIN). Der Wirkstoff wird
auBlerdem in der Veterindrmedizin eingesetzt (siche Kap. 6.2.2.4.1).

6.1.9.2 Metabolismus

Nach oraler Gabe wird Trimethoprim rasch und nahezu vollstindig im oberen Gastrointesti-
naltrakt absorbiert. Etwa 50 bis 80 % Trimethoprim werden in unveridnderter Form im Urin
vom Menschen ausgeschieden (DIETRICH ET AL. 1998, HIRSCH ET AL.1999, FARBER
ET AL. 2001, KUMMERER & HENNINGER 2003, SCHUSSLER & SENGL 2004). Meta-
bolite sind hauptsédchlich 1- und 3-Oxyde sowie die 3'- und 4'-Hydroxy-Derivate; einige Me-
taboliten sind aktiv. Sowohl die Muttersubstanz als auch die Metaboliten werden vorwiegend
durch die Nieren ausgeschieden (ROCHE PHARMA AG 2002). Die Ausscheidung bei Tieren
wird in Kapitel 6.2.2.4.1 beschrieben.

6.1.9.3 Vorkommen

Trimethoprim wird héufig in Konzentrationen um 0,1 pg/l in Kldranlagenablaufen nachge-
wiesen. In deutschen Oberflichengewissern liegt die Konzentration meist eine GroBenordung
darunter. So geben CHRISTIAN ET AL. (2003b) fiir den Rhein maximal 0,071 pg/l und fiir
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die Wupper maximal 0,03 pg/l an. Als Hochstkonzentration in Oberflaichengewéssern wird
von TERNES (2001b) und ROBAKOWSKI (2000) ein Wert von 0,2 ug/l angegeben. Der
Stoff wurde auBerdem mehrfach im Grundwasser nachgewiesen; SCHUSSLER & SENGL
(2004) bestimmten Trimethoprim im Grundwasser in einer Konzentration von 0,02 pg/l. Im
Grundwasser abstromig der Braunschweiger Abwasserverrieselung wurde ein Wert von
0,4 pg/l ermittelt (LILIENBLUM ET AL. 1998). Im Trinkwasser wurde Trimethoprim bisher
nicht nachgewiesen.

In Klirschlimmen wiesen ALEXY ET AL. (2003) bis zu 19 pg/kg TS und GOBEL (2004)
bis zu 133 pg/kg TS Trimethoprim nach. Sowohl in Wirtschaftsdiingern als auch in Béden
wurden tber 100 pg/kg TS Trimethoprim gefunden (SATTELBERGER ET AL. 2005).
HAMSCHER ET AL. (2004) zitieren Literaturangaben zu Trimethoprim-Befunden in
Schweine- bzw. Kélbergiille von < 100 pg/kg TS; SATTELBERGER ET AL. (2005) fanden
in Hithner- bzw. Putenmistproben max. Konzentrationen von bis zu 17.000 pg/kg TS.

6.1.9.4 Umweltverhalten

Trimethoprim wird von KUMMERER (2003a, S. 469) als nicht biologisch abbaubar bezeich-
net, nach Untersuchungen von ALEXY ET AL. (2004a) als nicht leicht abbaubar (Closed
Bottle Test nach OECD 301 D, Dunkelheit, Raumtemperatur 20+1° C). Die biologische Ab-
baubarkeit betrdgt nach diesen Untersuchungen nach 28 Tagen lediglich 4 % (allerdings aus-
gedriickt als der prozentuale Sauerstoffverbrauch im TestgefdB3, siche auch Testguidelines
OECD 301 D; ALEXY ET AL. 2004a). Der Wirkstoff ist photo- und thermostabil, d. h. ein
photolytischer Abbau findet nicht statt (KUMMERER 2003a, ALEXY ET AL. 2004a,
ROMBKE ET AL. 1996). Niedrige log Kow-Werte von 0,79 bzw. 0,91 (HALLING-
SORENSEN ET AL. 2001, CHRISTIAN ET AL. 2003b) deuten auf eine gute relative Was-
serloslichkeit hin und lassen vermuten, dass Trimethoprim nicht im Sediment angereichert
wird. Hinsichtlich der absoluten Wasserloslichkeit wird Trimethoprim hingegen von
SATTELBERGER ET AL. (2005) als sehr schwer 16slich beschrieben.

Fiir Klarschlamm geben SATTELBERGER ET AL. (2005) Halbwertszeiten von 22 bis 41
Tagen an, allerdings ohne diese Angaben hinsichtlich der Versuchsbedingungen bzw. mit
weiterfilhrenden Literaturangaben zu erldautern. Die Halbwertszeiten in marinen Sedimenten
liegen nach Angaben VON HEKTOEN ET AL. (2000) zwischen 75 und 100 Tagen.

Zum Verhalten von Trimethoprim in Wirtschaftsdiingern und Boden liegen wenige Literatur-
daten vor. WINCKLER & GRAFE (2000) zitieren Literaturangaben, nach denen der Wirk-

stoff in Wirtschaftsdiingern nach fiinf Wochen nicht mehr nachweisbar ist. Ndhere Angaben
zu den Lagerbedingungen werden nicht gegeben.

6.1.9.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Fiir die Wirkung von Trimethoprim auf Mikroorganismen gilt Ahnliches wie fiir Sulfametho-
xazol. Auch fiir diesen Stoff wurden Resistenzplasmide bei Klarschlammbakterien nachge-
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wiesen (SCHLUTER ET AL. 2004), wobei die direkte toxische Wirkung auf Bakterienpopu-
lationen jedoch gering ist (KUMMERER ET AL. 2004b)

Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Zur Wirkung auf Griinalgen liegen keine Daten vor. Eine Wirkung auf L. gibba konnte von
BRAIN ET AL. (2004) nicht nachgewiesen werden.

Wirkungen auf Wirbeltiere

KOLPIN ET AL. (2002) ermittelte eine LCsy von 3 mg/l bei Regenbogenforellen.

6.1.9.6 Fazit und Forschungsbedarf

Aufgrund seines hiufigen Vorkommens in Oberflichengewissern, den hohen in Wirt-
schaftsdiingern nachgewiesenen Konzentrationen sowie seiner schlechten Abbaubarkeit
ist Trimethoprim als umweltrelevant zu betrachten. Forschungsbedarf besteht insbesonde-
re zum Verhalten von Trimethoprim in Wirtschaftsdiingern und Boden (Sorption, Abbau,
Transfer Boden-Pflanze).

Die wenigen okotoxikologischen Daten, die fiir Trimethoprim vorliegen, weisen nicht auf
eine oOkotoxikologische Relevanz fiir aquatische Organismen hin. Das MEC/PNEC-
Verhiltnis liegt auf Basis der derzeit verfligbaren dkotoxikologischen Daten bei 0,07. Bei der
Berechnung wurde eine Maximalkonzentration von 0,2 pug/l, eine LCsy von 3 mg/l fiir den
empfindlichsten Organismus Oncorynchus mykiss und ein Unsicherheitsfaktor von 1.000 be-
riicksichtigt. Langzeitstudien zur Bewertung der 0kotoxikologischen Wirkung auf Organis-
men verschiedener Trophiestufen fehlen.

6.1.10 Atenolol

6.1.10.1 Charakterisierung

Bei Atenolol handelt es sich um einen B1-selektiven Betarezeptorenblocker (4-substituiertes
Phenoxy-Derivat), der unter anderem zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen eingesetzt
wird. Im Jahre 2001 wurden etwa 13.600 kg des Wirkstoffes verkauft (ROCHE ONLINE
LEXIKON MEDIZIN, IMS HEALTH AG 2002).

6.1.10.2 Metabolismus

Atenolol ist hydrophil. Es wird nach oraler Applikation unvollsténdig resorbiert (40 - 50 %).
Der Wirkstoff wird nur in geringem Ausmal} hepatisch metabolisiert. Mehr als 90 % der re-
sorbierten Dosis erscheinen unverdndert im Blut und wird tiber die Nieren ausgeschieden
(HELEVEPHARM AG 1999, SCHUSSLER & SENGL 2004, BENDZ ET AL. 2005,
ONGERTH & KHAN 2004).
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6.1.10.3 Vorkommen

Atenolol wurde mehrfach in Konzentrationen oberhalb von 1 pg/l in Kliranlagenablédufen
nachgewiesen. In Oberflichengewdssern liegen die gemessenen Konzentrationen im Bereich
von 0,01 bis 0,1 pg/l; im Rhein wurden Konzentrationen bis zu 0,017 pg/l und im Neckar
Stoffkonzentrationen von 0,016 pg/l (SACHER 2002) gefunden. IVASHECHKIN (2005)
zitiert eine Maximalkonzentration in Oberflaichengewéssern von 0,22 pg/l. Fiir Grund- und
Trinkwasser gibt es bisher keine positiven Befunde. SCHUSSLER & SENGL (2004) be-
stimmten Atenolol in einem Deponiesickerwasser in einer Konzentration von 0,4 pg/l.

IVASHECHKIN (2005) zitiert fir den Wirkstoff einen Gehalt von 28 pg/kg TS im Klar-
schlamm.

6.1.10.4 Umweltverhalten

Zur biologischen Abbaubarkeit gibt es keine Literaturangaben. Ein niedriger log Kow von
0,23 weist auf eine gute Wasserldslichkeit und eine geringe Sorptionsneigung hin (SACHER
ET AL. 2002).

Zum Verhalten in Boden gibt es keine Angaben.

6.1.10.5 Umweltwirkungen

Zur 6kotoxikologischen Wirkung von Atenolol liegen derzeit keine Literaturdaten vor.

6.1.10.6 Fazit und Forschungsbedarf

Atenolol wurde bisher mehrfach in nennenswerten Konzentrationen im Oberflichenwasser
nachgewiesen. Zur Bewertung der Umweltrelevanz von Atenolol ist die Menge der bisher
vorliegenden Daten nicht ausreichend. Es besteht erheblicher Forschungsbedarf zum Um-
weltverhalten (Sorption, Abbau) und insbesondere zur akuten und chronischen Wirkung von
Atenolol auf aquatische Organismen.

6.1.11 Clofibrinsaure

6.1.11.1 Charakterisierung

Clofibrinsdure ist ein Metabolit der als Lipidsenker eingesetzten Substanz Clofibrat. Clofibrat
selbst ist als so genanntes "Prodrug" unwirksam und wird erst durch die Umwandlung zu Clo-
fibrinséure im Organismus wirksam. Aufgrund erheblicher Nebenwirkungen bei der Langzeit-
therapie wird der Stoff heute kaum noch eingesetzt. Dies zeigt auch die geringe Verkaufs-
menge von 2,3 kg Clofibrat im Jahr 2001 (IMS HEALTH AG 2002).
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6.1.11.2 Metabolismus

Die Ausscheidung des Wirkstoffes erfolgt tiberwiegend renal (90 % der Dosis in 24 Stunden).
40 - 70% des eingesetzten Clofibrats werden als Glucuronid ausgeschieden
(STADAPHARM GMBH 1997).

6.1.11.3 Vorkommen

Clofibrinsdure war der erste Wirkstoff aus der Humanmedizin, der in der aquatischen Umwelt
gefunden wurde. 1992 wiesen STAN & LINKERHAGNER (1992) auf der Suche nach Pflan-
zenschutzmitteln ein bisher unbekanntes Abbauprodukt nach, das sie spiter als Metabolit des
Lipidsenkers Clofibrat identifizierten. Seitdem wurde Clofibrinsdure immer wieder in Kliran-
lagen, Oberflaichengewissern, Grund- und Trinkwéssern nachgewiesen. Aus dem Rhein sind
Werte von unter 0,01 bis 0,55 pg/l bekannt (STUMPF ET AL. 1996B, BRAUCH ET AL.
2001a) und in der Ruhr wurde der Wirkstoff in einer Konzentration von 0,18 pg/l nachgewie-
sen (TERNES ET AL. 1999C, STUMPF ET AL. 1996B). Der bisher hochste ermittelte Wert
in Oberflachengewissern liegt bei 1,75 ng/l (HEBERER & STAN 1998). Im Grundwasser
wurden mehrfach Werte von iiber 1 pg/l gemessen (MONS ET AL. 2003b, ROBAKOWSKI
2000, BLAC 2003) und selbst im Trinkwasser fanden sich Konzentrationen iiber 0,1 pg/l
(STAN ET AL. 1994, SNYDER ET AL. 2003, CLEUVERS 2003).

IVASHECHKIN (2005) gibt in Klarschlimmen Gehalte von weniger als 10 pg/kg TS an.

6.1.11.4 Umweltverhalten

Clofibrinsiure wird als nicht abbaubar (HALLING-SORENSEN ET AL. 1998) bzw. hoch-
mobil und weitgehend stabil in der aquatischen Umwelt (SATTELBERGER ET AL. 2005)
beschrieben. LOFFLER ET AL. (2005) ermitteln bei ihren Untersuchungen in Wasser-
/Sediment-Systemen eine Halbwertszeit von 119 d. Vergleichsweise hohe log Kow-Werte
um 3 deuten auf eher lipophile Eigenschaften des Stoffes hin (HENSCHEL ET AL. 1997,
CLEUVERS 2003, MATAMOROS ET AL. 2005). DOLL & FRIMMEL (2003, 2005) be-
richten von einem photochemischen Abbau der Clofibrinsdure.

Uber das Verhalten von Clofibrinsiure in Boden gibt es wenige Angaben. SCHEYTT ET AL.
(2001) geben an, dass Clofibrinsdure trotz des vergleichsweise hohen log Kow-Wertes kaum
im Grundwasserleiter sorbiert. Dies wird durch die hohen Konzentrationen des Stoffes im
Grundwasser gestiitzt und auch durch die Untersuchungen von LOFFLER ET AL. (2005)
bestétigt.
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6.1.11.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Im Leuchtbakterientest ermittelten HENSCHEL ET AL. (1997) eine ECsy von 100 mg/l,
FERRARI ET AL. (2003) erhielten mit einem Wert von 91,8 mg/l ein dhnliches Ergebnis.

Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Es liegen mehrere Reihen von Algentests mit Clofibrinsédure vor. CLEUVERS (2002, 2003)
ermittelte im chronischen Test mit D. subspicatus ECs)-Werte von 145 mg/l bzw. 115 mg/l.
Ein 96 h-Test mit P. subcapitata ergab eine NOEC von 75 mg/l (FERRARI ET AL. 2003).
HENSCHEL ET AL. (1997) geben Werte von iiber 89 mg/l als ECsy im Algentest an.

L. gibba reagiert deutlich empfindlicher; hier wurde eine ECsy von 12,5 mg/l nachgewiesen
(CLEUVERS 2003).

Wirkungen auf Wirbellose

Zur Wirkung der Clofibrinsdure auf Wirbellose liegen eine Reihe von Testergebnissen vor.
CLEUVERS (2002) gibt fiir den akuten Daphnientest eine ECsy von 75 mg/I an; die EC,¢ lag
in diesem Versuch bei 57 mg/l. FERRARI ET AL. (2003) erhalten beim gleichen Test eine
ECso von tiber 200 mg/l. Beim chronischen Test mit C. dubia hingegen liegen die dkotoxiko-
logisch relevanten Konzentrationen deutlich darunter. FERRARI ET AL. (2003) ermitteln
eine LOEC von 2,5 mg/l und eine NOEC von 640 pg/l. Vom HANISCH ET AL. (2002b)
werden als NOEC fiir D. magna 10 pg/l (fiir Clofibrat) zitiert.

Wirkungen auf Wirbeltiere

Zur Okotoxizitit von Clofibrinsiure bei Wirbeltieren liegen von HENSCHEL ET AL. (1997)
Ergebnisse des Fischembryo-Tests vor: ECsy 86 bis126 mg/l. Ein chronischer Test mit
D. rerio ergab als LOEC 1.400 mg/l und als NOEC 700 mg/l (FERRARI ET AL. 2003).

6.1.11.6 Fazit und Forschungsbedarf

Die Umweltrelevanz von Clofibrinsidure beruht auf der schlechten biologischen Abbau-
barkeit sowie der hohen Persistenz und Mobilitiit in der Umwelt. Trotz nur noch geringer
Verbrauchsmengen (Ersatz durch andere Wirkstoffe) wird Clofibrinsdure jedoch nach wie vor
in der aquatischen Umwelt nachgewiesen und sollte daher weiter beobachtet werden.

Die Datenlage zu den Wirkkonzentrationen ist insgesamt ausreichend. Die 6kologische Rele-
vanz von Clofibrinsdure ergibt sich aus der hohen Toxizitit gegeniiber Ridertierchen und
Daphnien in Langzeitstudien. Die NOEC-Werte liegen fiir Ceriodaphnia dubia und Brachio-
nus calyciflorus im pg/l-Bereich (640 bzw. 246 ng/l). Das MEC/PNEC-Verhiltnis betragt
0,07 (Ausgangsdaten: MECyax = 1,75 mg/l, NOECz capeifiorus = 246 pg/l, Unsicherheitsfaktor
=10). Auf der Grundlage dieser Daten ergibt sich daher nur ein sehr geringes Umweltrisiko.
Bemerkenswert ist allerdings die deutlich hdhere Okotoxizitit der Ausgangssubstanz Clo-
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fibrat gegeniiber Ceriodaphnia dubia (NOEC von 10 pg/l). Beriicksichtigt man diese deutlich
geringere NOEC fiir Clofibrat liegt das MEC/PNEC-Verhiltnis bei 1,75.

6.1.12 Indometacin

6.1.12.1 Charakterisierung

Indometacin ist ein nichtsteroidales Antirheumatikum. Es wird beispielsweise zur Behandlung
von Magen-Darm-Stérungen, Kopfschmerzen oder Schwindel eingesetzt. Der Wirkstoff zdhlt
mit weniger als 4.000 kg im Jahre 2001 zu den weniger hiufig eingesetzten Schmerzmitteln
(ROCHE ONLINE LEXIKON MEDIZIN, IMS HEALTH AG 2002).

6.1.12.2 Metabolismus

Sowohl nach oraler als auch nach rektaler Applikation wird der Wirkstoff rasch absorbiert.
Durch O-Demethylierung, N-Deacylierung und Ester-Glucuronidbildung werden inaktive
Metaboliten gebildet, die sowohl renal als auch mit den Fizes ausgeschieden werden:
p-Chlorbenzoesdure, 1-(p-Chlorbenzoyl)-5-Hydroxy-2-Methylindol-3-essigsédure, 1-(p-Chlor-
benzoyl-5-Methoxy-2-Methylindol-3-acetyl-B-D-glucuronséure, 5-Methoxy-2-Methylindol-3-
essigsdure (HSDB 2001). Indometacin wird mit einem Anteil von 10 bis 30 % unverdndert
vom menschlichen Korper ausgeschieden (HABERER & TERNES 1996, HSDB 2001,
METZGER ET AL. 2003, SCHUSSLER & SENGL 2004).

6.1.12.3 Vorkommen

Es gibt wenige Nachweise von Indometacin aus Kldranlagenabldufen; die Werte liegen in
einem Konzentrationsbereich von 0,1 bis 1 pg/l. Sehr regelmifig wird Indometacin jedoch in
Oberflichengewéssern gefunden, in denen die Konzentrationen um ein bis zwei Grofenord-
nungen unter denen der Kldranlagenabldufe liegen. In Oberflichengewissern wurde ein Ma-
ximalwert von 0,22 pg/l ermittelt (SCHUSSLER & SENGL 2004). Im Rhein wurden bei-
spielsweise Konzentrationen von bis zu 0,03 ug/l und in der Ruhr von 0,04 ng/l gemessen
(SACHER ET AL.1998, STUMPF ET AL. 1996B, BRAUCH ET AL. 2001a, TERNES ET
AL. 1999C). Im Grundwasser wurde Indometacin in einer Konzentration von maximal
0,23 pg/l nachgewiesen (LILIENBLUM ET AL. 1998). Im Trinkwasser gelang bisher kein
Nachweis des Wirkstoffes.

Das Vorkommen von Indometacin in Klarschlammen ist in der Literatur bisher nicht be-
schrieben.
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6.1.12.4 Umweltverhalten

Indometacin gilt als schwer abbaubar. Bei geringer Wasserloslichkeit von 0,937 mg/l weist
ein log Kow von 4,27 auf ein bedeutendes Bioakkumulationspotenzial hin (HANISCH ET
AL. 2002b).

Literaturangaben zum Verhalten von Indometacin in Boden liegen nicht vor.

6.1.12.5 Umweltwirkungen

Zur okotoxikologischen Wirkung von Indometacin liegt derzeit nur ein Wert vor. Die nach
der Konemann-Gleichung ermittelte Mindestfischtoxizitit (LCsg) ist mit 5,8 mg/1 als relativ
hoch anzusehen (zitiert in HANISCH ET AL. 2002b).

6.1.12.6 Fazit und Forschungsbedarf

Trotz seines regelmédBigen Auftretens in Oberflaichengewissern ist iiber das Verhalten von
Indometacin in der Umwelt (Sorption, Abbau) fast nichts bekannt. Daher kann auf Grund-
lage der vorliegenden Daten die Umweltrelevanz nicht beurteilt werden. Es sind weitere
Daten insbesondere zum Abbau und zur Sorption erforderlich.

Die 6kotoxikologische Datenbasis ist mangelhaft. Das auf Basis der Maximalkonzentration in
Oberflichengewdéssern und der Fischtoxizitit sowie eines Unsicherheitsfaktors von 1.000 be-
rechnete MEC/PNEC-Verhiltnis betrdgt 0,04. Ein wirkungsbezogenes Umweltrisiko ist aus
diesem Wert nicht abzuleiten. Jedoch werden fiir Sdugerorganismen (Ratte, Kaninchen)
reproduktionstoxische Wirkungen bei relativ geringen Dosen sowie atemwegs- und hautsen-
sibilisierende Wirkungen (Mensch) beschrieben (zit. in HANISCH ET AL. 2002b). Zur um-
fassenden Bewertung der Wirkung (akute und chronische Wirkung) von Indometacin sind
daher weitere Daten aus dkotoxikologischen Tests erforderlich.

6.1.13 Clarithromycin

6.1.13.1 Charakterisierung

Clarithromycin gehort zu den Makrolid-Antibiotika und wird unter anderem als Penicillin-
Ersatz bei bakteriellen Erkrankungen eingesetzt. Der Stoff gehdrt mit einer Verbrauchsmenge
von 7.200 kg im Jahr 2001 zu den seltener eingesetzten Antibiotika (ROCHE ONLINE
LEXIKON MEDIZIN, IMS HEALTH AG 2002).
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6.1.13.2 Metabolismus

Clarithromycin wird nach oraler Gabe vor allem im Diinndarm schnell und gleichmiBig ab-
sorbiert. Die Metabolisierung erfolgt iiber N-Demethylierung bzw. Oxidation in Position 14
des Molekiils. Dabei entsteht ein ebenfalls antibakteriell wirksamer Metabolit, das 14-
Hydroxy-R-Epimer. Die Ausscheidung von Clarithromycin ist dosisabhéngig; bei Erwachse-
nen werden 20 - 30 % der oralen Dosis renal als unverdndertes Clarithromycin und 70 - 80 %
iiber Fiizes ausgeschieden (SANDOZ PHARMACEUTICALS AG 2005, FARBER ET AL.
2001, KUMMERER & HENNINGER 2003). Als Hauptmetabolit wird im Urin 14-Hydroxy-
Clarithromycin gefunden, welches zusitzlich 10 - 15 % der verabreichten Dosis ausmacht
(SANDOZ PHARMACEUTICALS AG 2005). HIRSCH ET AL. (1999) geben fiir den un-
verdndert ausgeschiedenen Anteil einen Wert von tiber 60 % an.

6.1.13.3 Vorkommen

Clarithromycin wird sehr hiufig in Kldranlagenabldufen nachgewiesen. Auch in deutschen
Oberflichengewissern wurde der Stoff hiufig bestimmt. So geben FARBER ET AL. (2001)
Konzentrationen fiir den Rhein von 0,011 pg/l, fiir die Wupper von bis zu 0,007 ug/l und fiir
die Agger von 0,025 pg/l an. Der Maximalwert in Oberflichengewdssern wird von
IVASHECHKIN (2005) mit 0,98 pg/l angegeben. Im Grundwasser berichtet HIRSCH (1998)
von 0,24 bis 0,87 pg/l (Verrieselungswasser). Fiir das Trinkwasser liegen bisher keine Posi-
tivbefunde vor.

In Klarschlimmen wurden mehrfach Gehalte deutlich liber 10 pg/kg nachgewiesen. Von
IVASHECHKIN (2005) werden Gehalte von bis zu 180 pg/kg TS zitiert.

6.1.13.4 Umweltverhalten

Zur biologischen Abbaubarkeit von Clarithromycin liegen keine Informationen vor. Ein hoher
log Kow-Wert von 3,18 (KUMMERER 2003a) deutet darauf hin, dass der Stoff an Partikel
sorbiert. Hierzu liegen jedoch keine weiteren Literaturangaben vor.

Zum Verhalten von Clarithromycin in Bdden fehlen bislang wichtige Informationen, insbe-
sondere zur Sorption und zum Abbauverhalten.

6.1.13.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Die Wirkung von Clarithromycin auf Mikroorganismen ist analog zu den bereits behandelten
Antibiotika. Allerdings scheint die akute toxische Wirkung bei einzelnen Keimen hoher zu
sein als bei Sulfamethoxazol oder Erythromycin. In HANISCH ET AL. (2002) wird fiir Ente-
rococcus faecalis eine ECso von 151 pg/l zitiert.
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Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Nach ISIDORI ET AL. (2005) reagieren insbesondere Griinlagen empfindlich auf die Sub-
stanz. Es wurde fiir Pseudokirchneriella subcapitata eine ECsy von 2 pg/l ermittelt. Fiir Pseu-
domonas putida liegen die Wirkkonzentrationen im mg/I-Bereich (ECsy 46,1 mg/1)

Wirkungen auf Wirbellose

Wirbellose reagieren weder im chronischen Wachstumstest (7 d) noch im akuten Mobilitéts-
test (48 h) besonders empfindlich auf Clarithromycin. ISIDORI ET AL. (2005) geben ECs-
Werte von 8,16 mg/l (C. dubia, chronisch) und 18,66 mg/1 (C. dubia, akut) an.

Wirkungen auf Wirbeltiere

HANISCH ET AL. (2002b) zitieren als LCsy im Fischtoxizititstest einen Wert von
279,9 mg/l.

6.1.13.6 Fazit und Forschungsbedarf

Die Datenlage zum Verhalten von Clarithromycin in der Umwelt ist mangelhaft, so dass
die Umweltrelevanz nicht beurteilt werden kann. So liegen keine Angaben zur biologi-
schen Abbaubarkeit und zur Sorption in Béden vor. Daher sind weitere Untersuchungen er-
forderlich.

Clarithromycin wirkt gegeniiber Bakterien und Griinalgen bereits im pg-Bereich toxisch. Die
Konzentration von Clarithromycin in Oberflichengewissern liegt in der Regel zwar unter
0,1 pg/l, jedoch sind Maximalwerte bis zu 1 pg/l moglich. Da eine Wirkung auf Griinalgen
bereits bei 2 ng/l festgestellt wurde, ist unter Einbeziehung des Unsicherheitsfaktors von
1.000 die Substanz als 6kotoxikologisch relevant einzustufen. Unter Beriicksichtigung des
empfindlichsten Testorganismus (Pseudokirchneriella subcapitata) errechnet sich ein
MEC/PNEC-Verhiéltnis von 500. Da nur wenige Daten zur Wirkung von Clarithromycin auf
Organismen vorliegen, sollten insbesondere Langzeitstudien zur Bewertung der dkotoxikolo-
gischen Wirkung auf Organismen verschiedener Trophiestufen durchgefiihrt werden.

6.1.14 Acetylsalicylsaure

6.1.14.1 Charakterisierung

Acetylsalicylsdure ist das am hdufigsten eingesetzte Schmerzmittel in Deutschland. Es hat
auBlerdem fiebersenkende und entziindungshemmende Wirkung. Im Jahr 2001 wurden in
Deutschland etwa 840.000 kg des Wirkstoffs verkauft (IMS HEALTH AG 2002).
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6.1.14.2 Metabolismus

Das saure Analgetikum Acetylsalicylsdure wird nach oraler Verabreichung rasch und voll-
standig resorbiert. Der Acetylrest wird teilweise bereits bei der Schleimhautpassage abgespal-
ten. Die entstehende Salicylsdure ist ebenfalls analgetisch wirksam. In der Leber werden
Esterglucuronide (Salicylsdureacylglucuronid) und Etherglucuronide (Salicylsdurephenolglu-
curonid, Salicylursdurephenolglucuronid) sowie das Glycinat der Salicylsdure, die Salicylur-
sdure, gebildet. Letztere ist der Hauptmetabolit.

Der Wirkstoff wird im menschlichen Koérper zu 70 % zu Salicylursdure und 10 % Salicylsdure
metabolisiert und die restlichen 20 % als Glucuronide ausgeschieden (HSDB 2001). Auf3er-
dem wird ein geringer Teil als Gentisinsdure oder als Gentisinurséure ausgeschieden.

6.1.14.3 Vorkommen

Trotz der hohen Verkaufsmengen sind Nachweise von Acetylsalicylsdure oder seiner Metabo-
liten nicht sehr hédufig. In Kldranlagenabldufen wurde der Stoff in Konzentrationen im Be-
reich von 1 bis 1,5 pg/l nachgewiesen. In Oberflichengewéssern dagegen fallen die Nachwei-
se um eine Grofenordnung niedriger aus. HANISCH ET AL. (2002b) beispielsweise wiesen
Acetylsalicylsdure in einer Konzentration von 0,32 pg/l nach. In der Literatur wurde ein
Hochstwert von 0,34 pg/l in Oberflichengewdssern recherchiert. Fiir das Grundwasser liegen
in der Literatur keine Positivbefunde vor. MONS ET AL. (2003b) bestimmten Acetylsalicyl-
sdure jedoch in einem niederldndischen Trinkwasser in einer Konzentration von 0,013 pg/l.

6.1.14.4 Umweltverhalten

Acetylsalicylsdure wird von mehreren Autoren iibereinstimmend als leicht abbaubar be-
schrieben. Auch eine Photooxidation des Stoffes ist leicht moglich (HANISCH ET AL.
2002b, HALLING-SORENSEN ET AL. 1998, STUER-LAURIDSEN ET AL. 2000). Die
Angaben zum log Kow sind widerspriichlich. Wahrend HANISCH ET AL. (2002b) einen
log Kow von 1,19 angeben, sprechen HIRSCH ET AL. (1996) von einem Wert von -1,12.
Beide Werte deuten jedoch auf eine geringe Sorptionsneigung der Acetylsalicylsdure hin.

Angaben zum Umweltverhalten der Acetylsalicylsdure in Boden liegen in der Literatur nicht
VOr.

6.1.14.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Die okotoxikologischen Wirkungswerte liegen fiir Bakterien im unteren mg/l-Bereich (ECy
von 8 mg/l fiir Pseudomonas putida, ECsy von 26 mg/1 fiir Vibrio fischeri).
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Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Zur Wirkung von Acetylsalicylsdure auf Algen und hohere Wasserpflanzen liegen derzeit
keine Literaturangaben vor.

Wirkungen auf Wirbellose

Die Wirkkonzentrationen fiir Crustaceen liegen ebenfalls im mg/l-Bereich. STUER-
LAURIDSEN ET AL. (2000) geben im Test mit D. magna eine ECso von 61 - 68 mg/l an.
ROMBKE ET AL. (1996) ermittelten in akuten Labortests mit D. magna eine LCsy von
167,5 mg/l.

Wirkungen auf Wirbeltiere

Angaben zur 6kotoxikologischen Wirkung von Acetylsalicylsdure auf Wirbeltiere werden in
HANISCH ET AL. (2002b) zitiert. Die LC, fiir Leuciscus idus (Goldorfe) ist kleiner
1.000 mg/1.

Acetylsalicylsdure hemmt nach ROMBKE ET AL. (1996) das Mycelwachstum parasitischer
Wurzelpilze und ist toxisch fiir Eisenia foetida (Dungwurm).

6.1.14.6 Fazit und Forschungsbedarf

Trotz hoher Verkaufszahlen ist Acetylsalicylsdure bisher wenig in Erscheinung getreten. Ein
effizienter Humanmetabolismus, eine gute Elimination in Kldranlagen, eine leichte biologi-
sche Abbaubarkeit und ein geringes Bioakkumulationspotenzial fiihren zu einer sehr geringen
Umweltrelevanz.

Okotoxikologische Langzeitstudien mit Organismen verschiedener Trophiestufen fehlen der-
zeit. Auf Basis des niedrigsten 6kotoxikologischen Wirkungswertes von 8 mg/l (Pseudomo-
nas putida), der hochsten Konzentration in Oberflaichengewissern (0,34 pg/l) und des Unsi-
cherheitsfaktors von 1.000 errechnet sich ein MEC/PNEC-Verhiltnis von 0,04. Acetylsalicyl-
sidure wird daher als nicht 6kotoxikologisch relevant eingestuft.

Weitere Untersuchungen zum Umweltverhalten und zu Umweltwirkungen sind nicht erfor-
derlich.

6.1.15 Fenofibrat/Fenofibrinsaure

6.1.15.1 Charakterisierung

Bei dem Wirkstoff Fenofibrat handelt es sich um ein Clofibrat-Analogum, das als Lipidsenker
bei Storungen des Fettstoffwechsels eingesetzt wird. Im Jahre 2001 wurden in Deutschland
knapp 17.000 kg des Wirkstoffs verkauft (ROCHE ONLINE LEXIKON MEDIZIN, IMS
HEALTH AG 2002).
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6.1.15.2 Metabolismus

Fenofibrat wird wie der bereits beschriebene Lipidsenker Bezafibrat nach oraler Applikation
schnell und nahezu vollstindig resorbiert. Im Korper wird Fenofibrat zu 85 % zu Fenofibrin-
sdure, dem pharmakologisch aktiven Metaboliten hydrolysiert. Die Ausscheidung erfolgt zu
60 % iiber die Niere und zu 25 % iiber die Fiazes (RATIOPHARM GMBH 2000). Der
Hauptmetabolit im Urin ist das Esterglucuronid der Fenofibrinsédure (45 %). Freie Fenofibrin-
sdure wird zu 9 % ausgeschieden. Fenofibrinsdure kann jedoch auch zunéchst reduziert und
dann als Glucuronid ausgeschieden werden. Der Anteil der reduzierten Fenofibrinsdure im
Urin betrdgt 1 % der Dosis, der Anteil der danach mit Glucuronsiure konjugierten Form 3 %
(CALDWELL ET AL. 1986). Die reduzierte Form der Fenofibrinséure ist ebenfalls biolo-
gisch aktiv (CALDWELL 1989).

6.1.15.3 Vorkommen

Fenofibrat bzw. sein Metabolit Fenofibrinsdure werden regelméBig in Kldranlagenabldufen
nachgewiesen, in denen meist Konzentrationen im Bereich von 0,1 pg/l gemessen werden. In
Oberflichengewdssern liegen ebenfalls einige Nachweise der beiden Verbindungen vor. In
der Elbe wurden Konzentrationen von maximal 0,082 pg/l (WIEGEL ET AL. 2003) und im
Rhein Werte von bis zu 0,025 pg/l (BRAUCH ET AL. 2001a) bestimmt. Die Konzentration
in FlieBgewissern liegt bei 0,55 mg/l Fenofibrinsdure (ROBAKOWSKI 2000). Im Grundwas-
ser abstromig der Abwasserverrieselungsfliche in Braunschweig wurde von LILIENBLUM
ET AL. (1998) bis zu 0,53 pg/l Fenofibrinsdure nachgewiesen. Im Trinkwasser gelang der
Nachweis des Wirkstoffes in einer Konzentration von bis zu 0,21 ng/l (ROBAKOWSKI
2000).

In IVASHECHKIN (2005) sind Werte von bis zu 170 ug/kg TS Fenofibrinsdure und
150 pg/kg TS Fenofibrat in Kldrschlimmen zusammengetragen.

6.1.15.4 Umweltverhalten

Zum Verhalten und zur biologischen Abbaubarkeit von Fenofibrat bzw. dem Metaboliten
Fenofibrinsdure gibt es kaum Literaturdaten. Auch weitere Untersuchungen zum Verhalten
des Stoffes in Gewéssern liegen nicht vor. Ein hoher log Kow von 4,3 (HANISCH ET AL.
2002b) weist auf eine hohe Sorptionsneigung und ein betréchtliches Bioakkumulationspoten-
zial hin.

Angaben zum Verhalten in Boden liegen nicht vor.
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6.1.15.5 Umweltwirkungen

Zur Okotoxikologischen Wirkung von Fenofibrinsdure liegt lediglich eine Angabe in
HANISCH ET AL. (2002b) vor. Im Fischtoxizitétstest werden hier 4,7 mg/l als LCs, angege-
ben.

6.1.15.6 Fazit und Forschungsbedarf

Die schlechte Datenlage zum Umweltverhalten Lisst eine abschlieSende Bewertung der
Umweltrelevanz nicht zu. Die Nachweise von Fenofibrinsdure in Grund- und Trinkwasser
erfordern eine ndhere Untersuchung insbesondere des Abbau- und Verlagerungsverhaltens.

Da bisher nur ein dkotoxikologisches Testergebnis von einer Organismengruppe vor-
liegt, ist die Einschitzung der okotoxikologischen Relevanz von Fenofibrinsiure unsi-
cher. Fenofibrinsdure kommt in Oberflichengewiéssern jedoch selten mit Konzentrationen
tiber 0,5 pg/l vor (MEC ¢ 0,55 mg/l). Berechnet man das MEC/PNEC-Verhiltnis auf Basis
der Wirkkonzentration von 4,7 mg/l (LCso) wird unter Einbeziehung eines Unsicherheitsfak-
tors von 1.000 die Gefdhrdung der aquatischen Umwelt durch diese Substanz als gering be-
wertet (MEC/PNEC-Verhdltnis von ca. 0,12). Um das Risiko durch Feno-
fibrat/Fenofibrinsdure besser beurteilen zu kdonnen, miissten NOEC-Werte fiir verschiedene
trophische Ebenen im Rahmen von Langzeitstudien ermittelt werden.

6.1.16 Metoprolol

6.1.16.1 Charakterisierung

Bei Metoprolol handelt es sich um einen Betarezeptorenblocker, der zur Behandlung von
Herzrhythmusstorungen eingesetzt wird. Mit einer Verkaufsmenge von knapp 93.000 kg im
Jahre 2001 ist der Wirkstoff der meistverkaufte Betablocker in Deutschland (ROCHE
ONLINE LEXIKON MEDIZIN, IMS HEALTH AG 2002).

6.1.16.2 Metabolismus

Metoprolol wird in Form des Metoprololtartrats verordnet. Es wird nach oraler Gabe schnell
und fast vollstindig im Magen-Darm-Trakt resorbiert. Die Biotransformation erfolgt v. a.
durch Hydroxylierung, Desalkylierung oder Demethylierung. Im Allgemeinen erscheinen
iiber 95 % einer oralen Dosis als Metoprolol und seine Metaboliten im Urin. Nur etwa 3 bis
11 % werden unverdndert renal ausgeschieden (PFEIFER & BORCHERT 1981, 1983,
HABERER & TERNES 1996, HEUMANN PHARMA GMBH 1999, SCHUSSLER &
SENGL 2004, ONGERTH & KHAN 2004). In Einzelfillen kann dieser Wert aber bis zu
30 % ansteigen. Der Hauptmetabolit ist die Carboxylsdure des O-Demethyl-metoprolol.
Daneben werden a—Hydroxy-Metoprolol und O-Demethyl-Metoprolol im Urin nachgewiesen
(PFEIFER & BORCHERT 1981, 1983). O-Demethyl-Metoprolol und o—Hydroxy-
Metoprolol haben ebenfalls B;-blockierende Eigenschaften. Der Metabolit O-Demethyl-
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Metoprolol ist jedoch klinisch unbedeutend, da er schnell zu der korrespondierenden Carbo-
xylsdure weitermetabolisiert.

6.1.16.3 Vorkommen

Metoprolol wurde mehrfach in Konzentrationen tiber 1 pg/l in Kliaranlagenabldufen nachge-
wiesen. In Oberflichengewdssern fallen die Nachweise in der Regel um eine bis zwei Gro-
Benordnungen niedriger aus. So wurden in der Donau 0,32 pg/l und im Rhein 0,013 pug/l
(SACHER 2002) des Wirkstoffes nachgewiesen. Die Hochstkonzentration in Oberfldchenge-
wissern betrigt 2,2 ng/l (TERNES 1998A, TERNES 2001b). Im Grundwasser wurden Me-
toprololkonzentrationen von 0,02 bis 0,11 pg/l gefunden (SACHER ET AL. 2002, TERNES
ET AL. 1999C, SCHUSSLER & SENGL 2004). Aus dem Trinkwasser liegen keine Nach-
weise vor.

In IVASCHECHKIN (2005) sind Werte von bis zu 130 pg/kg TS Metoprolol in Kldrschlam-
men zitiert.

6.1.16.4 Umweltverhalten

Bei log Kow-Werten von 2,04 und 1,88 (HANISCH ET AL. 2002b, HUSCHEK &
KRENGEL 2003) ist nur ein geringes Bioakkumulationspotenzial zu erwarten. Uber das Ab-
bau- und Verlagerungsverhalten von Metoprolol ist nur wenig bekannt. HANISCH ET AL.
(2002b) halten einen photooxidativen Abbau in Oberfldchengewissern fiir moglich.

Zum Verhalten von Metoprolol in Béden liegen keine Informationen in der Literatur vor.

6.1.16.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen
Zur Wirkung von Metoprolol auf Mikroorganismen liegen derzeit keine Daten vor.
Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Im chronischen Griinalgentest mit D. subspicatus gibt CLEUVERS (2003) eine ECsy von
7,3 mg/l an. Beim Test mit L. gibba wurde eine ECsy von 320 mg/l ermittelt.

Wirkungen auf Wirbellose

CLEUVERS (2003) gibt im akuten Daphnientest eine ECsy von {iber 100 mg/I an.
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Wirkungen auf Wirbeltiere

Im Fischtoxizitdtstest wird eine LCsp von 943,9 mg/l angegeben (zitiert in HANISCH ET AL.
2002b).

6.1.16.6 Fazit und Forschungsbedarf

Zur Bewertung der Umweltrelevanz von Metoprolol fehlen wesentliche Angaben. Ein
effizienter Humanmetabolismus, eine recht gute Elimination in Kliranlagen (Kapitel 7, Tabel-
le 27) und ein geringes Bioakkumulationspotenzial lassen jedoch eine geringe Umweltrele-
vanz erwarten. Weitere Untersuchungen zum Abbau- und Verlagerungsverhalten in der aqua-
tischen und terrestrischen Umwelt sind erforderlich.

Metoprolol wirkt gering toxisch auf hohere Wasserpflanzen, Crustaceen und Fische; es wirkt
jedoch méBig toxisch auf Algen (Desmodesmus subspicatus: ECsy = 7,3 mg/l). Bei der Einbe-
ziechung des Unsicherheitsfaktors von 1.000 errechnet sich ein MEC/PNEC-Verhéltnis
von 0,3; ein wirkungsbezogenes Umweltrisiko ist aus diesem Wert nicht abzuleiten.
Langzeitstudien zur Bewertung der 6kotoxikologischen Wirkung auf Organismen verschiede-
ner Trophiestufen fehlen und sollten ergéinzt werden.

6.1.17 Paracetamol

6.1.17.1 Charakterisierung

Paracetamol ist nach Acetylsalicylsdure mit einer Menge von etwa 650.000 kg im Jahr 2001
das meistverkaufte Arzneimittel in Deutschland. Der Wirkstoff wird ebenfalls als Schmerz-
mittel eingesetzt, hat jedoch im Gegensatz zur Acetylsalicylsdure keine magenreizende Wir-
kung (ROCHE ONLINE LEXIKON MEDIZIN, IMS HEALTH AG 2002).

6.1.17.2 Metabolismus

Paracetamol wird nach oraler Gabe rasch und vollstindig resorbiert und zu ca. 90 % in der
Leber metabolisiert. Lediglich 3 bis 10 % werden unverdndert iiber die Niere ausgeschieden
(HABERER & TERNES 1996, HSDB 2001, ONGERTH & KHAN 2004). Die pharmakolo-
gisch unwirksamen Metaboliten sind die Konjugate mit Glucuronsaure (55 %) und Schwefel-
sdure (35 %), Cystein und Mercaptursdure sowie das toxische p-Aminophenol
(STADAPHARM GMBH 2000 zit. in HANISCH ET AL. 2002b, RATIOPHARM GMBH
2001).
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6.1.17.3 Vorkommen

Von Paracetamol gibt es nur wenige Positivbefunde in Kldranlagenablaufen und Oberflé-
chengewiéssern. WIEGEL ET AL. (2003) fanden Paracetamol in Konzentrationen von bis zu
0,106 pg/l in der Elbe. Im Grund- und Trinkwasser wurde der Wirkstoff bisher nicht nachge-
wiesen.

Aus Klarschldmmen liegen keine Nachweise vor.

6.1.17.4 Umweltverhalten

Paracetamol wird von mehreren Autoren iibereinstimmend als leicht abbau- bzw. metaboli-
sierbar beschrieben (HALLING-SORENSEN ET AL. 1998, STUER-LAURIDSEN ET AL.
2000, WIEGEL ET AL. 2003). LOFFLER ET AL. (2005) stellten in ihren Untersuchungen in
Wasser eine vollstindige Elimination von Paracetamol durch Metabolisierung bzw. Minerali-
sierung in fliichtige Verbindungen wie CO; innerhalb von zwei Wochen fest. Untersuchungen
von TERNES & ROMBKE (2005) hingegen bescheinigen dem Wirkstoff eine hohe Sorpti-
onsneigung und Persistenz im Sediment, die sich allerdings nicht in einem hohen log Kow-
Wert wieder findet (log Kow = 0,49). LOFFLER ET AL. (2005) stellten fest, dass Paraceta-
mol beim Kontakt mit dem Sediment sehr schnell ab- bzw. umgebaut wird, wobei die Abbau-
produkte vermutlich stark an die Sedimentmatrix gebunden oder in Form von nicht-
extrahierbaren Riickstdnden in die Biomasse des Sediments eingebaut werden. Vor diesem
Hintergrund sehen die Autoren die potenzielle Gefahr einer Akkumulation von Paracetamol,
insbesondere aber auch seiner Ab- und Umbauprodukte im Sediment.

Ahnlich wie TERNES & ROMBKE (2005) fiir das Wasser-Sediment-System berichten auch
KREUZIG ET AL. (2005b) von einer starken Sorption von Paracetamol an Bodenpartikel.

6.1.17.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Fiir Paracetamol wurde im Leuchtbakterientest eine ECsy von 650 mg/l ermittelt (HANISCH
ET AL. 2002b).

Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

HENSCHEL ET AL. (1997) geben fiir den Griinalgentest eine ECsy von iiber 134 mg/I an.
Wirkungen auf Wirbellose

Zur Empfindlichkeit von D. magna gegeniiber Paracetamol liegen verschiedene Untersuchun-
gen vor. In HANISCH ET AL. (2002b) wird eine ECsy im akuten Test von 9,2 mg/1 zitiert,

HENSCHEL ET AL. (1997) geben 50 mg/l an und STUER-LAURIDSEN ET AL. (2000)
zitieren Werte von 9,2 bis 136 mg/1.
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Wirkungen auf Wirbeltiere

Im Fischembryotest ermittelten HENSCHEL ET AL. (1997) ECso-Werte von 378 bis
920 mg/1.

6.1.17.6 Fazit und Forschungsbedarf

Wenngleich die Persistenz von Paracetamol mindestens in Oberflichenwissern als ge-
ring angesehen wird, so fehlen zu einer abschlieBenden Bewertung des Umweltverhal-
tens dieses Stoffes weitere Informationen zu den detaillierten Prozessen seiner (Bio-
)Abbaubarkeit, seines Sorptionsverhaltens sowie der Bildung von nicht-extrahierbaren
Riickstinden (LOFFLER ET AL. 2005).

Die bisher als dkotoxikologisch relevant ermittelten Konzentrationen liegen {iber dem Kon-
zentrationsbereich, der in der Umwelt bisher nachgewiesen wurde. Im aquatischen Okosystem
stellen die Daphnien die gegeniiber Paracetamol empfindlichsten Organismen dar
(ECso =9,2 mg/l). Unter Beriicksichtigung einer MEC in H6he von 0,1 pg/l und eines Unsi-
cherheitsfaktors von 1.000 ergibt sich ein MEC/PNEC-Verhiltnis von 0,012. Es ist daher
davon auszugehen, dass Paracetamol in Oberfliichengewiissern keine Gefahr fiir aquati-
sche Organismen darstellt.

6.1.18 Ranitidin

6.1.18.1 Charakterisierung

Ranitidin ist ein H2-Antihistaminikum und hemmt die Magensaureproduktion. Im normalen
Stoffwechsel wird die Produktion der Magensédure gesteigert, wenn sich der korpereigene
Botenstoff Histamin an bestimmten Bindungsstellen in der Magenschleimhaut (H2-
Rezeptoren) anheftet. Durch Ranitidin werden diese Bindungsstellen blockiert und dadurch
dieser Effekt verhindert. Im Jahre 2001 wurden 85.810 kg des Wirkstoffes verkauft (IMS
HEALTH AG 2002).

6.1.18.2 Metabolismus

Die Resorption von Ranitidin nach oraler Verabreichung ist rasch. Es wird durch die Nieren
in freier und metabolisierter Form ausgeschieden. Der nicht-metabolisierte Anteil nach oraler
Gabe betrigt ca. 35 % der Dosis. Ranitidin wird in der Leber vorwiegend zu Ranitidin-N-oxid
(Hauptmetabolit), Desmethyl-Ranitidin und Ranitidin-S-oxid. Durch die Galle wird derjenige
Anteil metabolisierter Substanz ausgeschieden, der nicht im Urin erscheint.
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6.1.18.3 Vorkommen

Trotz hoher Verkaufsmengen wurde Ranitidin bisher nur einmal in Oberfldchengewissern in
Konzentrationen von bis zu 0,04 pg/l beobachtet (CALMARI ET AL. 2003). Positivbefunde
aus Klédranlagenzu- und -abldufen, aus Grund- und Trinkwasser sowie aus Klarschlaimmen
und Boden liegen bisher in der Literatur nicht vor.

6.1.18.4 Umweltverhalten

Zum Verhalten und zur biologischen Abbaubarkeit von Ranitidin gibt es kaum Daten. Ledig-
lich ONGERTH & KHAN (2004) geben eine biologische Abbaubarkeit von 18 % wéhrend
der Abwasserreinigung an. Ein niedriger log Kow von 0,27 (HUSCHEK & KRENGEL 2003)
weist auf eine geringe Sorptionsneigung hin.

Angaben zum Verhalten in Boden liegen nicht vor.

6.1.18.5 Umweltwirkungen

Zur okotoxikologischen Wirkung von Ranitidin liegen derzeit keine Literaturdaten vor.

6.1.18.6 Fazit und Forschungsbedarf

Obwohl Ranitidin in hohen Mengen verkauft wird, sind Positivbefunde in der Umwelt selten.
Derzeit liegen keine Daten zum Umweltverhalten und zu Umweltwirkungen vor. Die
Umweltrelevanz kann daher nicht beurteilt werden. Es sind umfangreiche Untersuchun-
gen zum Vorkommen in der Umwelt, zur biologischen Abbaubarkeit, zum Sorptions- und
Verlagerungsverhalten sowie 6kotoxikologische Kurz- und Langzeitstudien zur Wirkung des
Stoffes auf aquatische Organismen verschiedener Trophiestufen erforderlich.

6.1.19 Sotalol

6.1.19.1 Charakterisierung

Bei Sotalol handelt es sich um einen Betarezeptorenblocker, der zur Behandlung von Herz-
rhythmusstérungen eingesetzt wird. Im Jahre 2001 wurden iiber 26.500 kg des Wirkstoffs
verkauft (ROCHE ONLINE LEXIKON MEDIZIN, IMS HEALTH AG 2002).
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6.1.19.2 Metabolismus

Sotalol wird nicht metabolisiert (MEPHA PHARMA 1997). 80 - 90 % der Dosis werden un-
verdandert mit dem Urin und der Rest iiber die Fézes ausgeschieden. Nach ONGERTH &
KHAN (2004) werden 75 % und nach SCHUSSLER & SENGL (2004) 90 % des Stoffes vom
Korper unverindert ausgeschieden.

6.1.19.3 Vorkommen

In gekldrten Abwéssern wurden mehrfach Konzentrationen des Wirkstoffes von iiber 1 pg/l
nachgewiesen. In Oberflichengewissern liegen die gemessenen Konzentrationen deutlich
darunter. SACHER (2002) gibt fiir den Rhein einen Wert von 0,062 pg/l an. Die bisher in
Oberflachengewdssern gemessene Hochstkonzentration betragt 0,95 pg/l (BLAC 2003). Au-
Berdem gibt es Nachweise von Sotalol im Grundwasser in einer Konzentration von maximal
0,56 ng/l (SACHER ET AL. 2002, SACHER ET AL. 2001). Im Trinkwasser wurde Sotalol
bisher nicht ermittelt.

In IVASHECHKIN (2005) ist ein Sotalolgehalt von maximal 40 pg/kg TS in Kldrschlammen
zitiert.

6.1.19.4 Umweltverhalten

Zur biologischen Abbaubarkeit von Sotalol gibt es keine Literaturangaben. Auch zum Verla-
gerungsverhalten waren keine Informationen in der Literatur zu finden.

Zum Verhalten in Boden liegen keine Informationen vor.

6.1.19.5 Umweltwirkungen

Zur 6kotoxikologischen Wirkung von Sotalol liegen derzeit keine Literaturdaten vor.

6.1.19.6 Fazit und Forschungsbedarf

Obwohl Sotalol in der aquatischen Umwelt (Oberflichen- bzw. Grundwasser bis 0,95
bzw. 0,56 ng/l) und im Klirschlamm nachgewiesen wurde, liegen derzeit keine Daten
zum Umweltverhalten und zu Umweltwirkungen vor. Die Umweltrelevanz kann daher
nicht beurteilt werden. Es sind umfangreiche Untersuchungen zum Sorptions-, Abbau- und
Verlagerungsverhalten sowie dkotoxikologische Kurz- und Langzeitstudien zur Wirkung des
Stoffes auf aquatische Organismen verschiedener Trophiestufen erforderlich.
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6.1.20 Theophyllin

6.1.20.1 Charakterisierung

Beim Theophyllin handelt es sich um ein Purin-Derivat aus den Blattern des Teestrauchs. Der
Wirkstoff wird zur Behandlung von Atemwegserkrankungen eingesetzt und wurde im Jahre
2001 in Deutschland in einer Menge von etwa 146.000 kg verkauft. Theophyllin ist damit
eines der am héufigsten verkauften Arzneistoffe (ROCHE ONLINE LEXIKON MEDIZIN,
IMS HEALTH AG 2002).

6.1.20.2 Metabolismus

Theophyllin wird nach oraler Gabe vollstindig resorbiert. Der Wirkstoff wird in der Leber
metabolisiert. Dabei entstehen als Metaboliten 1,3-Dimethylharnséure (40 %), 3-Methyl-
Xanthin (36 %) und 1-Methylharnsdure (16 %). 3-Methyl-Xanthin besitzt als einziger phar-
makologisch aktiver Metabolit ca. 20 - 50 % der Wirksamkeit der Muttersubstanz. Beim Er-

wachsenen werden 8 % der Substanz in unverdnderter Form renal ausgeschieden; beim Neu-
geborenen betridgt dieser Anteil ca. 50 % (3M AG 2004). Nach HANISCH ET AL. (2004)
werden 7 bis 13 % des Wirkstoffs vom Korper unverdndert ausgeschieden.

6.1.20.3 Vorkommen

HEBERER & STAN (1998) und HALLING-SORENSEN ET AL. (1998) berichten von Kon-
zentrationen im Oberflichengewdsser von 1 pg/l. Weitere Positivbefunde in der Umwelt lie-
gen nicht vor.

6.1.20.4 Umweltverhalten

Theophyllin wird von HANISCH ET AL. (2004) als leicht abbaubar in Kldranlagen beschrie-
ben. Der log Kow-Wert von -0,02 deutet eine geringe Sorptionsneigung und ein geringes Bio-
akkumulationspotenzial an. Weitere Angaben zum Umweltverhalten im wassrigen Medium
konnten in der Literatur nicht recherchiert werden.

Literaturangaben zum Stoffverhalten in Bdden liegen nicht vor.

6.1.20.5 Umweltwirkungen

ROMBKE ET AL. (1996) geben eine LCsq von 155,1 mg/l im Test mit D. magna an.

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-107 /283 -



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

6.1.20.6 Fazit und Forschungsbedarf

Die schlechte Datenlage zum Umweltverhalten und zu den Umweltwirkungen von The-
ophyllin léisst eine Bewertung der Umweltrelevanz nicht zu.

Die Einstufung von Theophyllin als potenziell umweltrelevant beruht auf der grofen Ver-
kaufsmenge und dem Nachweis von 1 pug/l im Oberflichenwasser. Da der Stoff ansonsten
noch nicht nachgewiesen wurde, besteht hier Untersuchungsbedarf; es fehlen insbesondere
Daten zur biologischen Abbaubarkeit sowie zum Sorptions- und Verlagerungsverhalten.

Theophyllin erweist sich gegeniiber Crustaceen als gering toxisch. Das MEC/PNEC-
Verhiltnis betrdgt 0,006 (Datenbasis: MECpax = 1 pg/l, LCso = 155,1 mg/l, Unsicherheitsfak-
tor = 1.000). Wirkkonzentrationen gegeniiber anderen aquatischen Organismen liegen nicht
vor. Zur umfassenden Bewertung von Theophyllin fehlen Daten aus 6kotoxikologischen
Kurz- und Langzeitstudien zur Wirkung des Stoffes auf aquatische Organismen verschiedener
Trophiestufen.

6.1.21 Ciprofloxacin

6.1.21.1 Charakterisierung

Ciprofloxacin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Fluorchinolone und ein Gyrasehemmer
(Chinolon-Antibiotikum) mit breitem Spektrum. In Folge der Gyrasehemmung kommt es zu
einer Hemmung der DNA-Replikation und der Zellteilung von Bakterien. Es wird zur Be-
handlung bakterieller Infektionen aller Art eingesetzt. Im Jahr 2001 wurden knapp 18.000 kg
des Wirkstoffs verkauft (IMS HEALTH AG 2002).

6.1.21.2 Metabolismus

Nach oraler Gabe wird Ciprofloxacin rasch und praktisch vollstindig resorbiert. Ca. 70 % der
Einzeldosis wird unveridndert ausgeschieden (unveridndertes Ciprofloxacin im Urin 44,7 %
und in Fizes 25 %). 18,8 % einer Einzeldosis werden in Form von drei Metaboliten ausge-
schieden. Der Anteil der im Urin bzw. in den Fézes gefundenen Metabolite betrdgt 11,3 %
bzw. 7,5 % (Desethylenciprofloxacin: 1,4 % bzw. 0,5 %, Sulfociprofloxacin: 3,7 % bzw.
5,9 %, Oxiciprofloxacin: 6,2 % bzw. 1,1 %). Der Anteil eines vierten Abbauproduktes (For-
mylciprofloxacin) betrdgt weniger als 0,1 %. Drei der vier Ciprofloxacin-Metaboliten zeigen
eine der Nalidixinsdure vergleichbare bzw. geringere antibakterielle Aktivitdt. Der mengen-
mafig kleinste Metabolit (Formylciprofloxacin) ist gleichzeitig der aktivste und seine Wirk-
samkeit entspricht weitgehend der von Norfloxacin (HELVEPHARM AG 2004).

6.1.21.3 Vorkommen

Ciprofloxacin wurde mehrfach in Kliranlagenabldufen nachgewiesen. Die Konzentrationen
lagen im Bereich von 0,01 bis 0,1 pg/l. In Oberflaichengewissern liegen die Werte in der Re-
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gel um eine GroBenordnung niedriger. Im Rhein wiesen FARBER ET AL. (2001) den Wirk-
stoff in einer Konzentration von 0,006 ng/l nach; ein dhnlicher Wert wurde in der Wupper
ermittelt (0,005 ug/l). Die Hochstkonzentration in Oberflaichengewéssern betragt 0,06 pg/l
(KUMMERER ET AL. 2000b). Fiir das Grund- und Trinkwasser liegen bisher keine Positiv-
befunde von Ciprofloxacin vor.

Mehrfach wurde Ciprofloxacin in Klérschlimmen nachgewiesen. ALEXY ET AL. (2003)
geben Wirkstoffgehalte von bis zu 84 pg/kg TS an.

6.1.21.4 Umweltverhalten

Nach Untersuchungen von GARTISER ET AL. (1999) ist Ciprofloxacin schwer abbaubar
(Closed Bottle Test nach OECD 301 D, 40 h). Zum Verlagerungsverhalten waren keine In-
formationen in der Literatur zu finden.

Zum Verhalten in Béden liegen keine Literaturangaben vor.

6.1.21.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Es gibt wie bei den anderen Antibiotika eine Tendenz zur Resistenzbildung, besonders in
Kliranlagen. AuBerdem gibt es zu Ciprofloxacin eine Reihe von Angaben zur Okotoxizitit
gegeniiber Bakterien. So wiesen KUMMERER ET AL. (2000b) eine ECsy von 80 pg/l fiir
Pseudomonas putida nach. Das Cyanobakterium Microcystis aeruginosa zeigte erste Effekte
schon ab 5 pg/l und in Belebtschlamm wurde eine ECso von 600 pg/l nachgewiesen (LANGE
& DIETRICH 2002). In HANISCH ET AL. (2002b) wird eine Hemmung von Belebtschlam-
morganismen durch Ciprofloxacin erwéhnt. Aulerdem werden durch die Substanz die Stoff-
umsétze in Boden beeinflusst.

Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

KUMMERER ET AL. (2000b) wiesen fiir die Alge Selenastrum capricornutum eine ECsq
von 2,97 mg/l nach. L. gibba reagiert bereits bei 300 pg/l auf die Anwesenheit von Ciproflo-
xacin (BRAIN ET AL. 2004).

Wirkungen auf Wirbellose

Wirbellose reagieren wenig empfindlich auf Ciprofloxacin. Fiir Daphnien wird eine ECsy von
176 mg/1 zitiert (HANISCH ET AL. 2005).

Wirkungen auf Wirbeltiere
Fiir Fische liegen die Letalkonzentrationen im oberen mg/lI-Bereich. In HANISCH ET AL.

(2002b) sind LCyp-Werte von 125 mg/l (Leuciscus idus) und 316 mg/l (Brachdarnio rerio)
sowie ein LCso-Wert fiir Brachydarnio rerio von 1.000 mg/1 zitiert.
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6.1.21.6 Fazit und Forschungsbedarf

Obwohl wesentliche Angaben zur Bewertung der Umweltrelevanz fehlen, z. B. Sorpti-
ons- und Verlagerungsverhalten, wird Ciprofloxacin aufgrund der nachgewiesenen
schlechten Abbaubarkeit als umweltrelevant eingestuft.

Ciprofloxacin kommt zwar nur in geringen Konzentrationen in Oberflichengewéssern vor, es
zeigt jedoch bereits bei 5 pg/l deutliche Wirkung auf Cyanobakterien, die eine wichtige Kom-
ponente in Gewdssern darstellen. Der Stoff wirkt maBig toxisch auf Algen und Daphnien und
gering toxisch auf Fische. Auf Grundlage eines MECax-Wertes von 0,06 ng/l und eines Un-
sicherheitsfaktors von 1.000 errechnet sich ein MEC/PNEC-Verhiltnis von 12. Ciprofloxacin
ist insbesondere aufgrund seiner hohen Bakterientoxizitiit als 6kotoxikologisch relevant
zu betrachten.

6.1.22 Wirkstoffgruppe Hormone

6.1.22.1 Charakterisierung

Hormone besitzen eine essenzielle Bedeutung fiir die Steuerung und die Aufrechterhaltung
der lebensnotwenigen Funktionen im Korper. Als Botenstoffe steuern sie z. B. die Fortpflan-
zung, die Entwicklung, den Stoffwechsel, die Verdauung und das Wachstum. Hormone sind
hochspezialisierte Molekiile, die bereits in geringen Konzentrationen biologisch wirksam
sind. Diese Stoffe werden von jedem Organismus produziert und ausgeschieden und sind da-
her in den Umweltmedien vorhanden. Seit knapp 50 Jahren werden jedoch vermehrt synthe-
tisch hergestellte Hormone, in erster Linie Ostrogene, zur Empfingnisverhiitung oder zur
Therapie von Wechseljahrbeschwerden eingesetzt. Die im Kapitel 5 als potenziell umweltre-
levant identifizierten Hormone sind in Tabelle 22 mit ihrer Verkaufsmenge aufgelistet.

Tabelle 22: Potenziell umweltrelevante Hormone und ihre Verkaufsmengen im Jahr 2001

Substanz Verkaufsmenge im Jahre 2001 Bemerkungen
(IMS HEALTH AG 2002)
in kg/a
17R-Estradiol 1.097,8 natiirliches Ostrogen
170a—Ethinylestradiol 47,5 synthetisches Ostrogen

6.1.22.2 Metabolismus

176-Estradiol

Estradiol wird hauptsédchlich in der Leber metabolisiert. Die Hauptmetaboliten sind Estriol,
Estron und deren Konjugate. Diese Metaboliten besitzen eine deutlich geringere oder iiber-
haupt keine Ostrogene Aktivitit. Ca. 10 % der Estradiolmetaboliten wird mit der Galle und
etwa 90 % mit dem Urin ausgeschieden. Die Endausscheidung der Estradiolmetaboliten er-
folgt in der Hauptsache als Sulfate (6 %) und Glucuronide (89 %) mit dem Urin (SCHERING
AG 2005).
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170—Ethinylestradiol

Ethinylestradiol wird nach oraler Einnahme rasch und vollstindig resorbiert. Es wird priméir
durch aromatische Hydroxylierung metabolisiert, wobei eine breite Palette von hydroxylierten
und methylierten Metaboliten gebildet wird. Diese treten in Form von freien Metaboliten so-
wie als Sulfat- und Glucuronidkonjugate in Erscheinung. Ethinylestradiol wird vollstindig
metabolisiert und nicht unverindert ausgeschieden; die Metaboliten werden in einem Verhélt-
nis von ca. 1:1,6 iiber Nieren und Galle ausgeschieden (ORGANON AG 2004).

6.1.22.3 Vorkommen

Es gibt von beiden in Tabelle 22 aufgefiihrten Stoffen viele Nachweise aus Kldranlagenabléu-
fen, die jedoch selten den ng/l-Bereich {ibersteigen. Fiir 17a—Ethinylestradiol wiesen
STUMPF ET AL. (1996a) Konzentrationen von 0,001 pg/l im Rhein und von 0,002 pg/l im
Main nach. SPENGLER ET AL. (2003b) wiesen in Stillgewéssern 17B—Estradiol in Konzent-
rationen zwischen 0,0006 und 0,00013 ng/l nach. Im Grundwasser wurden ebenfalls Hormone
nachgewiesen. ROBAKOWSKI (2000) ermittelte im Grundwasser Werte von maximal
0,00094 ng/l fir 178-Estradiol und von maximal 0,0225 pg/l fiir 17a-Ethinylestradiol. Im
Trinkwasser gelangen ebenfalls Nachweise. CHRISTENSEN (1998) bestimmten
170—Ethinylestradiol im Trinkwasser in Konzentrationen von 0,00083 bis 0,0064 nug/l.

In Sedimenten von FlieBgewédssern fanden TERNES ET AL. (2002a) bis zu 0,9 pg/kg
17a—Ethinylestradiol und bis zu 2 pg/kg 178—Estradiol. In IVASHECHKIN (2005) werden
Gehalte von bis zu 15 pg/kg TS 17B-Estradiol und bis zu 4 ng/kg TS 17a—Ethinylestradiol in
Kléarschlimmen zitiert.

6.1.22.4 Umweltverhalten

Wihrend das natiirliche Hormon 17B-Estradiol mit einem Anteil von 99 % biologisch abge-
baut wird (TERNES ET AL. 1999a, HELMREICH 2001), gibt es zum synthetischen
17a—Ethinylestradiol widerspriichliche Angaben. HELMREICH (2001) zitiert eine Untersu-
chung, nach der der Stoff in Kldranlagen nur zu 15 % abgebaut wird (Batchversuch mit do-
tierten Proben aus Kldranlagen, Versuchsdauer 7 d), wiahrend von ANDERSEN ET AL.
(2003) ein biologischer Abbau von 90 % angegeben wird (KA Wiesbaden, Belebtschlamman-
lage mit Denitrifikation und Nitrifikation, Schlammalter 11 -13 d). Einig sind sich die Auto-
ren darin, dass natiirliche Hormone leichter biologisch metabolisierbar sind als synthetische
Hormone. Fiir beide Stoffe wurden vergleichsweise hohe log Kow-Werte ermittelt. Fiir
17B8-Estradiol geben STUER-LAURIDSEN ET AL. (2000) einen log Kow von 4,01 an. Fiir
170—Ethinylestradiol liegen die log Kow-Werte bei 3,9 (VON GUNTEN 2005) bzw. bei 3,67
(CHRISTENSEN 1998). Beide Stoffe sind also eher lipophil und neigen wahrscheinlich zu
einer Sorption an Partikel. Die hohen Gehalte in Klarschlimmen (im Vergleich zu den niedri-
gen Konzentrationen im Kldranlagenablauf) bestétigen dies.
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Zum Verhalten in Béden liegen mehrere Untersuchungen vor. Nach diesen Untersuchungen
wird 17B-Estradiol innerhalb kurzer Zeit mikrobiologisch abgebaut und gelangt in der Regel
nicht ins Grundwasser (LARSEN ET AL. 2001, CASEY ET AL. 2005, HAKK ET AL.
2001). Ahnliche Aussagen machen COLLUCCI & TOPP (2001) fiir 17a~Ethinylestradiol.

6.1.22.5 Umweltwirkungen

Bei Hormonen handelt es sich um essenzielle Stoffe im empfindlich ausbalancierten endokri-
nen System von Organismen. Selbst kleinste Storungen dieses Systems kénnen Verdnderun-
gen in der embryonalen Entwicklung, wihrend des Wachstums oder im Reproduktionsverhal-
ten nach sich ziehen.

Okotoxikologische Wirkmechanismen von Hormonen und hormonwirksamen Stoffen lassen
sich mit herkdmmlichen Testverfahren haufig nicht erfassen. Es gibt daher wenige Daten zu
Okotoxikologisch relevanten Konzentrationen. HANSEN ET AL. (1998) wiesen fiir Regen-
bogenforellen LOEC-Werte von 1 ng/l fiir 17B-Estradiol nach. In HANISCH ET AL. (2002b)
wird flir 17a—Ethinylestradiol der gleiche Wert zitiert - getestet wurde in beiden Féllen die
Synthese von Vitellogenin. Vitellogenin ist der Vorldufer des Eidotterproteins, das in der Le-
ber von weiblichen Fischen gebildet wird. Die Induktion dieses Stoffes unterliegt der Kontrol-
le mehrerer Hormone; dem 178B-Estradiol kommt dabei jedoch die Hauptrolle zu. Da der
176-Estradiol-Spiegel in der Regel nur bei weiblichen Tieren hoch genug ist, um die Produk-
tion von Vitellogenin zu induzieren, ldsst der Nachweis dieser Substanz in ménnlichen oder
juvenilen Fischen eine Beeinflussung des hormonellen Systems von auflen vermuten
(HANSEN ET AL. 1998). So berichten SCHOENFUSS ET AL. (2001) von erhohten Vitello-
genin-Spiegeln bei Dickkopfelritzen, nachdem sie 21 Tage lang einer 17B-Estradiol-
Konzentration von 50 ng/l ausgesetzt wurden. Fiir einzelne Wirkstoffe sind jedoch bereits
schidliche Auswirkungen auf aquatische Organismen experimentell bestétigt worden; so fiihrt
z. B. das in der Anti-Baby-Pille enthaltene Hormon 170a—Ethinylestradiol zu einer Verweibli-
chung der minnlichen Fische (Eidotterausbildung) und Fortpflanzungsstérungen
(GROMMELT & SCHONAUER 2001, SRU - RAT VON SACHVERSTANDIGEN FUR
UMWELTFRAGEN 2004).

Insgesamt spricht eine Reihe von Untersuchungsergebnissen dafiir, dass bereits geringe Kon-
zentrationen von Hormonen und hormonwirksamen Stoffen in Gewéssern zu einer Stérung
des endokrinen Systems von Wasserorganismen fithren konnen. Bekannt geworden sind
estrogene Effekte bis zum Hermaphrodismus (Zwittrigkeit) bei Fischen in britischen Kléran-
lagenabldufen oder morphologische Verdnderungen der Geschlechtsorgane bei Schnecken
(SCHRENK-BERGT & STEINBERG 1998). Es lésst sich jedoch kaum aufschliisseln, welche
der vielen Substanzen aus dem Abwasser fiir diese Effekte verantwortlich sind. Neben den
eigentlichen Hormonen weist eine Vielzahl organischer Industriechemkalien endokrine Wir-
kungen auf (z. B. Bisphenol A, Nonylphenole). Klar scheint hingegen zu sein, dass sich die
endokrine Wirkung mehrerer Stoffe summieren kann.

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-112 /283 -



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

6.1.22.6 Fazit und Forschungsbedarf

Ethinylestradiol ist schwer biologisch abbaubar. Die log Kow-Werte zwischen 3,7 und 4,2
lassen ein hohes Akkumulationspotenzial in aquatischen Organismen vermuten. Im Gegensatz
dazu wird Estradiol gut biologisch abgebaut, jedoch spricht der log Kow-Wert von 4 ebenfalls
fiir ein hohes Akkumulationspotenzial.

Fiir Ethinylestradiol ergibt sich ein MEC/PNEC-Verhiltnis von iiber 1.300. Dieser Wert er-
gibt sich weniger durch eine hohe Expositionskonzentration (MEC,,,x im Oberflichengewis-
ser von 4 ng/l). Vielmehr wird der hohe Wert durch die extrem geringen Wirkungsschwellen
verursacht. So geben WENZEL ET AL. (1999) chronische Effektdaten, die auf der Befruch-
tungsrate und auf der Mortalitét bei Zebrabérblingen beruhen, von 0,3 ng/l (Befruchtungsrate,
34 Wochen) und 10 ng/l (Mortalitét, 28 d) an. Bei einem Unsicherheitsfaktor von 100 errech-
net man ein MEC/PNEC-Verhéltnis von 1.333. Sowohl die dkotoxikologischen Daten als
auch die Daten zum Umweltverhalten klassifizieren insbesondere Ethinylestradiol als
hochgradig umweltrelevant.

Zur Beurteilung des Umweltrisikos durch Estradiol fehlen wesentliche 6kotoxilogischen Da-
ten. Es liegt lediglich eine LOEC fiir Regenbogenforellen vor, so dass Daten aus dkotoxiko-
logischen Kurz- und Langzeitstudien zur Wirkung des Stoffes auf aquatische Organismen
verschiedener Trophiestufen ergéinzt werden sollten.

6.1.23 Wirkstoffgruppe Rontgenkontrastmittel

6.1.23.1 Charakterisierung

Als Rontgenkontrastmittel bezeichnet man Substanzen, von denen Rontgenstrahlen anders
absorbiert werden als von den benachbarten Korpergeweben, wodurch sie fiir die rontgenolo-
gische Darstellung von Korperstrukturen geeignet sind. Eine Substanz, die als Rontgenkon-
trastmittel eingesetzt werden soll, muss grundsétzlich drei Bedingungen erfiillen:

1. Sie muss chemische Elemente enthalten, die eine optimale Absorption der verwendeten
Rontgenstrahlung gewihrleisten, um den gewiinschten Effekt bei der Bildgebung herzu-
stellen.

2. Sie muss wahrend der Untersuchung stabil bleiben.

3. Sie muss toxikologisch unbedenklich sein.

Diese Bedingungen werden nur von wenigen Verbindungen erfiillt. Mit Ausnahme von Bari-
umsulfat leiten sich fast alle Rontgenkontrastmittel von der Grundstruktur der Triiodbenzoe-
sdure her. Diese Stoffe bezeichnet man als iodierte Rontgenkontrastmittel.

Nach SEITZ ET AL. (2005) liegt der jéhrliche Gesamtverbrauch an iodierten Rontgenkon-
trastmitteln in Deutschland bei etwa 500 t. Tabelle 23 zeigt die iodierten Rontgenkontrastmit-
tel, die in Deutschland am héufigsten eingesetzt werden. Es handelt sich tiberwiegend um
nichtionische iodierte Rontgenkontrastmittel, die in der Regel weniger freies Jodid enthalten
und daher fiir die Schilddriise weniger belastend sind.
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Tabelle 23: Verkaufsmenge von iodierten Rontgenkontrastmittel in Deutschland im Jahre
2001 (IMS HEALTH AG 2002)

Substanz Verkaufsmenge im Jahre 2001 Bemerkungen
(IMS HEALTH AG 2002) in kg/a

lomeprol 83.377,0 nichtionisches Rontgenkontrastmittel
lopromid 64.055,5 nichtionisches Rontgenkontrastmittel
Diatrizoat 60.686,8 ionisches Réntgenkontrastmittel
lopamidol 42.994,4 nichtionisches Réntgenkontrastmittel
loversol 19.344,0 nichtionisches Réntgenkontrastmittel
lohexol 17.219,0 nichtionisches Réntgenkontrastmittel
lopentol 6.028,0 nichtionisches Réntgenkontrastmittel

6.1.23.2 Metabolismus

Da iodierte Rontgenkontrastmittel unter anderem wegen ihrer chemischen Inertheit und guten
Wasserloslichkeit ausgewéhlt werden, verbleiben sie nicht lange im Korper. In der Regel
werden sie innerhalb von 24 Stunden unverdndert wieder ausgeschieden (SEITZ ET AL.
2005, FLOSER ET AL. 2000, PUTSCHEW & JEKEL 2001).

6.1.23.3 Vorkommen

Mit Ausnahme von loversol und Iopentol liegen fiir alle in Tabelle 23 aufgefiihrten iodierten
Rontgenkontrastmittel Nachweise aus Kldranlagenabldufen vor. Dabei liegen die gemessenen
Werte hiufig deutlich iiber 1 pg/l, bei Iopromid und Iopamidol manchmal sogar deutlich {iber
10 pg/l (TERNES 2001b, PUTSCHEW & JEKEL 2001, TERNES & HIRSCH 2000).

Diese Beobachtung setzt sich in Oberflichengewidssern fort. Die Konzentrationen liegen
meist im Bereich von 0,1 bis 1 pg/l, Nachweise iiber 1 pg/l sind jedoch nicht selten. So wur-
den im Tegeler See bei Berlin bis zu 2,3 pg/l Diatrizoat und 3,5 pg/l lopromid nachgewiesen
(PUTSCHEW & JEKEL 2001). In der Korsch nahe Stuttgart fand man bis zu 1,5 pg/l Iopa-
midol (SACHER 2002). Im Rhein wies SACHER (2002) Iopromid (0,064 pg/l), Iopamidol
(0,21 pg/l) und Iomeprol (0,068 pg/l) nach. Die ermittelten Maximalkonzentrationen in Ober-
flichengewdssern betragen 0,89 mg/l fiir lomeprol, 8,5 pg/l fiir lopromid, 100 pg/1 fiir Diatri-
zoat, 2,8 ng/l fiir lopamidol und 1,5 pg/1 fiir lohexol. Von SEITZ ET AL. (2005) wurden in
der Donau ausgeprigte Tages- und Wochengéinge in der Konzentration von iodierten Ront-
genkontrastmittel beobachtet, die auf den verringerten Einsatz der Stoffe am Wochenende
bzw. in der Nacht zuriickgefiihrt werden konnen; iodierte Rontgenkontrastmittel werden in
der Regel nicht zu Hause, sondern in Krankenhéusern und Arztpraxen eingenommen.

Auch im Grundwasser wurden, auBler Ioversol und Iopentol, alle iodierten Rontgenkontrast-
mittel aus Tabelle 23 gefunden. Meist liegen die Werte unter 1 pg/l. In der BLAC-Studie
(BLAC 2003) wurde jedoch im Uferfiltrat maximal 1,4 pg/l lopamidol nachgewiesen.

Vier der in Tabelle 23 aufgefiihrten iodierten Rontgenkontrastmittel (Diatrizoat, Iohexol, Io-
pamidol und Iopromid) wurden schlielich auch im Trinkwasser bzw. Rohwasser gefunden.
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Allerdings liegen hier die gemessenen Konzentrationen deutlich niedriger; nur zweimal wurde
im Rohwasser eine Konzentration iiber 0,1 pg/l erreicht.

Aus Untersuchungen von Klédrschlimmen oder Boden liegen keine Nachweise von iodierten
Rontgenkontrastmittel vor.

6.1.23.4 Umweltverhalten

Stabilitdt ist eines der wichtigsten Auswahlkriterien fiir Rontgenkontrastmittel. Sie sollen kei-
nesfalls verstoffwechselt werden, sondern den Kdorper nach der Behandlung schnell und un-
verandert verlassen. Dies stellt ein Problem dar, wenn diese Stoffe in die Umwelt gelangen.

Die physikochemischen Daten der Rontgenkontrastmittel (Wasserloslichkeit, Okta-
nol/Wasser-Verteilungskoeffizient, Dampfdruck) weisen darauf hin, dass die Substanzen in
wassriger Phase verbleiben, keine Adsorption an Schlamm oder Sedimente erfahren und nicht
bioakkumuliert werden; ihre Fliichtigkeit ist extrem gering und sie erwiesen sich im OECD
Screening Test auf leichte biologische Abbaubarkeit (301 E) als nicht leicht abbaubar
(STEGER-HARTMANN ET AL. 1998). Fiir Diatrizoat und Iopromid stellt KALSCH (1999)
fest, dass es einen Primdrabbau gibt, der jedoch schwer abbaubare Metaboliten hervorbringt,
die nicht weiter verdndert werden. Sowohl die Ausgangssubstanzen als auch die Metaboliten
bleiben in der Wasserphase - eine Sorption an Sedimentpartikel findet nicht statt. Dies wird
fiir Iopromid durch TERNES & ROMBKE (2005) und STEGER-HARTMANN ET AL.
(2002) bestitigt. DOLL (2004) beschreibt fiir lopromid und Iomeprol einen photochemischen
Abbau, der jedoch durch die Anwesenheit von Partikeln und anderen Stoffen - wie sie in
FlieBgewdssern vorliegen - behindert werden kann. Angaben zu weiteren iodierten Rontgen-
kontrastmittel liegen nicht vor.

Angaben zum Verhalten vom iodierten Rontgenkontrastmittel in Bdden liegen nicht vor. Die
Ergebnisse von TERNES & ROMBKE (2005) und LOFFLER ET AL. (2005) zum Verhalten
von lopromid in Wasser-Sediment-Systemen lassen jedoch vermuten, dass sich die Substanz
nicht in Boden oder Kldrschldimmen anreichert und daher wahrscheinlich eine Verlagerung
mit dem Sickerwasser in das Grundwasser erfolgt.

6.1.23.5 Umweltwirkungen

Zur Wirkstoffgruppe der Rontgenkontrastmittel liegen einige Daten aus okotoxikologischen
Tests vor. Es wird vielfach darauf hingewiesen, dass sie keinerlei Wirkung auf aquatische
Organismen ausiiben. Dies liegt darin begriindet, dass diese Substanzen unter anderem wegen
ithrer chemischen Inertheit flir die Rontgendiagnostik ausgewéhlt wurden: sie sollen den Or-
ganismus ohne weitere Wirkung und unveréndert wieder verlassen.

STEGER-HARTMANN ET AL. (1999) beschreiben, dass Diatrizoat und Iopromid bis zu
einer Konzentration von 10 g/l keine Effekte auf Bakterien, Algen und Fische haben. Akute
Toxizititsstudien mit Leuciscus idus melanotus (Goldorfe, 48 h), Danio rerio (Zebrabirbling,
96 h), Daphnia magna (Wasserfloh, 48 h), Scenedesmus subspicatus (72 h), Vibrio fischeri
(Leuchtbakterien, 30 min.) und Pseudomonaden (Pseudomonas putida, 16 h) ergaben keine
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Hinweise darauf, dass die Stoffe Iopromid und Iohexol Effekte bei Kurzzeitexposition bis in
hohe Konzentrationsbereiche haben. Die Studien mit Iopromid ergaben keinen Hinweis auf
toxische Wirkungen bis 1.000 mg/l im chronischen Reproduktionstest mit Daphnia magna;
die Substanz ist somit auch bei ldngerfristiger Exposition (22 d) untoxisch (STEGER-
HARTMANN ET AL. 1998).

6.1.23.6 Fazit und Forschungsbedarf

Die Rontgenkontrastmittel sind wahrscheinlich die stabilsten Arzneistoffe, die bisher in der
Umwelt nachgewiesen wurden. Obwohl die Konzentrationen von der Kldranlage tiber die
Oberflachengewidsser hin zum Grund- und Trinkwasser kontinuierlich abnehmen, fillt die
Kontinuitit in den Nachweisen auf. Die fiir die Anwendung in der Medizin erforderliche Sta-
bilitdt gegeniiber Stoffwechselprozessen fiihrt zu einer kontinuierlichen Anreicherung der
Stoffe in der Umwelt. Daher sind diese Stoffe unbedingt weiterhin zu beobachten.

Die iodierten Rontgenkontrastmittel sind gut wasserloslich, nicht leicht biologisch abbaubar
und weisen keine bioakkumulierenden Eigenschaften auf. Die vorliegenden physikochemi-
schen Daten lassen den Schluss zu, dass iodhaltige Rontgenkontrastmittel in der aquatischen
Umwelt verbleiben, ohne nennenswerten Ubergang in andere Umweltkompartimente (Luft,
Boden, Sediment). Untersuchungen zeigten, dass eine Mineralisierung der Substanzen nicht
stattfindet und weitgehend stabile iodhaltige Metaboliten gebildet werden. Aufgrund des Vor-
sorgeprinzips und des Minimierungsgebots der deutschen Trinkwasserversorgung sollten die
Rontgenkontrastmittel bereits direkt am Einsatzort aufgefangen werden, so dass ein Eintrag in
den Wasserkreislauf nicht mehr moglich ist.

Ein Vergleich der Konzentrationen an Rontgenkontrastmittel in der Umwelt mit den
NOEC-Werten macht deutlich, dass diese Substanzen okotoxikologisch nicht relevant
sind. Die Fragen, ob die bei Umwandlungsprozessen entstehenden Metabolite eine 6kotoxi-
kologische Relevanz haben und ob der Eintrag dieser stabilen Verbindungen und somit deren
Akkumulation in der Umwelt zu akzeptieren sind, bleiben noch ungeklart. Hier besteht For-
schungsbedarf.

6.1.24 Wirkstoffgruppe Zytostatika

6.1.24.1 Charakterisierung

Zytostatika hemmen die Vermehrung von Zellen durch Eingriffe in Stoffwechselvorgéinge
oder Storungen der Zellteilung. Von dieser Wirkung sind besonders schnell wachsende Zell-
verbénde betroffen, weshalb Zytostatika zur Chemotherapie von Tumorerkrankungen einge-
setzt werden. Da die Angriffspunkte in normalen Zellen und Tumorzellen die gleichen sind,
werden jedoch durch Zytostatika auch gesunde, vor allem die wachstumintensiven Zellen und
Zellverbiande geschidigt (z. B. Schleimhdute, Haare). Diese Stoffgruppe wird weniger breit
angewendet als beispielsweise Schmerzmittel. Es wurden im Jahre 2001 etwa 9-10 t Zytosta-
tika verkauft (BLAC 2003). Tabelle 24 zeigt die gingigsten Zytostatika in Deutschland.
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Tabelle 24: Haufig verwendete Zytostatika in Deutschland und ihr Metabolismus (k.A. =

keine Angabe)
Substanz Verkaufsmenge im unverdnderte Literatur
Jahre 2001 in kg/a Ausscheidung
(IMS HEALTH AG
2002)
Metronidazol 8.747.,5 20-40 % (KUMMERER & HENNINGER
2003, KUMMERER ET AL.
2000b, JJEMBA 2002,
ONGERTH & KHAN 2004)
Cyclophosphamid 385,4 5-40 % (HANISCH ET AL. 2004,
CHRISTENSEN 1998,
SCHUSSLER & SENGL 2004)
Ifosfamid 169,8 etwa 50 % (HANISCH ET AL. 2004,
SCHUSSLER & SENGL 2004)
5-Fluorouracil k. A. 15 % (HANISCH ET AL. 2004)

6.1.24.2 Metabolismus

Ifosfamid

Ifostamid wird rasch und iiberwiegend in der Leber metabolisiert. Das inaktive Ifosfamid
wird zum aktiven 4-Hydroxyifosfamid hydroxyliert. Durch Ringdffnung entsteht aus 4-
Hydroxyifosfamid das aktive Isoaldophosphamid. Der weitere Abbau von Isoaldophosphamid
erfolgt durch spontane Abspaltung von Acrolein zum aktiven Isophosphoramid-Lost. Alterna-
tiv kann Isoaldophosphamid zum inaktiven Isocarboxiifosfamid oxidiert werden. Ifosfamid
wird zudem zu 25 - 60 % durch Dealkylierung der Chlorseitenketten inaktiviert. 57 - 83 % der
Dosis werden als Metaboliten und 15 - 53 % unverdndert {iber die Nieren ausgeschieden
(ASTA-MEDICA AG 2001).

Cyclophosphamid

Cyclophosphamid stellt ein Prodrug dar. Das inaktive Cyclophosphamid wird in einem ersten
Schritt zu 4-Hydroxy-Cyclophosphamid hydroxyliert. Durch Ringdffnung entsteht aus 4-
Hydroxy-Cyclophosphamid das Aldophosphamid. Der weitere Metabolismus von Al-
dophosphamid erfolgt iiber eine spontane Abspaltung von Acrolein zum aktiven Phosphora-
mid-Lost. Alternativ kann Aldophosphamid zum inaktiven Carboxyphosphamid oxidiert wer-
den. Das Endprodukt ist Nor-Stickstoff-Lost. Cyclophosphamid und seine Metaboliten wer-
den zum groBten Teil iiber die Nieren ausgeschieden. Die kumulierte renale Ausscheidung
von Cyclophosphamid und seinen Metaboliten betrigt ca. 60 % der verabreichten Dosis. We-
niger als 20 % werden als unveridndertes Cyclophosphamid ausgeschieden (BAXTER AG
2003).

6.1.24.3 Vorkommen

Zytostatika wurden bereits mehrfach in Klidranlagenabldufen nachgewiesen. Allerdings sind
die Konzentrationen mit Werten in einem Bereich von 0,001 bis 0,01 pg/l im Vergleich zu
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anderen Arzneiwirkstoffen niedriger. Da diese Stoffgruppe vor allem in stationdren Therapien
eingesetzt wird, gibt es eine Reihe von Untersuchungen in Krankenhausabwissern;
HALLING-SORENSEN ET AL. (1998) geben fiir Cyclophosphamid eine Konzentration von
0,146 pg/l an. Aus Oberflichengewdssern gibt es nur wenige Nachweise. So berichtet
IVASHECHKIN (2005) von Konzentrationen in Héhe von maximal 0,042 pg/l fiir Cyc-
lophosphamid und von maximal 0,18 pg/l Ifosfamid. Aus Untersuchungen von Grund- und
Trinkwasser liegen keine Positivbefunde vor.

Aus Untersuchungen von Bdden und Klirschlimmen liegen ebenfalls keine Nachweise vor.

6.1.24.4 Umweltverhalten

Alle in Tabelle 24 aufgefiihrten Zytostatika werden als nicht abbaubar beschrieben
(HALLING-SORENSEN ET AL. 1998, KUMMERER 2001a, STEGER-HARTMANN 1995,
JJEMBA 2002). Fiir 5-Fluorouracil beschreiben SCHMIDT ET AL. (2000) eine Abhéngigkeit
des Abbauverhaltens von der Konzentration der Substanz. So sei 5-Fluorouracil bei hohen
Konzentrationen vergleichsweise gut abbaubar, bei niedrigen Konzentrationen jedoch - wie
sie in der Umwelt vorliegen - fande kaum ein Abbau statt. Die log Kow-Werte aller in Tabelle
24 aufgefiihrten Stoffe liegen z. T. deutlich unter 1 (Anhang 13). Dies ist ein Hinweis auf ein
gute bis sehr gute Wasserloslichkeit. Die Untersuchungen vom SCHMIDT ET AL. (2000)
bestitigen dies zumindest fiir 5-Fluorouracil, das im Klirprozess nicht an Schlammpartikel
adsorbiert, sondern in Losung bleibt.

Zum Verhalten von Zytostatika in Boden liegen keine Angaben vor. Lediglich die bereits an-
gesprochene Untersuchung von SCHMIDT ET AL. (2000) ldsst vermuten, dass
5-Fluorouracil in Béden nicht adsorbiert wird und eine Verlagerung in das Grundwasser er-
folgt.

6.1.24.5 Umweltwirkungen

Am besten auf seine dkotoxikologische Wirksamkeit untersucht ist 5-Fluorouracil. Bei Klar-
schlammbakterien trat eine 50 %ige Wachstumshemmung bei 20 mg/I auf (KUMMERER ET
AL. 2004a); bei Leuchtbakterien lag die ECsy bei 300 mg/l (ALEXY & KUMMERER
2005b). Algentests mit D. subspicatus ergaben eine ECsy von 21 mg/l (CLEUVERS 2002,
HANISCH ET AL. 2002b). Wirbellose reagieren dhnlich empfindlich auf 5-Fluoruracil, fiir
D. magna gibt CLEUVERS (2002) eine ECsy von 25 mg/l an. Ergebnisse von Tests mit Wir-
beltieren liegen nicht vor; allerdings berichten HANISCH ET AL. (2002b) von dem Verdacht
einer mutagenen Wirkung der Substanz beim Menschen.

Fiir Cyclophosphamid wird von HANISCH ET AL. (2002b) im Fischtoxizitétstest eine
NOEC von 984 mg/l zitiert. AuBBerdem wird die Substanz als kanzerogen und mutagen im
Tierversuch bezeichnet. Unter Beriicksichtigung des niedrigsten verfligbaren Wirkungswertes
(NOEC von 984 mg/l fiir Salmo gairdneri), der hchsten Umweltkonzentration (0,1 pg/l) und
eines Unsicherheitsfaktors von 50 ergibt sich ein sehr niedriges MEC/PNEC-Verhiltnis
von 0,00001.
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Im Falle von Ifosfamid wurde eine fiir D. magna eine NOEC von 100 mg/l und fiir die Re-
genbogenforelle (Salmo gairdneri) von 555 mg/l ermittelt. Auch hier ist die Kanzerogenitit
der Substanz bei Wirbeltieren, Ratten und Mausen, nachgewiesen (Zitat in HANISCH ET
AL. 2002b). Unter Beriicksichtigung des niedrigsten verfiigbaren Wirkungswertes (NOEC
von 100 mg/l fiir D. magna), der hochsten Umweltkonzentration (0,18 pg/l) und eines Unsi-
cherheitsfaktors von 50 ergibt sich ein sehr niedriges MEC/PNEC-Verhéltnis von 0,0001.

6.1.24.6 Fazit und Forschungsbedarf

Zytostatika werden im Vergleich mit anderen Stoffgruppen nur in kleinen Mengen eingesetzt.
Es handelt sich hier allerdings um Zellgifte, die bereits in Oberflichengewéssern nachgewie-
sen wurden. Diese Tatsache und ihre mehrfach bestitigte schlechte biologische Abbaubarkeit
geben Anlass zu weiteren Untersuchungen, insbesondere beziiglich ihres Stoffverhaltens

(Sorption, Abbau).

Auf Grundlage der bisher vorliegenden Ergebnisse aus okotoxikologischen Testverfah-
ren sind die betrachteten Zytostatika S5-Fluorouracil, Cyclophosphamid und Ifosphamid
als nicht umweltrelevant fiir aquatische Organismen zu bewerten. Allerdings untersuchen
diese Testverfahren vergleichsweise schnell auftretende Verdanderungen bei den Testorganis-
men. Zytostatika zeigen jedoch eher eine langfristige kanzerogene und mutagene Wirkung,
wie bei Tierversuchen mit Wirbeltieren deutlich wurde. Es ist zu vermuten, dass auch aquati-
sche Wirbeltiere hiervon betroffen sind, wenn sie niedrigen, akut nicht toxischen Konzentra-
tionen dauerhaft ausgesetzt sind. Daher sollten Langzeitstudien zur Bewertung der 6kotoxiko-
logischen Wirkung auf Organismen verschiedener Trophiestufen ergidnzt werden.

6.2 Veterinararzneimittelwirkstoffe

Die in den folgenden Kapiteln zitierten Daten zu nachgewiesenen Konzentrationen von Vete-
rindrarzneimitteln in den Umweltkompartimenten, ihrer (biologischen) Abbaubarkeit, den
physikalisch-chemischen StoffkenngroBen, ihren Abbaupotenzialen sowie den dkotoxikologi-
schen Kenngroflen sind in den Anhdngen 11 bzw. 14-22 tabellarisch zusammengefasst. Bei
den jeweils in den Unterkapiteln "Fazit und Bewertung" durchgefiihrten Abschétzungen des
Umwelteinflusses von Veterindrarzneimitteln wird nach EMEA (2004) unterschieden zwi-
schen dem Wirkstoffeinsatz in Aquakulturen, in der Intensivtierhaltung sowie dem Einsatz bei
der Weidehaltung von landwirtschaftlichen Nutztieren. Auch hier erfolgt die Risikoabschit-
zung entsprechend des Risikoquotientenansatzes aus dem Verhiltnis der PEC zur PNEC. So-
weit dieser Quotient entsprechend den in der Stufe A (EMEA 2004) geforderten Untersu-
chungen zur Ermittlung des spezies-spezifischen ECso-Wertes (total residue approach) auch
nach PEC-Verfeinerung > 1 ist (unter Berilicksichtigung von z. B. Exkretionsdaten, Metabo-
lismus, des Abbaus bei der Dunglagerung, des zeitabhdngigen Abbaus im Feld), erfolgt in
Stufe B fiir jede getestete Spezies mittels chronischer Toxizitdtsstudien die Ermittlung der
NOEC (no effect concentration). Zur Ermittlung des Risikoquotienten RQ sind nach EMEA
(2004) folgende Unsicherheitsfaktoren AF (assessment factors) anzuwenden:
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Stufe A
Studie | Toxizitats-Endpunkt | AF
Aquatische Effektstudien

Daphnien-Immobilisierung, akute ECs 1000
Crustaceentoxizitat

Akute Fischtoxizitat LCso 1000
Hemmung des Algenwachstums ECsg 100

Terrestrische Effektstudien
Terrestrische Pflanzen ECs 100
Regenwurmreproduktion NOEC 10
Zusitzliche Effektstudien fiir Endo-/Ektoparasitizide bei der Weidehaltung

Dungfliegenlarven, Dungkéferlarven | ECso | 100

Bei den nach EMEA (2004) in Stufe B durchgefiihrten chronischen Toxizitétstests wird als
Toxizitdts-Endpunkt die NOEC verwendet und zur Ermittlung des Risikoquotienten die
PNEC generell durch einen Unsicherheitsfaktor von 10 dividiert.

6.2.1 Wirkstoffgruppe Tetracycline
6.2.1.1 Tetracycline gesamt

6.2.1.1.1 Charakterisierung

Die Tetracycline gehoren zu den in der Veterindrmedizin am hdufigsten eingesetzten Antibio-
tika (SATTELBERGER ET AL. 2005). In den Erhebungen von WINCKLER & GRAFE
(2000) umfassten die Tetracycline mit 39.832 kg ca. 52 % der in den beriicksichtigten sechs
niedersdchsischen Landkreisen iiber tierdrztliche Herstellungsauftrige und Verschreibungen
abgesetzten Veterindrarzneimittel. Tetracycline haben ein breites Wirkungsspektrum und
werden u. a. bei Infektionen der Atemwege, des Urogenital- sowie des Magen-Darmtraktes
eingesetzt. Dariiber hinaus kommen Antibiotika aus der Gruppe der Tetracycline (insbesonde-
re Oxytetracyclin) auch bei der Fisch- und Meeresfriichteproduktion zum Einsatz und werden
hier als Injektion, {iber das Futter oder als ortliche Anwendung in Form von "Badeformulie-
rungen" verabreicht (BOXALL ET AL. 2004).

6.2.1.1.2 Metabolismus

Tetracycline werden nur geringfiigig im Tier metabolisiert. Nach KROKER (1983) werden
bis zu 80 % der verabreichten Menge wieder iiber den Kot ausgeschieden und gelangen auf
diesem Wege in Wirtschaftsdiinger.

6.2.1.1.3 Vorkommen

Arzneimittelwirkstoffe aus der Gruppe der Tetracycline wurden bisher in nahezu allen hier
betrachteten Umweltkompartimenten nachgewiesen. So wurden in Kldranlagenab- bzw. -
zuldufen in Deutschland Konzentrationen von bis zu 0,26 pg/l (YANG & CARLSON 2004),
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in Kanada bis zu 0,977 pg/l (GOBEL 2004) festgestellt. In Oberflichengewissern konnten
HEBERER & STAN (1998) maximale Tetracyclin-Konzentrationen von 1 pg/l nachweisen.
Vor allem in Wirtschaftsdiingern von mit Tetracyclinen behandelten Tierbestinden (insbe-
sondere aus der Schweine-, Puten- und Gefliigelproduktion) werden regelméfig Riickstéinde
in erheblichen Konzentrationen von bis zu 203.300 pg/kg (Chlortetracyclin) festgestellt (z. B.
KUES ET AL. 2004, SATTELBERGER ET AL. 2005, WINCKLER ET AL. 2004). Modell-
rechnungen zeigen, dass Mastschweinegiille Tetracyclin-Riickstinde von bis zu 52 g/m’® und
Putenfestmist bis zu 878 g/t enthalten kann (HAMSCHER ET AL. 2005).

Uber die Verbringung entsprechend belasteter Wirtschaftsdiinger auf landwirtschaftliche
Nutzflichen gelangen diese Antibiotikariickstinde in Boden und wurden hier ebenfalls regel-
méBig in Konzentrationen von bis zu 810 ng/kg Boden (Chlortetracyclin) nachgewiesen (z. B.
SATTELBERGER ET AL. 2005, HOPER ET AL. 2003, HAMSCHER ET AL. 2000). Von
einem erstmaligen Nachweis von Tetracyclin-Riickstinden im Grundwasser in einer Konzent-
ration von max. 0,13 pg/l berichten HAMSCHER ET AL. (2005).

Antibiotikariickstinde aus der Gruppe der Tetracycline (z. B. Oxytetracyclin) wurden dariiber
hinaus in hohen Konzentration in Sedimenten unter Fischfarmen gefunden (z. B.
SAMUELSEN 1992, zit. in HAMSCHER ET AL. 2004; COYNE ET AL. 1994; verschied.
Autoren, zit. nach HALLING-SORENSEN 1998)

6.2.1.1.4 Umweltverhalten

Fiir die hier insbesondere betrachteten Tetracycline (Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetra-
cyclin) wird eine hohe Wasserloslichkeit angegeben, wobei zu unterscheiden ist, ob der reine
Wirkstoff oder seine Verbindung als Hydrochlorid vorliegt. So wird z. B. die Wasserloslich-
keit von Tetracyclin mit 1,7 g/l angegeben, die von Tetracyclin-Hydrochlorid hingegen mit
50-100 g/l (SATTELBERGER ET AL. 2005). Die Halbwertszeiten von Tetracyclinen in
wassriger Losung liegen nach SANDERSON ET AL. (2005) je nach Ausgangskonzentration
zwischen einem Tag bis drei Wochen. Hinsichtlich ihrer dkotoxikologischen Relevanz z. B.
fiir littorale Lebensgemeinschaften gehen SANDERSON ET AL. (2005) jedoch von einem
geringen Risiko aus, da die bisher gemessenen Umweltkonzentrationen (z. B. KOLPIN ET
AL. 2002, MIAO ET AL. 2004) um GroéBenordnungen unterhalb der Werte liegen, ab denen
direkte oder indirekte toxische Effekte zu erwarten sind.

Tetracycline sind jedoch mindestens potenziell als okotoxikologisch relevant einzustufen,
wenn man die Mafistdbe der EMEA-Leitlinie EMEA/CVMP/055/96 zu Grunde legt. Miissten
die Tetracycline heute neu zugelassen werden, wiren weitere 6kotoxikologische Priifungen
notwendig, da sie im Boden Konzentration von > 100 pg/kg Boden erreichen (z. B.
WINCKLER & GRAFE 2000, HAMSCHER ET AL. 2001).

HOPER ET AL. (2002a) stufen Tetracycline mindestens unter Feldbedingungen als persistent
ein und weisen auf ihre Neigung zur Akkumulation in Béden hin. Hier werden sie aber stark
an die Festsubstanz (Tonminerale, organische Substanz) absorbiert, so dass sie trotz ihrer gu-
ten Wasserloslichkeit als immobil in Boden angesehen werden. Tetracycline bilden dariiber
hinaus Komplexe mit mehrwertigen Kationen, wobei die Stabilitdt der dreiwertigen Alumini-
um- und Eisenkomplexe grofler ist als die der zweiwertigen Magnesium- und Calciumkom-
plexe. Da sie aber auch an geldste organische Substanz, z. B. in Giille, adsorbieren koénnen
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(TOLLS 2001), besteht auf diesem Weg die Gefahr einer Verlagerung durch dispersiven als
auch konvektiven Fluss inkl. Makroporenfluss. Von erstmaligen Nachweisen im Grundwasser
(Tetracyclin, max. 0,13 pg/l) berichten HAMSCHER ET AL. (2005).

Analysen zum Abbau von Tetracyclinen deuten darauf hin, dass abiotische Abbauprodukte
und reversible Epimere durch Photolyse und/oder Hydrolyse gebildet werden konnen (Epi-
tetracycline, Anhydrotetracycline sowie (nur fiir Chlortetracyclin) Isotetracycline)
(HALLING-SORENSEN ET AL. 2002). Epitetracycline kénnen sich unter bestimmten Be-
dingungen wieder in die Ausgangssubstanz umwandeln. Die Abbauprodukte der Tetracycline
neigen zu einer stirkeren Verteilung in der wéssrigen Phase und sind daher mobiler. Einige
Abbauprodukte von Chlortetracyclin sind dariiber hinaus antimikrobiell wirksam
(HALLING-SORENSEN ET AL. 2002).

6.2.1.1.5 Umweltwirkungen

Die Angaben zu Wirkungen auf Bodenmikroorganismen in der Literatur sind widerspriich-
lich. HOPER ET AL. (2002a) schlieBen, dass direkte und nachhaltige Wirkungen auf Bode-
norganismengemeinschaften erst oberhalb der in Boden gemessenen Konzentrationen auftre-
ten, weisen allerdings auch auf tempordre Wirkungen bei umweltrelevanten Konzentrationen
sowie auf mangelnde Untersuchungen zu mikrobiellen Prozessen in Béden und Mikroorga-
nismengemeinschaft hin.

6.2.1.1.6 Fazit und Forschungsbedarf

Aufgrund ihrer Persistenz in Boden und Wirtschaftsdiingern, der regelméifligen und
zum Teil hohen Befunde sowie des nun auch erstmaligen Nachweises einer Verlagerung
in das Grundwasser sind Tetracycline als umweltrelevant zu bezeichnen. Aussagen zum
weiteren Forschungsbedarf zu Arzneimittelwirkstoffen aus der Gruppe der Tetracycline wer-
den in den nachfolgenden Kapiteln zu den Einzelwirkstoffen formuliert.

6.2.1.2 Oxytetracyclin

6.2.1.2.1 Charakterisierung

Oxytetracyclin gehort zu den Antibiotika und hier zur Gruppe der Tetracycline. Wenngleich
auch fiir den Einsatz in der Humanmedizin Préparate zugelassen sind, so wird es jedoch
schwerpunktmifig in der Veterindrmedizin eingesetzt, und zwar gegen bakteriell bedingte
Erkrankungen des Respirations- und Gastrointestinaltraktes von Schweinen und Gefliigel
(SATTELBERGER ET AL. 2005) sowie in Aquakulturen gegen Parasiten und pathogene
Bakterien. Seit den 50er Jahren wurden bzw. werden Antibiotika auch als Pflanzenschutzmit-
tel eingesetzt. So kam u. a. Oxytetracyclin zum Einsatz im Obst- und Gemiisebau. In den
USA wird ca. 0,5 % des gesamten Antibiotikaverbrauches fiir die Anwendung im Pflanzen-
bau bendtigt (MCMANUS ET AL. 2002, zit. in THIELE-BRUHN 2003a). In Deutschland ist
der Einsatz von Antibiotika im Pflanzenschutz nur mit Sondergenehmigung zuléssig.
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Der Gesamtabsatz an Oxytetracyclin in Deutschland zur Anwendung in der Veterindrmedizin
ist nicht bekannt. In den Erhebungen von WINCKLER & GRAFE (2000) betrug der Oxy-
tetracyclinanteil an der gesamten erfassten Veterindrarzneimittelmenge der 6 betrachteten
Landkreise mit 1.630 kg ca. 2 % und war damit aus der Gruppe der Tetracycline das am we-
nigsten verschriebene Antibiotikum.

6.2.1.2.2 Metabolismus

Oxytetracyclin wird nach SATTELBERGER ET AL. (2005) bis zu 90 % in biologisch aktiver
Form und unveréndert iiber Galle und Urin ausgeschieden. Insgesamt weichen die Angaben in
der Literatur zu den Ausscheidungsraten jedoch voneinander ab und schwanken zwischen
20 % (JJEMBA 2002), 65 % (HALLING-SORENSEN ET AL. 2001) und > 80 % (ISIDORI
ET AL. 2005).

6.2.1.2.3 Vorkommen

In der Folge ihres Einsatzes in Aquakulturen konnten Oxytetracyclin-Riickstdnde in hohen
Konzentrationen in Sedimenten unter Fischfarmen nachgewiesen werden (285 mg/kg;
SAMUELSEN 1992, zit. in HAMSCHER ET AL. 2004). Auch aus anderen Arbeitsgruppen
werden entsprechende Befunde berichtet, allerdings in deutlich geringeren Konzentrationen
(COYNE ET AL. 1994; verschiedene Autoren zit. in HALLING-SORENSEN 1998).

In landwirtschaftlichen Wirtschaftsdiingern (insbesondere in Giille von Schweinen und Kél-
bern, aber auch Putenmist) wurde Oxytetracyclin in Konzentrationen zwischen 0,41 mg/I
(CAMPAGNOLO 2002, zit. in KAY ET AL. 2004) und 0,29 mg/kg TS nachgewiesen
(HAMSCHER ET AL. 2004, SATTELBERGER ET AL. 2005). Durch die Ausbringung be-
lasteter Wirtschaftsdiinger gelangen Oxytetracyclin-Riickstdnde auch in die Boden landwirt-
schaftlicher Nutzflichen und wurden hier in Konzentrationen von < 10 - 322 ng/kg nachge-
wiesen (DE LIGUORO 2003 zit. in SATTELBERGER ET AL. 2005, HAMSCHER ET AL.
2000, SATTELBERGER ET AL. 2005). KAY ET AL. (2005b) wiesen Oxytetracyclin im
Drainwasser unter begiillten landwirtschaftlichen Nutzfldchen in maximalen Konzentrationen
von 36,1 pug/l sowie in Konzentrationen von bis zu 71,7 pug/l im Oberflichenabfluss dieser
Flachen nach.

Oxytetracyclin-Riickstinde wurden in Konzentrationen von bis zu max. 0,34 pg/l weiterhin
sowohl in Oberflichenwdssern als auch Kliranlagenzu- und -abldufen nachgewiesen
(KOLPIN ET AL. 2002, CALAMARI ET AL. 2003, ISIDORI ET AL. 2005, YANG &
CARLSON 2004, FARBER ET AL. 2001), jedoch noch nicht im Grundwasser.

6.2.1.2.4 Umweltverhalten

Zum Umweltverhalten von Oxytetracyclin in aquatischen Medien liegen nur wenige Informa-
tionen vor. Seine Wasserloslichkeit wird mit Werten von 1 g/l als gut beschrieben.
SANDERSON ET AL. (2005) zitieren Angaben in der Literatur zur Halbwertszeit in wéssri-
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gen Losungen, die in Abhdngigkeit vom pH-Wert mit 26 bis 33 h angegeben werden und
konnen diese mit Werten von 1 bis 4 Tagen aus eigenen Untersuchungen bestitigen. ALEXY
ET AL. (2004) zitieren verschiedene Arbeiten, die den photochemischen Abbau von Oxy-
tetracyclin (in Seewasser) belegen, der zudem mit steigender Temperatur zunimmt.
SCHEYTT (2002) zitiert Untersuchungen zum Oxytetracyclinabbau im Meerwasser und gibt
die Halbwertszeiten in Abhéngigkeit von Temperatur und Beleuchtung mit 128 bis 390 h an.

Oxytetracyclin wird bei Kp-Werten von 417 (Sandboden) bis 1026 (sandiger Lehm) in Boden
stark gebunden (RABOLLE & SPLID 2000). Die Adsorption an Tonminerale nimmt ab mit
steigendem pH-Wert (KULSHRESTHA ET AL. 2004; FIGUEROA & MACKAY 2005).
Oxytetracyclin sorbiert auch an die organische Substanz durch Bildung terndrer Komplexe
mit Huminsduren (MACKAY & CANTERBURY, 2005). KAY ET AL. (2005b) zitieren An-
gaben zu den Halbwertszeiten in Bodden von < 60 Tagen. Unterschiedliche Aussagen liegen zu
den Halbwertszeiten von Oxytetracylin-Riickstdnden in Sedimenten unter Aquakulturen vor
mit Angaben von 9,9 - 419 Tagen (COYNE ET AL. 1994; SAMUELSEN 1992, zit. in
HAMSCHER ET AL. 2004; BOXALL ET AL. 2004). Die Ursachen fiir diese z. T. erhebli-
chen Differenzen sind im Einzelfall nicht nachvollziehbar, da sich die zitierten Autoren wie-
derum auf weiterfiihrende Literatur beziehen. Nach LUNESTAD (1992, zit. in COYNE ET
AL. 1994) reduziert sich die Oxytetracyclin-Konzentration insbesondere dadurch, dass Oxy-
tetracyclin wieder in Losung geht ("resolution"). COYNE ET AL. (1994) schlie8en aus theo-
retischen Erwégungen, dass somit insbesondere die Bodenstromung, die Eindringtiefe des
Oxytetracyclins in das Sediment sowie die Bioturbation diesen Prozess beeinflussen. Insbe-
sondere die Bioturbation wird wiederum durch anoxische Bedingungen gehemmt bzw. durch
oxische gefordert.

Fir mit kontaminierten Wirtschaftsdiingern versetzten Boden bzw. fiir Wirtschaftsdiinger
werden aus der Literatur Halbwertszeiten von > 60 Tagen zitiert (THIELE-BRUHN 2003b,
KAY ET AL. 2004). In bisherigen Untersuchungen waren - insbesondere zuriickgefiihrt auf
die starke Adsorption an die Bodenmatrix - keine Hinweise auf vertikale Verlagerungen im
Bodenprofil zu finden. KAY ET AL. (2004) konnten allerdings Oxytetracyclin-Riickstinde
im Drainwasser landwirtschaftlicher Flachen feststellen, durch welches eine Belastung von
Oberflachenwissern erfolgen kann. In diesen Untersuchungen stellten die Autoren auch einen
Makroporenfluss fest. Auch im Oberflichenabfluss von begiillten Flichen waren Oxytetra-
cyclin-Riickstdnde nachzuweisen (KAY ET AL. 2005b).

6.2.1.2.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen
Zur Wirkung von Oxytetracyclin auf Mikroorganismen liegt eine Vielzahl von Daten vor.

Fiir Klarschlammbakterien geben HALLING-SORENSEN ET AL. (2002) eine ECsy von
80 ug/l an. THIELE-BRUHN (2003b) tragt dhnliche Ergebnisse zusammen; die ECs, betrigt
zwischen 120 und 1.200 pg/l. Das Cyanobakterium M. aeruginosa reagiert deutlich bei einer
Oxytetracyclinkonzentration von 207 ug/l (BOXALL ET AL. 2004). Bakterien in Boden rea-
gieren nach KUES ET AL. (2004) bei 810 bis 930 ug Oxytetracyclin/’kg (EC;o). THIELE-
BRUHN & BECK (2005) sprechen von einer tempordren Beeintrachtigung der Bodenmikro-
organismen durch Oxytetracyclin auch unter Freilandbedingungen.
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Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Effekte bei L. gibba treten bei etwa 1.000 pg Oxytetracyclin/l auf (BRAIN ET AL. 2004). Die
Substanz kann auflerdem zu Verdnderungen bei Futterpflanzen und Getreide fithren. So wird
das Wachstum von Mais, Weizen und Bohnen bei Gehalten von bis zu 160 mg/kg stimuliert,
bei hoheren Gehalten wirkt Oxytetracyclin jedoch letal auf diese Pflanzen (HALLING-
SORENSEN ET AL. 1998).

Wirkungen auf Wirbellose

Fiir D. magna geben WOLLENBERGER ET AL. (2000) ECsp-Werte von 20,6 bis 104 mg/1
an. Zahlreicher sind jedoch die Versuche mit Bodenorganismen. THIELE-BRUHN (2003b)
und KUES ET AL. (2004) trugen einige EC;o-Werte zusammen. So zeigten Springschwénze
ab 5.000 mg/kg Effekte, Regenwiirmer reagierten ab 1.954 mg/kg und Enchytraeiden, eine
Gruppe in Bdden lebender Kleinringelwiirmer, ab 3.000 mg/kg. Der LC liegt fiir alle drei
Gruppen bei iiber 5.000 mg/kg.

Wirkungen auf Wirbeltiere

BOXALL ET AL. (2004) geben als LCsy in Versuchen mit dem Fisch Morone saxatilis
62,5 bis 150 mg/l Oxytetracyclin an.

6.2.1.2.6 Fazit und Forschungsbedarf

Insgesamt liegen viele Befunde zum Nachweis von Oxytetracyclin sowohl in Sedimenten
unter Fischfarmen, in verschiedenen Wirtschaftsdiingern, in Bdden als auch in Oberfldchen-
gewdssern vor. Bei der in Oberflichengewdssern gemessenen Maximal-Konzentration
(MEC,x) von 0,34 pg/l errechnet sich bei der Verwendung eines nach EMEA (2004) gefor-
derten Unsicherheitsfaktors von 100 fiir Algen und einem ECsp-Wert flir M. aeruginosa von
207 pg/l als empfindlichstem Testorganismus ein MEC/PNEC-Verhiltnis von < 1. Auch bei
den fiir Daphnia magna gemessenen ECso-Werten von minimal 20,6 mg/l und der Verwen-
dung des Unsicherheitsfaktors von 1000 ist dieses MEC/PNEC Verhiltnis deutlich < 1. Setzt
man die fiir Algen gemessenen ECso-Werte jedoch in Beziehung zu den im Oberfldchenab-
fluss von bzw. Drinwasser unter landwirtschaftlichen Nutzflichen gemessenen Oxy-
tetracyclin-Konzentrationen von bis zu 71,7 ng/l (KAY ET AL., 2005b) so liegt dieser
Quotient fiir Algen oberhalb von >1. Daher ist Oxytetracyclin als 6kotoxikologisch rele-
vant einzustufen.

Die fiir Regenwiirmer ermittelten Effektkonzentrationen (EC,o) liegen bei 1954 mg/kg. Auch
bei der maximalen bisher in Boden gemessenen Oxytetracyclin-Konzentration von 322 ug/kg
ergibt sich hieraus kein kritisches MEC/PNEC-Verhiltnis (Unsicherheitsfaktor: 10). Fiir ho-
here Pflanzen sind zwar phytotoxische Effekte von Oxytetracyclin nachgewiesen worden,
jedoch erst ab Konzentrationen weit oberhalb der bisher in Boden nachgewiesenen.

Obwohl fiir Oxytetracyclin aufgrund seiner Sorptionseigenschaften zunichst nur eine
geringe Gefahr einer vertikalen Verlagerung in Boden besteht, wird dieser Wirkstoff
sowohl auf Grund seines relativ hiufigen Einsatzes, der bisherigen Befunde in Wirt-
schaftsdiingern, Boden und Drinwissern als auch der Beeintrichtigung von Bodenmik-
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roorganismen als umweltrelevant eingestuft. Bei den bisher in Béden nachgewiesenen Ma-
ximal-Konzentrationen von 322 pg/kg, fiir Bodenbakterien nachgewiesene minimale Effekt-
konzentrationen (EC,o) von 810 pg/kg und einem minimalen Unsicherheitsfaktor von 10 er-
gibt sich ein MEC/PNEC-Verhiltnis von > 1. Fiir hohere Organismen (Pflanzen, Wirbello-
se, Wirbeltiere) scheint eine Umweltrelevanz jedoch nicht gegeben zu sein, da diese erst
bei Konzentrationen reagieren, die deutlich oberhalb der bisher im Freiland gemessenen
liegen. Fiir Oberflichengewisser ist jedoch auf Grund eines errechneten MEC/PNEC-
Verhiiltnisses von > 1 fiir Algen eine Umweltrelevanz von Oxytetracyclin zu erwarten,
insbesondere bei Einsatz in Aquakulturen. Hier empfehlen sich weitere Untersuchungen.
Dariiber hinaus sind weitere Daten zum Vorkommen und Verhalten in Bdden, insbesondere
zum Abbau in Boden sowie zum Transfer Boden-Pflanze erforderlich. Zur umfassenden Be-
wertung fehlen weitere Daten liber Wirkungen auf Bodenlebensgemeinschaften sowie auf
hohere Wirbeltiere (Tests zur Ermittlung der akuten und chronischen Toxizitt).

6.2.1.3 Chlortetracyclin

6.2.1.3.1 Charakterisierung

Chlortetracyclin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Tetracycline und wird in der Veteri-
nidrmedizin eingesetzt bei Infektionen der Atemwege, des Urogenital- sowie des Magen-
Darmtraktes. In der Untersuchung von WINCKLER & GRAFE (2000) war Chlortetracyclin
mit 24.130 kg (33 % der gesamten 1997 im Untersuchungsgebiet (6 Landkreise der Weser-
Ems-Region) liber tierdrztliche Herstellungsauftrige und Verschreibungen abgesetzten Vete-
rindrarzneimittel) der pharmazeutische Wirkstoff mit den hochsten Absatzzahlen.

6.2.1.3.2 Metabolismus

Nach HALLING-SORENSEN ET AL. (2001) liegen die Ausscheidungsraten (iiber Urin) so-
wohl bei Rindern als auch bei Schweinen bei ca. 65 % der verabreichten Wirkstoffmenge (be-
zogen auf die Ausgangssubstanz inkl. ihrer Metaboliten). MONTFORTS ET AL. (1999) ge-
ben Ausscheidungsraten der unveridnderten Ausgangssubstanz bei Tieren von 17 - 75 % an.

6.2.1.3.3 Vorkommen

Riickstdnde von Chlortetracyclin sind bisher in vielen Umweltmedien gefunden worden. In
Kldranlagenzu- und -abldufen wurden Konzentrationen bis zu 0,28 pg/l nachgewiesen und in
Oberflichenwissern bis zu 0,16 pg/l bzw. 0,69 pg/l (YANG & CARLSEN 2004; KOLPIN
ET AL. 2002).

Vor allem in Wirtschaftsdiingern wurde Chlortetracyclin in Konzentrationen von haufig ober-
halb 1000 pg/l bis zu max. 203.300 pg/l (HOPER ET AL. 2002, KUES ET AL. 2004,
WINCKLER ET AL. 2004, SATTELBERGER ET AL. 2005) nachgewiesen. Auch in mit
Wirtschaftsdiingern (insbesondere Schweinegiille) beaufschlagten landwirtschaftlich genutz-
ten Boden konnten Chlortetracyclin-Riickstinde in Konzentrationen bis zu 27 pg/kg (Boden)
(HOPER ET AL. 2002, HAMSCHER ET AL. 2000, KUES ET AL. 2004) detektiert werden.
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SATTELBERGER ET AL. (2005) konnten in ihren Untersuchungen in einem Fall eine Ma-
ximalkonzentration von 810 pg/kg Boden nachweisen.

Chlortetracyclin-Befunde in Grundwasserproben sind nicht bekannt.

6.2.1.3.4 Umweltverhalten

In Béden wird Chlortetracyclin stark und schnell sorbiert; mehr als 95% werden innerhalb
von 10 min sorbiert. Die Sorption nimmt ab mit steigendem pH-Wert. (ALLAIRE ET AL.
2006; SASSMAN & LEE 2005).

Untersuchungen zum biologischen Abbau von 18 Antibiotika, u. a. Chlortetracyclin und
Tetracyclin (Closed-Bottle-Test nach OECD 301 D; Dunkelheit, Raumtemperatur: 20 + 1 °C),
zeigten, dass diese als nicht leicht abbaubar eingestuft werden miissen. Nach 28 Tagen konnte
nur eine biologische Abbaubarkeit, ausgedriickt als der prozentuale Sauerstoffverbrauch im
Testgefall, von 2 % festgestellt werden. Es wird davon ausgegangen, dass diese Ergebnisse
zum Verhalten von Chlortetracyclin u. a. auch auf Oberflichengewisser iibertragbar sind
(ALEXY ET AL. 2004). Festzustellen ist jedoch ein photochemischer Abbau. Sowohl die
Halbwertszeiten von Chlortetracyclin als auch die seiner Metaboliten sind bei Lichteinwir-
kung deutlich kiirzer (SOBORG ET AL. 2004).

Die Halbwertszeiten zum Abbau von Chlortetracyclin in Boden werden von HALLING-
SORENSEN ET AL. (2005) und KUES ET AL. (2004) mit < 60 Tagen angegeben, wobei in
Tonboden hohere Halbwertszeiten festzustellen sind, die mdglicherweise auf sorptive Bin-
dung an den Ton und einer hier verminderten biologischen Abbaubarkeit zuriickzufiihren
sind. GAVALCHIN & KATZ (1994) geben die biologische Abbaubarkeit mit > 64 Tage an,
die zudem auch temperaturabhingig ist. So wurde Chlortetracyclin in Béden iiber einen Zeit-
raum von 30 Tagen bei 20° C zu 12 % und bei 4° C iiberhaupt nicht mehr abgebaut. Insgesamt
wird Chlortetracyclin in Boden als vergleichsweise persistent beschrieben, das bei weiterer
Zufuhr in Béden auch akkumulieren kann (KUES ET AL. 2002).

6.2.1.3.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Zur Wirkung von Chlortetracyclin auf Kldrschlammbakterien liegen zwei Untersuchungen
vor: die ECso-Werte liegen bei 30 ng/l (HALLING-SORENSEN ET AL. 2002) bzw. 400 pg/l
(THIELE-BRUHN 2003b). M. aeruginosa reagiert bei 50 pg/l (HALLING-SORENSEN
2000).

Zu Bodenbakterien gibt es keine Effektkonzentrationen. BOXALL ET AL. (2004) geben je-
doch an, dass bis zu Werten von iiber 0,6 mg/kg keine Beeintridchtigung der Bodenatmung zu
beobachten ist.

WINCKLER & GRAFE (2000) berichten von tetracyclinresistenten Clostridien im Grund-
wasser unter gediingten Boden.
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Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

L. gibba zeigt erste Beeintrichtigungen bei 36 bis 59 pg/l (BRAIN ET AL. 2004). Ahnlich
wie Oxytetracyclin wirkt auch Chlortetracyclin bei Gehalten tiber 160 mg/kg toxisch auf eini-
ge Getreide- und Futterpflanzen (HALLING-SORENSEN ET AL. 1998).

Wirkungen auf Wirbellose und Wirbeltiere

Zur Wirkung von Chlortetracyclin auf Wirbellose und Wirbeltiere liegen derzeit keine Litera-
turdaten vor.

6.2.1.3.6 Fazit und Forschungsbedarf

Riickstinde von Chlortetracyclin sind bereits in vielen Umweltmedien in Konzentrationen
von bis zu 0,28 pg/l (Kldranlagenzu- und -abldufe), 0,69 pg/l (Oberflichengewdsser),
810 pg/kg (Boden) sowie 203.300 pg/l (Wirtschaftsdiinger) nachgewiesen worden, jedoch
bisher nicht im Grundwasser. Auf Grund seiner hohen Einsatzmenge in der Landwirt-
schaft, seiner vergleichsweise hohen Persistenz, die auch zur Akkumulation in Boden
filhren kann, sowie der regelmiifligen Befunde in Wirtschaftsdiingern und Béden, z. T.
auch in Oberflichengewissern, ist Chlortetracyclin als umweltrelevant einzustufen.

Aus den vorliegenden Daten aus Okotoxizititstests ergeben sich bei Unsicherheitsfaktoren
von > 100 fiir Klarschlammbakterien potenzielle Risikoquotienten von > 1. Chlortetracyclin
ist auch fiir aquatische Lebensgemeinschaften (Algen) in Oberflichengewidssern (MECyax =
0,69 ng/l, ECso Algen (M. aeruginosa = 50 ng/l); Unsicherheitsfaktor 100, Risikoquotient ca.
1,4) okotoxikologisch relevant. Fiir L. gibba ergibt sich bei einer minimalen Effektkonzentra-
tion von 36 ug/l (ECyp), einer MEC,,.x von 0,69 ug/l in Oberflaichengewissern und einem
Unsicherheitsfaktor von 100 (EMEA, 2004) ein Risikoquotient von 1,9. Auch Wirkungen auf
landwirtschaftliche Nutzpflanzen sind bekannt (z. B. Phaseolus vulgaris, siche Kap. 5.4), al-
lerdings erst bei Konzentrationen (160 mg/kg Boden), die in Boden nicht nachgewiesen wer-
den konnten. Chlortetracylin kann jedoch in Béden in Konzentrationen vorkommen, die im
Bereich der NOEC von Bodenbakterien liegen. Insgesamt belegen die Ergebnisse aus 6ko-
toxikologischen Untersuchungen die Umweltrelevanz von Chlortetracyclin.

Insgesamt gehort der Wirkstoff Chlortetracyclin zu den besser untersuchten Veterindrarznei-
mittelwirkstoffen. Forschungsbedarf ergibt sich insbesondere hinsichtlich der Wirkungen auf
Wirbellose und Wirbeltiere (Tests zur Ermittlung der akuten und chronischen Toxizitdt) , dem
von KUES ET AL. (2004) angesprochenen Potenzial der Akkumulation in Bdden sowie zum
Transfer Boden-Pflanze.
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6.21.4 Tetracyclin

6.2.1.4.1 Charakterisierung

Tetracyclin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Tetracycline. Es kommt sowohl in der
Human- als auch der Veterinirmedizin zum Einsatz, wobei der mengenmaifBige Einsatz-
schwerpunkt in der Veterindrmedizin liegt. Nach den Erhebungen von WINCKLER &
GRAFE (2000) wurde dieser Wirkstoff in den untersuchten 6 Landkreisen mit 14.072 kg nach
Chlortetracyclin am zweithdufigsten eingesetzt. In seinem Wirkungsspektrum ist Tetracyclin
weitgehend identisch mit Oxytetracyclin und wird u. a. gegen bakteriell bedingte Erkrankun-
gen des Respirations- und  Gastrointestinaltraktes beim  Schwein eingesetzt
(SATTELBERGER ET AL. 2005).

6.2.1.4.2 Metabolismus

Tetracyclin wird sowohl im menschlichen als auch im tierischen Korper nur gering metaboli-
siert und schnell {iber Urin und Fizes wieder ausgeschieden, und zwar zu 80 - 90 % beim
Menschen (KUHNE ET AL. 2000, zit. in JJEMBA 2002) bzw. bis zu 72 % beim Schwein
(WINCKLER & GRAFE 2001).

6.2.1.4.3 Vorkommen

Nachgewiesen wurden Tetracyclinriickstinde sowohl in Kliaranlagenzu- und -abldufen (bis zu
0,45 pg/l; YANG & CARLSON 2004, GOBEL 2004, FARBER ET AL. 2004), in Oberfli-
chengewidssern (bis zu 0,14 pg/l; YANG & CARLSON 2004, KOLPIN ET AL. 2004), vor
allem aber regelmifBig und z. T. in erheblichen Konzentrationen von bis zu 66.000 pg/l in
Wirtschaftsdiingern (GRAFE 2000, zit. in KUES ET AL. 2004) und Béden landwirtschaftli-
cher Nutzflichen, die mit entsprechend belasteten Wirtschaftsdiingern beaufschlagt wurden
(bis zu 199 pg/kg TS Boden; HAMSCHER ET AL. 2002). Erstmalig konnte Tetracyclin auch
in oberflichennahen Grundwasserproben in Konzentrationen von max. 0,13 pg/l nachgewie-
sen werden (HAMSCHER ET AL. 2005). In Trinkwasserproben wurden bisher keine Tetra-
cyclinriickstinde gefunden.

6.2.1.4.4 Umweltverhalten

Zum Verhalten von Tetracyclin in Gewéssern liegen nur wenige Daten vor. Ebenso wie
Chlortretracyclin klassifizierten ALEXY ET AL. (2004a) in ihren Untersuchungen auch
Tetracyclin als biologisch nicht leicht abbaubar und nehmen ein entsprechendes Verhalten
auch in Oberflachengewissern an. Allerdings erfolgt ein abiotischer, photochemischer Abbau.
SANDERSON ET AL. (2005) ermittelten unter semi-natiirlichen Freilandbedingungen in der
wissrigen Phase Halbwertszeiten von 1 - 4 Tagen.

Untersuchungen von WINCKLER & GRAFE (2000) sowie KUES ET AL. (2004) charakteri-
sieren Tetracyclin als insgesamt sehr stabil und geben Halbwertzeiten in Boden von < 38-63 d
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an. Hohe Kp- und Koc-Werte weisen auf die starke Sorptionsneigung von Tetracyclin an die
Bodenmatrix hin (BOXALL ET AL. 2004, KUES ET AL. 2002, SATTELBERGER ET AL.
2005). Untersuchungen von HAMSCHER ET AL. (2002) zum Verhalten von Tetracyclin und
Chlortetracyclin in Béden konnten iiber einen Zeitraum von 5 - 6 Monaten keinen nennens-
werten Abbau dieser Stoffe in Boden feststellen, zudem ergaben sich Hinweise auf ihre Ak-
kumulation bei wiederholter Ausbringung kontaminierter Giille. Unter dieser {iber einen Zeit-
raum von 3 Jahren mit mehr als 100 ug/kg Boden kontaminierten Flache wurde in 2003/2004
auch erstmals Tetracyclin im oberflaichennahen Grundwasser nachgewiesen (max. 0,13 pg/l;
HAMSCHER ET AL. 2005).

6.2.1.4.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

BOXALL ET AL. (2004) tragen eine Reihe von Testergebnissen zu aquatischen Mikroorga-
nismen zusammen. So liegt die ECs fiir M. aeruginosa bei 0,09 mg/1, fiir Nitzschia closteri-
um bei 16 mg/l und fiir Vibrio fischeri bei 0,0251 mg/l. Sehr unterschiedlich sind auch die
Angaben zur Wirkung von Tetracyclin auf Kliarschlammbakterien; die Angaben reichen hier
von 0,08 bis 100 mg/1.

Literaturangaben zur Wirkung auf Bodenbakterien liegen nicht vor.
Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

L. gibba zeigt erste Effekte beil94 bis 230 pg/l (BRAIN ET AL. 2004).
Wirkungen auf Wirbellose

Zu Wirbellosen liegen kaum Daten vor. Lediglich WOLLENBERGER ET AL. (2000) geben
eine ECsy von 40,3 bis 49,8 mg/1 fiir D. magna an.

Wirkungen auf Wirbeltiere

Zu Wirkungen von Tetracyclin auf Wirbeltiere liegen derzeit keine Literaturdaten vor.

6.2.1.4.6 Fazit und Forschungsbedarf

Tetrayclin ist sowohl aufgrund seiner hohen Einsatzmengen, seiner Persistenz in Boden
und Gewissern sowie seiner regelméifligen Befunde insbesondere in Boden und Wirt-
schaftsdiingern, vereinzelt in Kliranlagenzu- und -abliufen und Oberflichengewissern
und erstmals auch im Grundwasser als umweltrelevant einzustufen. Bei bisher nachge-
wiesenen maximalen Tetracyclin-Konzentrationen von 0,13 pg/l bzw. 0,14 pg/l in Grund-
bzw. Oberflaichengewissern, minimalen Hemmkonzentrationen fiir aquatische Mikroorga-
nismen von 25 ug/l (Vibrio fischeri) oder fiir Makrophyten (L. gibba) von 194 pg/l und einem
Unsicherheitsfaktor von 100 ergibt sich ein Risikoquotient von deutlich < 1. Auch fiir Daph-
nia magna (ECsy = 40,3 mg/1) ergibt sich bei diesen MEC,,,x. in Grund- bzw. Oberflichenge-
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wissern ein Risikoquotient < 1. Auf der Grundlage dieser Daten ist Tetracyclin als 6kotoxiko-
logisch nicht relevant einzustufen. Jedoch fiihrten von WINCKLER & GRAFE (2000) be-
rechnete PEC-Werte fiir Giille und Béden zu dem Ergebnis, dass die fiir Boden und Wirt-
schaftsdiinger geschétzten Konzentrationen (bei vollstdndiger Verfligbarkeit) im Bereich der
minimalen Hemmkonzentration von pathogenen Mikroorganismen liegen (FORTH ET AL.
1996, zit. in HAMSCHER ET AL. 2005), so dass sich hieraus Hinweise auf eine 6kologische
Relevanz von Tetracyclin ergeben.

BRADEL ET AL. (2000, zit. in JJEMBA, 2001; sieche auch Kap. 5.4) berichten von phytoto-
xischen Tetracyclin-Konzentrationen ab einer Grofenordnung von 400 ppm in Boden bzw.
Néhrlosung. Diese Konzentrationen liegen weit oberhalb der im Freiland gemessenen Kon-
zentrationen.

Da Tetracyclin in Grundwasserproben nachgewiesen wurde, sind weitere Daten zum Vor-
kommen und Verhalten in Bdden, insbesondere zum Abbau in Béden sowie zum Transfer
Boden-Pflanze erforderlich. Dariiber hinaus fehlen Daten {iber Wirkungen auf Bodenlebens-
gemeinschaften sowie auf hohere Wirbeltiere (Tests zur Ermittlung der akuten und chroni-
schen Toxizitdt). In BLAC (2003) wird weiterhin darauf hingewiesen, dass noch nicht ge-
priift wurde, ob bakteriostatisch wirkende Antibiotika durch selektive Hemmung einzelner
Organismengruppen Wirkungen auf die Zusammensetzung von Bodenorganismen-
Gemeinschaften haben.

6.2.2 Wirkstoffgruppe Sulfonamide
6.2.2.1 Sulfonamide gesamt

6.2.2.1.1 Charakterisierung

Sulfonamide sind die am ldngsten bekannte Gruppe der Antibiotika und wurden noch vor dem
Penicillin entdeckt. Sie sind bakteriostatische Breitbandantibiotika, die meist in Kombination
mit dem synergistisch wirkenden Trimethoprim eingesetzt werden, u. a. um andernfalls
schnell entstehende Resistenzen zu vermeiden und werden sowohl in der Human- als auch
Veterindrmedizin bei Atemwegs-, Magen-Darm- und Harnwegserkrankungen verwendet. Bei
Gefliigel wurden Sulfonamide iiber lange Zeit zur Bekdmpfung von Kokzidien verwendet. In
der Veterindrmedizin waren Sulfonamide im Jahr 1997 EU-weit die am fiinfthidufigsten ein-
gesetzte Gruppe von Antibiotika (FEDESA 1998 zit. nach UNGEMACH 1999), in GroBbri-
tannien (2000) und Dinemark (1997) lagen sie an zweiter Stelle (verschied. Autoren, zit. in
THIELE-BRUHN, 2003b). In den Untersuchungen von WINCKLER & GRAFE (2000) lag
ihr Anteil in den 6 Landkreisen der Weser-Ems-Region an der gesamten iiber tierdrztliche
Herstellungsauftrage und Verschreibungen abgesetzten Menge von Veterindrarzneimittel mit
14.430 kg bei ca. 19 % (inkl. des Synergisten Trimethoprim).

6.2.2.1.2 Metabolismus

ZULLEI-SEIBERT (2001a) zitiert Literaturangaben, nach denen Sulfonamide zu ca. 50 %
tiber den Hauptausscheidungsweg Harn den Tierkdrper wieder verlassen, davon zu ca. 50 %
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als reversibler Metabolit, d. h. als Metabolit, der wieder in die urspriingliche Wirksubstanz
umgewandelt werden kann. Nach Angaben von BOHM (1996) werden in Abhiingigkeit der
Resorbierbarkeit des jeweiligen Sulfonamids bis zu 90 % mit Harn und/oder Fazes wieder
ausgeschieden.

6.2.2.1.3 Vorkommen

Riickstéinde von Sulfonamiden wurden sowohl in Klédranlagenzu- und abldaufen (max.
0,68 ug/l) als auch Oberflichengewidssern nachgewiesen (max. 0,22 pg/l) (YANG &
CARLSON 2004, FARBER ET AL. 2001, ALEXY & KUMMERER 2005a). RegelmiBig
sind Sulfonamid-Riickstinde in Wirtschaftsdiingern in Konzentrationen von bis zu
40.000 ng/kg FS nachzuweisen (z. B. HAMSCHER ET AL. 2004, KUES ET AL. 2004,
WINCKLER ET AL. 2004) sowie in landwirtschaftlich genutzten Bdden, auf die entspre-
chend kontaminierte Wirtschaftsdiinger aufgebracht wurden in Konzentrationen von z. T.
> 100 pug/kg TS (z. B. HOPER ET AL. 2003, KUES ET AL. 2004) (siche auch Anhang 11
und 19). HOPER ET AL. (2002a) konnten hingegen Sulfonamide in Ackerbéden mit regel-
méBiger Giillediingung nur im unteren pg/kg-Bereich nachweisen. Dariiber hinaus wurden
Sulfonamide auch bereits in Grundwasserproben von max. 0,47 pg/l gefunden (ALEXY &
KUMMERER 2005a, HIRSCH ET AL.1999)

6.2.2.1.4 Umweltverhalten

Insgesamt liegen zum Umweltverhalten von Sulfonamiden nur wenige Informationen in der
Literatur vor. Der Sulfonamid-Wirkstoff Sulfamethoxazol wird von RICHARDSON &
BROWN (1985, zit. in JJEMBA 2002) als nicht biologisch abbaubar beschrieben. Gleiches
gilt fiir den Wirkstoff Sulfadimethoxin. BOXALL ET AL. (2004) zitieren Literaturangaben,
nach denen fiir Sulfadimethoxin im Wasser ein photochemischer Abbau von 18 % in 21 Ta-
gen festgestellt wurde sowie ein Abbau von 20 % nach 180 Tagen in marinen Sedimenten.
Mit dem Closed Bottle Test (OECD 301 D) war auch nach 40 Tagen noch kein Abbau festzu-
stellen. Im Vergleich zu anderen Antibiotika (z. B. Oxytetracyclin) werden die Wirkstoftfe
Sulfadiazin und Sulfadimethoxin weniger gut photochemisch abgebaut und der Wirkstoff
Trimethoprim iiberhaupt nicht (LUNESTAD ET AL. 1995, zit. in ALEXY ET AL. 2004a).
Insgesamt schwanken die Angaben zur Persistenz von Sulfonamiden im Wasser von maBig
persistent bis sehr persistent (BOXALL ET AL. 2002). Sulfonamide weisen niedrige Oktanol-
Wasser-Verteilungskoeffizienten von log Kow -0,1 bis -1,7 sowie niedrige Adsorptionskoeffi-
zienten auf (Kp 0,6 - 4,9; zusammengestellt von TOLLS 2001) und sind polare Verbindungen
mit maBiger Wasserloslichkeit (7,5 - 1500 mg/l; THIELE-BRUHN 2003b). Sulfonamide wer-
den an die organische Substanz in Bdden vergleichsweise schwach gebunden und leicht wie-
der desorbiert, so dass auf diesem Wege unveridnderte Sulfonamid-Molekiile auch wieder
freigesetzt werden (THIELE-BRUHN ET AL. 2004). Es liegen nur relativ wenig Angaben
zur Persistenz von Sulfonamiden in Boden und Wirtschaftsdiingern vor und diese sind z. T.
widerspriichlich. Fiir Wirtschaftsdiinger geben HALLING-SORENSEN ET AL. (2001)
Halbwertszeiten von 30 Tagen an (bei 10 °C und pH 8) und weisen darauf hin, dass andere
Angaben in der Literatur sich hdufig auf andere Matrixbedingungen beziehen. Die niedrigen
Kp- bzw. Koc-Werte der Sulfonamide weisen auf ein geringes Sorptionspotenzial und damit
eine hohe Mobilitdt hin. Andererseits deuten SAMUELSEN ET AL. 1994 (zit. in THIELE-
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BRUHN 2003b) an, dass der praktisch nicht vorhandene Abbau von Sulfonamiden in marinen
Sedimenten {iber einen Zeitraum von 180 Tagen mdglicherweise zuriickzufiihren ist auf die
Bindung an Oberflachen oder Poren der Sedimente. Die Angaben zu den Halbwertszeiten von
Sulfonamid-Wirkstoffen in Boden bzw. Sedimenten bzw. den Abbauraten schwanken zwi-
schen <10 - 17 d in Tonboden (KUES ET AL. 2004) und 0,2 - 0,3 % in 64 Tagen
(LANGHAMMER ET AL. 1990 zit. in THIELE-BRUHN 2003b). THIELE-BRUHN ET AL.
(2004) schliessen aufgrund eigener Untersuchungen, dass durch die Erh6hung organisch-
mineralischer Oberflichen in Boden die Immobilitit von Sulfonamiden gesteigert werden
kann und sich damit das Risiko ihrer Verlagerung Richtung Grundwasser reduziert. Nach
INGERSLEV & HALLING-SORENSEN (2000, zit. in THIELE-BRUHN 2003b) wird die
Abbauzeit von Sulfonamiden deutlich beschleunigt, wenn die abbauenden Mikroorganismen
sich dem Substrat (z. B. durch wiederholte Zufuhr) anpassen konnen.

6.2.2.1.5 Umweltwirkungen

Angaben zu den 0kotoxikologischen Daten bzw. zu den Umweltwirkungen dieser Wirkstoft-
gruppe beziehen sich in der Literatur im Wesentlichen auf Einzelwirkstoffe und werden daher
unter den entsprechenden Folgekapiteln behandelt.

6.2.2.1.6 Fazit und Forschungsbedarf

Insgesamt sind die Sulfonamide somit als Wirkstoffgruppe, insbesondere aber hinsicht-
lich ihrer beiden mengenmiflig dominierenden Vertreter Sulfadimidin und Sulfadiazin,
der Groflenordnung der eingesetzten Wirkstoffmenge, ihrer hiufigen Befunde (insbe-
sondere in Wirtschaftsdiingern und Boden) sowie ihrer vermutlich relativ hohen Mobili-
tit als umweltrelevant zu bezeichnen. Es besteht jedoch noch erheblicher Forschungsbedarf
zum Umweltverhalten und zu den Umweltwirkungen dieser Wirkstoffgruppe.

6.2.2.2 Sulfadimidin (Sulfamethazin)

6.2.2.2.1 Charakterisierung

Sulfadimidin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Sulfonamide. Es kommt zwar auch
noch in der Humanmedizin zum Einsatz, wird aber im Wesentlichen in der Veterindrmedizin
angewendet (GOBEL 2004) und zwar bei bakteriell bedingten Primér- und Sekundirinfektio-
nen sowie gegen Kokzidien u. a. bei Schweinen, Kilbern, Gefliigel (SATTELBERGER ET
AL. 2005). In den Erhebungen von WINCKLER & GRAFE (2000) in 6 Landkreisen der We-
ser-Ems-Region war es mit 5.863 kg das am filinfthdufigsten eingesetzte Antibiotikum und
wurde hier sowohl in der Schweine- als auch Rinderproduktion eingesetzt.
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6.2.2.2.2 Metabolismus

Vom Schwein wird der Wirkstoff Sulfadimidin zu 46 % tiber die Niere, in geringerem Mal3e
auch tiiber die Galle ausgeschieden (SATTELBERGER ET AL. 2005). Der Mensch scheidet
Sulfadimidin nach GOBEL (2004) zu ca. 10 % unverindert {iber den Urin aus.

6.2.2.2.3 Vorkommen

In der Literatur liegen Angaben zu Sulfadimidin-Befunden sowohl in Klidranlagenzu- und -
abldufen (max. 0,64 pg/l; YANG & CARLSON 2004, FARBER ET AL. 2001, GOBEL
2004) als auch Oberflichenwissern vor (max. 0,22 ng/l; YANG & CARLSON 2004,
FARBER ET AL. 2001). In Wirtschaftsdiingern (insbesondere Schweinegiillen) wurden Sul-
fadimidin-Konzentrationen von bis zu 167.000 ug/kg FS nachgewiesen (u. a. HAMSCHER
ET AL. 2004, KUES ET AL. 2004, WINCKLER ET AL. 2004), deren Aufbringung auf
landwirtschaftliche Nutzflichen auch hier zu Gehalten in Hohe von bis zu 15 pg/kg Boden
fiihrte (HOPER ET AL. 2002a, KUES ET AL. 2004). HIRSCH ET AL. (1999) fanden Riick-
stinde von Sulfadimidin auch in zwei Grundwasserproben unter intensiv landwirtschaftlich
genutzten Flachen in Konzentrationen von 0,08 bzw. 0,16 pg/l. Eine wenige Wochen spéter
durchgefiihrte Wiederholungsuntersuchung konnte diese Werte jedoch nicht reproduzieren.
HOPER ET AL. (2003) fanden in eigenen Untersuchungen wiederholt bis zu 0,12 pg/l Sulfa-
dimidin in oberflichennahen Grundwasserproben unter landwirtschaftlichen Nutzflichen und
interpretieren dies als ersten Beweis des Verlagerungspotenzials von Sulfadimidin ins
Grundwasser unter Feldbedingungen.

6.2.2.2.4 Umweltverhalten

Die Wasserloslichkeit von Sulfadimidin wird von SATTELBERGER ET AL. (2005) mit
1,5 g/l angegeben, die sich jedoch mit steigendem pH-Wert erhoht. Néhere Angaben zu dieser
pH-abhédngigen Wasserloslichkeit liegen von SATTELBERGER ET AL. (2005) nicht vor.

Untersuchungen zum Verhalten von Sulfadimidin in Boden (LANGHAMMER & BUNING-
PFAUE 1989, LANGHAMMER ET AL. 1990, zit. in HAMSCHER ET AL. 2005) zeigten,
dass die Substanz in Boden (abhingig vom pH-Wert und organischen Kohlenstoffgehalt) zum
tiberwiegenden Teil adsorbiert wird und wahrscheinlich biologisch nicht mehr aktiv ist
("bound residues"). Eintrdge von Sulfadimidin aus hochbelasteter Giille (40 mg/l) in Béden
konnten in diesen Modellversuchen nicht nachgewiesen werden. TOLLS (2001) geht hinge-
gen bei den geringen Kp-Werten von Sulfadimidin (< 5 1/kg) von einer geringen Sorptions-
neigung an Bodenpartikel und einer mittleren bis hohen Mobilitit aus.

HOPER ET AL. (2003) schlieBen aus eigenen Untersuchungen, dass Sulfadimidin in Boden
deutlich schneller abbaubar ist als Wirkstoffe aus der Gruppe der Tetracycline. KUES ET AL.
(2004) berichten von durch Feldversuche ermittelte Halbwertszeiten fiir Sulfadimidin (in
Tonbdden) von 10 Tagen. KUES ET AL. (2004) konnten Sulfadimidin trotz niedriger Kon-
zentration von 1 pg/kg Boden in geringen Konzentrationen von < 0,1 pg/l auch wiederholt im
Porenwasser nachweisen, wodurch die Befunde von HOPER ET AL. (2003) zum Risikopo-
tenzial der Verlagerung von Sulfadimidin in Richtung Grundwasser bestétigt werden.
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6.2.2.2.5 Umweltwirkungen

Zur Wirkung von Sulfadimidin liegen nur wenige Daten vor. Lediglich die Wasserlinse
L. gibba wurde im Hinblick auf ihre Empfindlichkeit gegeniiber dieser Substanz untersucht.
Die ECs liegt bei iiber 1.000 pg/l und die ECy bei 381 bis 1.000 pg/l (BRAIN ET AL.
2004).

6.2.2.2.6 Fazit und Forschungsbedarf

Insgesamt wird Sulfadimidin somit als gut wasserloslich beschrieben und als (in Béden) deut-
lich schneller abbaubar als Tetracycline. Die Angaben zu den Sorptionseigenschaften an Bo-
denpartikel und organische Substanz sind widerspriichlich. Sulfadimidin ist auf Grund der
vergleichsweise hohen Einsatzmengen, der regelmifligen Befunde (insbesondere in
Wirtschaftsdiingern und Boden, aber auch in Kliranlagenzu- und -abliufen sowie in
Oberflichengewissern), vor allem aber auch wegen vereinzelter Befunde in Grundwas-
serproben als umweltrelevant zu bezeichnen.

Die Informationen zur 6kotoxikologischen Relevanz sind gering. Bei maximalen bisher in
Oberflachengewdssern gemessenen Konzentrationen von 0,22 pg/l, einem minimalen ECo-
Wert fiir L. gibba von 381 pg/l und einem Unsicherheitsfaktor von 100 ergibt sich ein Risiko-
quotient aus MEC/PNEC von deutlich <1 (0,05). Eine Bewertung der dkotoxikologischen
Relevanz von Sulfadimidin kann aufgrund der schlechten Datenlage nicht vorgenom-
men werden.

Zur umfassenden Bewertung der Umweltrelevanz sind weitere Daten zum Vorkommen und
Verhalten in Boden, insbesondere zum Abbau in Boden sowie zum Transfer Boden-Pflanze
erforderlich. Dariiber hinaus fehlen Daten aus Tests zur Ermittlung der akuten und chroni-
schen Toxizitit.

6.2.2.3 Sulfadiazin

6.2.2.3.1 Charakterisierung

Sulfadiazin ist ein Antibiotikum aus der Gruppe der Sulfonamide. Nach SATTELBERGER
ET AL. (2005) wird es u. a. (meist in Kombination mit dem Wirkstoff Trimethoprim) bei
Ferkeln zur Behandlung von bakteriell bedingten Durchfallerkrankungen sowie Infektionen
des Respirations-, Gastrointestinal- und Urogenitaltraktes eingesetzt. In den Erhebungen von
WINCKLER & GRAFE (2000) war es mit 6.218 kg der mengenmiBig am dritthdufigsten
eingesetzte Veterindrarzneimittelwirkstoff (6 Landkreise der Weser-Ems-Region; ca. 9 % der
eingesetzten Antibiotika-Menge).

6.2.2.3.2 Metabolismus

Aus dem Tierkdrper werden ca. 50 % der verabreichten Wirkstoffmenge unveréndert iiber den
Harn ausgeschieden (SATTELBERGER ET AL. 2005). Die Exkretionsrate von unveridnderter
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Wirksubstanz inkl. der Metaboliten liegt sowohl bei Schweinen als auch Rindern bei 90 %
(HALLING-SORENSEN ET AL. 2001).

6.2.2.3.3 Vorkommen

Befunde von Sulfadiazin-Riickstinden in Kliranlagenabldufen (max. 0,019 ug/l; GOEBEL
2004), insbesondere aber in Wirtschaftsdiingern und landwirtschaftlich genutzten Boden wer-
den in der Literatur berichtet. In Wirtschaftsdiingern (u. a. aus der Hiihner- und Putenhaltung)
wurden Konzentrationen von hdufig > 10.000 ng/kg (TS) gemessen (WINCKLER ET AL.
2004, KUES ET AL. 2004, SATTELBERGER ET AL. 2005).

Wihrend HOPER ET AL. (2003) in Béden Konzentrationen von generell < 1 ug/kg nach-
wies, wurden nach DANISH EPA (2000) auch Maximalkonzentrationen von ca. 9.500 ng/kg
in Oberboden unmittelbar nach der Ausbringung von Wirtschaftsdiingern aus der Schweine-
mast festgestellt.

6.2.2.3.4 Umweltverhalten

Die Wasserloslichkeit von Sulfadiazin, die sich nach SATTELBERGER ET AL. (2005) mit
zunehmendem pH-Wert erhoht, wird mit 0,08 - 1,3 g/l angegeben. Hinsichtlich ihres Abbaus
im Wasser werden Sulfonamide von BOXALL ET AL. (2002) als miBig persistent bis per-
sistent beschrieben, genauere Informationen liegen in der Literatur jedoch nicht vor. Auch der
photochemische Abbau ist geringer als z. B. bei den Tetracyclinen (LUNESTAD ET AL.
1995, zit. in ALEXY ET AL. 2004a).

KUES ET AL. (2004) berichten von durch Feldversuche ermittelte Halbwertszeit fiir Sulfadi-
azin (in Tonbdden) von 17 Tagen. Obwohl diese in den Untersuchungen héher war als, fiir
das ebenfalls untersuchte Sulfadimidin, schlieBen die Autoren aus den Ergebnissen weiterer
Untersuchungen, dass Sulfadiazin in der Umwelt schneller als Sulfadimidin abgebaut wird, da
es trotz positiver Befunde in Giille nach deren Ausbringung im Gegensatz zu Sulfadimidin
nicht im Boden und Bodenwasser nachweisbar war. Auch HOPER ET AL. (2003) schlieBen
aus eigenen Untersuchungen, dass Sulfadiazin in Boden schneller abgebaut wird als Sulfadi-
midin.

In Wirtschaftsdiingern ermittelten KREUZIG & HOLTGE (2005) Halbwertszeiten von
15 Tagen, schrinken die daraus zunichst abzuleitende Aussage eines schnellen Abbaus aber
durch die Beobachtung ein, dass bis zu 56 % des *C-markierten Sulfadiazins nach Extraktion
als nicht extrahierbare Riickstinde in der Giille verblieben. In Boden wurde grundsétzlich mit
3 Tagen Halbwertszeit ein noch schnellerer Abbau festgestellt, aber auch hier mit der Ein-
schrankung, dass nach 7 Tagen mehr als 75 % der ausgebrachten Radioaktivitdt als nicht
extrahierbare Riickstinde gebunden waren. Durch Mineralisation wurden nur geringe Mengen
von 14C-C02 freigesetzt, was wiederum auf die Persistenz von Sulfadiazin hinweist. Hinsicht-
lich des Risikos einer Verlagerung von Sulfadiazin in Richtung Grundwasser, kommen
KREUZIG & HOLTGE (2005) zu der Einschitzung, dass diese nur gegeben ist, wenn der
Ausbringung kontaminierter Wirtschaftsdiinger starke Niederschldge folgen. AbschlieBend
halten die Autoren fest, dass die Ergebnisse ihrer Untersuchungen nicht klaren konnten, ob
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die schnelle Bildung nicht extrahierbarer Riickstdnde im Sinne einer Dekontamination oder
Persistenz zu interpretieren ist, da letzteres ggf. auch zu einer Wiederfreisetzung aus den nicht
extrahierbaren Riickstidnden fiihren kann.

6.2.2.3.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen

Es liegen einige Angaben zur Wirkung auf Kldrschlammbakterien vor. THIELE-BRUHN
(2003) gibt eine ECsy von 15,9 bis16,8 mg/l an. M. aeruginosa hingegen zeigt bereits bei
135 pg/l deutliche Reaktionen.

Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen
Zu Wirkungen von Sulfadiazin auf Algen und héhere Pflanzen liegen keine Daten vor.
Wirkungen auf Wirbellose

Es liegt von WOLLENBERGER ET AL. (2000) ein Testergebnis flir D. magna vor. Die Tiere
zeigen bei Konzentrationen von 12,2 bis 15,3 mg/1 deutliche Effekte.

Wirkungen auf Wirbeltiere

Zu Wirkungen von Sulfadiazin auf Wirbeltiere liegen derzeit keine Literaturdaten vor.

6.2.2.3.6 Fazit und Forschungsbedarf

Eine abschliefende Einschitzung des Sulfadiazins hinsichtlich seiner Umweltrelevanz ist
nicht moglich. Befunde in Grund- und Oberflichengewdssern sind nicht bekannt, allerdings
wurden geringe Konzentrationen (0,019 pg/l) in Klidranlagenabldufen nachgewiesen. In Wirt-
schaftsdiingern (u. a. aus der Hiihner- und Putenhaltung) wurden zwar Konzentrationen von
>10.000 pg/kg (TS) ermittelt, die Angaben zu den aus der Ausbringung von belasteten Wirt-
schaftsdiingern resultierenden Konzentrationen in Bdden sind jedoch widerspriichlich (von
<1 pg/kg (HOPER ET AL. 2003) - ca. 9.500 pg/kg (DANISH EPA 2000)). Daher sind weite-
re Untersuchungen zum Vorkommen in der Umwelt erforderlich. Verdichtet werden sollten
weiterhin die Daten zur Sorption und zum Abbauverhalten von Sulfadiazin in Béden. Unklar
ist insbesondere die Frage nach einer potenziellen Remobilisierung aus den groBenteils als
nicht extrahierbare Riickstinde festgelegten Wirkstoffen.

Hinsichtlich der 6kotoxikologischen Wirkungen liegen nur wenige Daten vor. Maximale in
Kldranlagenabldufen gemessene Konzentrationen von 0,019 pg/l, ECso-Werte fir Klar-
schlammbakterien von minimal 15,9 mg/l und ein Unsicherheitsfaktor von 100 ergeben ein
MEC/PNEC-Verhiltnis von weit unterhalb 1. Setzt man den selben MEC-Wert in Beziehung
zum ECso-Wert flir M. aeruginosa (135 ng/l) ergibt sich auch hier (bei einem Unsicherheits-
faktor von 100) ein Risikoquotient von deutlich <1 (0,01). Gleiches gilt fiir 6kotoxikologi-
sche Tests mit Daphnia magna. Weitere Informationen zu Wirkungen von Sulfadiazin auf
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Algen, Wirbeltiere aber auch Bodenmikroorganismen-Gemeinschaften liegen nicht vor.
Nachgewiesen wurde sowohl die Aufnahme von Sulfadiazin durch héhere Pflanzen als auch
daraus resultierende phytotoxische Effekte, allerdings bei Konzentrationen, die im Feld in der
Regel nicht erreicht werden. Letztlich kann aufgrund der schlechten Datenlage keine Be-
wertung der okotoxikologischen Relevanz von Sulfadiazin vorgenommen werden. Daher
sind weitere Daten erforderlich insbesondere zu akuten und chronischen Wirkungen von Sul-
fadiazin sowie zum Transfer Boden-Pflanze.

6.2.2.4 Trimethoprim

Der Wirkstoff Trimethoprim wurde bereits im Kapitel 6.1.9 bei den Humanarzneimitteln be-
handelt. Im Folgenden werden daher nur noch einige ergdnzenden Angaben zur Verwendung
dieses Wirkstoffes in der Tiermedizin aufgefiihrt.

6.2.2.4.1 Charakterisierung

Trimethoprim wird als Antibiotikum in der Veterinirmedizin wegen seiner synergistischen
Wirkung immer in Kombination mit Sulfonamiden eingesetzt. Es dient der Therapie bzw.
Prophylaxe von Infektionen des Respirations-, Verdauungs- und des Urogenitaltraktes bei
Kilbern, Schweinen und Gefliigel (SATTELBERGER ET AL. 2005). KUMMERER (2003)
benennt dariiber hinaus auch Aquakulturen als Einsatzgebiet.

Die Exkretionsrate von Trimethoprim iiber Urin bei Schweinen und Rindern (Ausgangswirk-
stoff inkl. Metaboliten) liegt bei 65 % (HALLING-SORENSEN ET AL. 2001).

In den Erhebungen von WINCKLER & GRAFE (2000) lag der (erfasste) Trimethoprim-
Einsatz in 1997 in den betrachteten sechs Landkreisen der Weser-Ems-Region bei 1.264 kg
(ca. 2 % der erfassten Antibiotika).

6.2.2.4.2 Vorkommen

Siehe Kapitel 6.1.9.

6.2.2.4.3 Umweltverhalten

Siehe Kapitel 6.1.9.

6.2.2.4.4 Fazit und Bewertung

Siehe Kapitel 6.1.9.
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6.2.3 Wirkstoffgruppe Aminoglycoside

6.2.3.1 Charakterisierung

Die Aminoglycoside sind eine Gruppe von Antibiotika, zu denen u. a. die Wirkstoffe Neomy-
cin, Gentamicin, Spectinomycin und Apramycin gehdoren. Aminoglycoside haben seit der Iso-
lierung des Wirkstoffes Streptomycin eine wichtige Rolle bei der Infektionsbekdampfung, ins-
besondere durch gramnegative Erreger bekommen. Thre Bedeutung in der Humanmedizin ist
in den vergangenen Jahren allerdings zuriickgegangen (GRUDZINKSI 2006).

In den Erhebungen von WINCKLER & GRAFE (2000) in 6 Landkreisen der Weser-Ems-
Region lag der mengenméBige Absatz dieser Wirkstoffgruppe (nur fiir die drei Wirkstoffe
Neomycin, Spectinomycin und Apramycin) mit 7.080 kg (= ca. 10 % der erfassten Antibioti-
ka) nach den Tetracyclinen und Sulfonamiden an dritter Stelle. Laut den Untersuchungen von
RASSOW & SCHAPER (1996) zum Einsatz von Fiitterungsarzneimitteln in der Region We-
ser-Ems kamen Aminoglycoside (Apramycin, Neomycin) insbesondere bei Gefliigel zum
Einsatz.

Seit den 50er Jahren wird bzw. wurde u. a. das Aminoglycosid Streptomycin auch als Pflan-
zenschutzmittel bei der Produktion von Obst, Gemiise und Zierpflanzen eingesetzt.

6.2.3.2 Metabolismus

Der Metabolismus von Aminoglycosiden im Tierkorper wird von BOXALL ET AL. (2004)
mit einer weiten Spannweite von < 20 % bis > 80 % angegeben. Nach KROKER (1983) wer-
den bei parenteraler Verabreichung bis zu 70 % der applizierten Dosis wieder in wirksamer
Form iiber den Harn ausgeschieden (in Konzentrationen von bis zu 0,2 g/l), wihrend die Kon-
zentrationen bei oraler Verabreichung im Fizes mit 1 g/kg noch hoher liegen kdnnen. Nach
MATHES (1997) wird injiziertes Gentamicin innerhalb von 48 Stunden zu 80 - 90 % mit dem
Harn in unveridnderter Form wieder ausgeschieden.

6.2.3.3 Vorkommen

Angaben zum Vorkommen von Aminoglycosiden (bezogen auf die gesamte Wirkstoffgruppe)
in der Umwelt liegen in der Literatur praktisch nicht vor, lediglich aus den USA werden Kon-
zentrationen in Oberflichengewéssern von max. 0,17 pg/l berichtet (KOLPIN ET AL. 2002).
In Modellrechnungen verschiedener Szenarien mit Worst-case-Ansatz (Freilandhaltung medi-
kamentierter Rinder bzw. Schweine;. Medikamentation von Schweinen und Rindern in ver-
schiedenen Varianten wihrend der Stallhaltung, anschlieBend Giilleausbringung) errechnen
sich fiir die Aminoglycosid-Wirkstoffe Dihydrostreptomycin und Streptomycin PEC-
Konzentrationen in Bdden in einer GroBenordnung von 0,7 - 880 pg/kg. (HALLING-
SORENSEN ET AL. 2001).
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6.2.3.4 Umweltverhalten

Insgesamt liegen in der Literatur relativ. wenige Informationen zum Umweltverhalten der
Aminoglycoside vor.

Die Halbwertszeit fiir Aminoglycoside in Giille liegt bei 30 Tagen (HALLING-SORENSEN
ET AL. 2003). GAVALCHIN & KATZ (1994) konnten hingegen nach 30 Tagen noch keinen
Abbau des Aminoglycosids Streptomycin in Giille feststellen. Nach MATHES (1997) kénnen
in Giille noch nach 7 Wochen 65 % der urspriinglich vorhandenen Gentamicin-Menge nach-
gewiesen werden. Aminoglycoside sind lichtempfindlich und kdnnen photochemisch abge-
baut werden (THIELE-BRUHN 2003b). Die Wasserloslichkeit von Aminoglycosiden wird
von THIELE-BRUHN (2003b) mit 10 - 500 g/l angegeben und auch die niedrigen
log Kow-Werte (-8,1 bis -0,8) weisen auf eine hohe Priaferenz dieser Verbindungen zur wiss-
rigen Phase hin. Andererseits werde Aminoglycoside stark von Tonmineralen adsorbiert, und
zwar stirker von aufweitbaren 3-Schicht-Tonmiralen als von Kaolinten und Illiten und von
diesen praktisch nicht mehr desorbiert (THIELE-BRUHN, 2003b). So konnten GAVALCHIN
& KATZ (1994) das Aminoglycosid Streptomycin in bei 4°C, 20°C oder 30°C inkubierten
Boden-Fézes-Mischungen (5,6 mg Streptomycin/kg Boden) in keiner Untersuchungsvariante
nachweisen und schlossen auf eine vollstindige Adsorption durch Tonmineralen.

Hinsichtlich der biologischen Abbaubarkeit ist mindestens der Aminoglycosid-Wirkstoff
Gentamicin-Sulfat als nicht leicht biologisch abbaubar zu bezeichnen (ALEXY ET AL.
2004a). Auch Streptomycin wird hinsichtlich seiner Biodegradibilitit als persistent eingestuft
(JJEMBA 2002).

6.2.3.5 Umweltwirkungen

Es liegt eine Reihe von Angaben zur Okotoxizitit von Einzelwirkstoffen aus der Gruppe der
Aminoglycoside vor.

Wirkungen auf Mikroorganismen

KUMMERER ET AL. (2004) geben fiir Klirschlammbakterien und den Wirkstoff Gentami-
cin eine ECsp-Konzentration von 10 - 100 mg/l an. TIXIER ET AL. (2003) erwdhnen weiter-
hin eine toxische Wirkung gegen Salmonellen und Coli-Bakterien. ROMBKE ET AL. (1996)
geben fiir die Wirkung von Streptomycin auf Kldrschlammbakterien einen ECso-Wert von
420 - 610 pg/l an.

Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

Fiir die Wirkstoffe Neomycin bzw. Streptomycin wird eine ECjo- bzw. ECsy Konzentration
auf L. gibba von > 1 mg/l angegeben (BRAIN ET AL. 2004). Ein sehr geringer ECso-Wert
von lediglich 7 pg/l wird hingegen von BOXALL ET AL. (2004) fiir die Wirkungen von
Streptomycin auf M. aeruginosa zitiert.

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-140/ 283 -



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

Wirkungen auf Wirbellose

Fiir den Wirkstoff Apramycin wird eine ECso-Konzentration auf D. magna von 101,6 mg/l
angegeben bzw. eine NOEC-Konzentration auf Regenwiirmer von > 100 mg/kg (BOXALL
ET AL. 2004). Fiir die Wirkung von Streptomycin auf D. magna zitieren BOXALL ET AL.
(2004) einen ECsp-Wert von 487 mg/1.

Wirkungen auf Wirbeltiere

Apramycin ist bei Konzentrationen tiber 300 mg/1 fiir einige Fischarten toxisch, Neomycin bei
2.829 mg/l (BOXALL ET AL. 2004).

6.2.3.6 Fazit und Forschungsbedarf

Insgesamt ist somit die Datenlage zum Umweltverhalten von Arzneimittelwirkstoffen aus der
Gruppe der Aminoglycoside in der Literatur relativ spérlich. Aufgrund der vergleichsweise
hohen Anwendungsmengen und den Hinweisen auf eine schlechte biologische Abbau-
barkeit sowie auf eine hohe Wasserloslichkeit mindestens einzelner Vertreter dieser
Wirkstoffgruppe werden die Aminoglycoside aber mindestens vorliufig als umweltrele-
vant eingestuft. Die vorliegenden Ergebnisse aus 0kotoxikologischen Tests zeigen zunéchst,
dass die nachgewiesenen Effektkonzentrationen relativ hoch sind, da aber praktisch keine
Informationen zu tatsdchlich in der Umwelt gemessenen Aminoglycosid-Konzentrationen
vorliegen, ldsst sich abschlieBend die 6kotoxikologische Relevanz dieser Tests nicht bewer-
ten. Mindestens auf eine Gefahrdung von Algen bzw. aquatischen Organismengemeinschaf-
ten deuten hingegen die geringen ECso-Konzentrationen von 7 pg/l fiir den Wirkstoff Strep-
tomycin hin.

Fiir eine abschlieBende Einstufung der okotoxikologischen Umweltrelevanz der Ami-
noglycoside reichen die vorliegenden Daten jedoch nicht aus, insbesondere weil keine hin-
reichenden Daten zur tatsédchlichen Verbreitung von Aminoglycosiden in der Umwelt vorlie-
gen.

Sowohl beziiglich des Vorkommmens und des Umweltverhaltens (Sorption, Abbau) als auch
der Wirkungen von Aminoglycosiden besteht daher Forschungsbedarf.

6.2.4 Ivermectin

6.2.4.1 Charakterisierung

Ivermectin ist ein Antiparasitikum aus der Gruppe der Avermectine und kommt in der Veteri-
nidrmedizin (u. a. Wiederkduer, Schweine, Pferde) gegen eine Vielzahl von Ekto- und Endo-
parasiten zum Einsatz. In den Erhebung von WINCKLER & GRAFE (2000) wurden 1997 in
den 6 untersuchten Landkreisen der Weser-Ems-Region mit 5,5 kg Ivermectin nur eine ver-
gleichsweise geringe Wirkstoffmenge liber Herstellungsauftrige und Verschreibungen abge-
setzt.
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6.2.4.2 Metabolismus

ROMBKE ET AL. (1996) zitieren verschiedene Autoren, nach denen Ivermectin bei Rindern
und Schafen zu 50 - 70 % wieder unveridndert ausgeschieden wird.

6.2.4.3 Vorkommen

Angaben zu Ivermectin-Befunden in Kldranlagenzu- und -ablidufen, Oberflichengewéssern
und Grundwissern liegen nicht vor. Die im Dung von behandelten Tieren gemessenen Iver-
mectin-Konzentrationen schwanken je nach Anwendungsart und der seit der Anwendung ver-
strichenen Zeit zwischen 270 - 3.000 ug/kg (verschiedene Autoren, zit. in ROMBKE ET AL.
1996). SOMMER ET AL. (1992) berichten von max. Konzentrationen im Dung von bis zu
9.000 pg/kg. HALLEY ET AL. (1989a) berechnen hingegen fiir im Stall gehaltene Schweine
je nach Applikationsmethode unter worst-case-Bedingungen Werte von 0,035 - 0,35 pg/kg.
Abschitzungen von ROMBKE ET AL. (1996) zu unter worst-case-Bedingungen in Boden
vorliegenden Gehalten ergaben Werte von 0,1 - 10 pg/kg. In Oberflachen- bzw. Zwischenab-
fluss wurden Konzentrationen von < 1,1 - 4,4 ng/l und im Boden 0,1 - 2 pg/kg gemessen
(NESSET EL AL. 1989, zit. nach BOXALL ET AL. 2004)

6.2.4.4 Umweltverhalten

Ivermectin ist schlecht wasserloslich und sorbiert stark an Boden- und Sedimentbestandteile
(ROMBKE ET AL. 1996). LOFFLER ET AL. (2005) stellten in ihren Untersuchungen eine
schnelle Verfrachtung von Ivermectin aus der Wasserphase ins Sediment fest. Die schnelle
und umfangreiche Sorption ans Sediment wird insbesondere den lipophilen Eigenschaften des
Wirkstoffes zugeschrieben, die sich in einem hohen log Kow-Wert (3,22, EDWARDS ET AL.
2001 zit. in. LOFFLER ET AL. 2005 ) und Koc-Wert (12.600 - 15.700) (HALLEY ET AL.
1989a) ausdriicken. LOFFLER ET AL. (2005) gehen daher von einer schnellen Elimination
von Ivermectin in Oberflichengewéssern aus. Angaben anderer Autoren zu den experimentell
bzw. nach verschiedenen Schatzverfahren ermittelten Kow- und Kp-Werten weichen aller-
dings um mehr als eine GroBenordnung von den Daten von HALLEY ET AL. (1989a) ab.
LOFFLER ET AL. (2005) geben hierzu aus eigenen Untersuchungen bzw. aus der Literatur
entnommene Werte von Koc = 700 - 1.100 und Kp = 11,7 - ca. 333 an und fithren mogliche
Ursachen auf Unterschiede in der betrachteten Matrixzusammensetzung (vermutlich Ton- und
Corg-Gehalt) und ihren Einfluss auf Sorptionsprozesse zuriick.

Auch Experimente zum Oberflichenabfluss konnten keine Ivermectin-Riickstinde im Run-
Off von Flachen nachweisen, auf denen innerlich oder duflerlich mit Ivermectin behandelte
Tiere standen (BLOOM & MATHESON 1993). Die Aussage einer geringen Mobilitét in Bo-
den (durch Versickerung oder Abfluss) wird auch durch Untersuchungen von HALLEY ET
AL. (1989a) sowie LOFFLER ET AL. (2005) bestitigt.

Die Angaben zum Abbau in Béden (Halbwertszeiten) schwanken erheblich - wahrscheinlich
beeinflusst durch Licht- und Temperatureinfliisse - zwischen Werten von 1-2 Wochen bei
Sommer- und 52 Wochen bei Wintertemperaturen (BLOOM & MATHESON 1993).
SOMMER ET AL. (1992) konnten im Freiland auch nach 45 Tagen noch keinen Riickgang
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der urspriinglichen Konzentration feststellen und gehen daher trotz der photolytischen Emp-
findlichkeit von Ivermectin (DTsp wasser < 0,5 Tage; verschiedene Autoren, zit. in ROMBKE
ET AL. 1996) von einer gewissen Persistenz aus. Die guten Sorptionseigenschaften von I-
vermectin an die Boden- bzw. Sedimentmatrix fiihren wahrscheinlich zu einer Akkumulati-
onsneigung, insbesondere in anaeroben Sedimenten mit hohem Co,-Gehalt (LOFFLER ET
AL. 2005).

6.2.4.5 Umweltwirkungen

Wirkungen auf Mikroorganismen
Zur Wirkung auf Mikroorganismen liegen keine Daten vor.
Wirkungen auf Algen und hohere Pflanzen

BOXALL ET AL. (2004) zitieren NOEC-Konzentrationen auf Pflanzen (ohne weitere Spezi-
fizierung) von 0,56 pg/kg.

Wirkungen auf Wirbellose

Da es sich bei Ivermectin um ein Antiparasitikum handelt, ist - anders als bei den bakteriento-
xischen Antibiotika - in erster Linie die Wirbellosenfauna betroffen.

Ivermectin wird vor allem iiber den Kot ausgeschieden und hat eine toxische Wirkung auf
Dungkéfer, Dungfliegen (PFEIFFER ET AL. 1998, CRAIG 2003, FINCHER 1992, GOVER
& STRONG 1996, HOLTER ET AL. 1994, SOMMER ET AL. 1992) und Regenwiirmer
(GUNN & SADD 1994). Die im Kot erreichten Gehalte sind héufig bereits 6kotoxikologisch
wirksam. So ermittelte KAISER (1998) eine LCs, fiir Dungfliegen im Bereich von 3 pg/kg
bis 48 pg/kg. STRONG & WALL (1994) berichten von ECsp-Werten von 0,5 bis 72 pg/kg.
Dies sind Gehalte, die in Rinderkot regelméBig erreicht und tiberschritten werden. Auch ist
die Anzahl adulter Kéfer im Rinderkot, die, dhnlich wie die Dungfliegen, am Abbau der
Dunghaufen beteiligt sind, signifikant reduziert (WINCKLER & GRAFE 2000). Durch den
Einsatz von Ivermectin besteht somit die Gefahr der Stérung der Dungbiozonose und eines
darauf zuriickzufilhrenden verzégerten Dungabbaus, insbesondere von Kothaufen bei der
Weidehaltung von Rindern (z. B. HOLTER ET AL 1994, BLOOM & MATHESON 1993).

Auch die Bodenfauna kann von Beeintriachtigungen durch Ivermectin betroffen sein. So zitiert
THIELE-BRUHN (2003b) Literaturangaben, nach denen die LCsy fiir Springschwénze bei
10 mg/kg liegt, erste Effekte treten jedoch schon bei 50 pg/kg auf. Regenwiirmer sind hinge-
gen weniger empfindlich.

Neben einer Reihe weiterer Angaben zur Okotoxizitit von aquatischen Organismen zitieren
BOXALL ET AL. (2004) Daten von LCso-Werten (48 Stdn.) auf D. magna von 0,025 pg/l
bzw. auf Gammarus ssp. von 0,033 pg/l.
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Wirkungen auf Wirbeltiere

Fiir die Regenbogenforelle bzw. den Sonnebarsch benennen BLOOM & MATHESON (1993)
eine LCsp-Konzentration von 3,3 bzw. 5,3 pg/l.

6.2.4.6 Fazit und Forschungsbedarf

Ivermectin wird somit wegen seiner Persistenz als auch der Neigung zur Akkumulation
in Boden und Sedimenten als umweltrelevant eingestuft.

Die 6kotoxikologischen Wirkungen dieses Wirkstoffes, insbesondere fiir Boden und Dung-
fauna sind erheblich. Bei maximalen bisher nachgewiesenen Ivermectin-Konzentrationen in
Wirtschaftsdiingern (bis zu 9.000 pg/kg) bzw. in Boden (2 pg/kg) ergeben sich insbesondere
fiir die Dung-, z. T. aber auch fiir die Bodenfauna MEC/PNEC-Verhéltnisse von teilweise
weit oberhalb 1. Insgesamt ist Ivermectin somit hinsichtlich seiner dkotoxikologischen
Wirkungen als unbedingt umweltrelevant einzustufen. Obwohl die 6kotoxikologischen
Wirkungen des Ivermectins vergleichsweise gut untersucht sind, bedarf es hier weiterer Un-
tersuchungen insbesondere zur akuten und chronischen Toxizitét.

Da sich die Einschiatzung der verwendeten geringen Einsatzmengen lediglich auf die von
WINCKLER & GRAFE (2000) betrachtete Weser-Ems-Region bezieht, bedarf es hier drin-
gend weiterer Informationen zum durchschnittlichen Ivermectin-Einsatz in ganz Deutschland.

6.3 Bewertung von Metaboliten und Stoffgemischen von
Arzneimittelwirkstoffen

Eine umfassende Bewertung der von Human- und Veterindrarzneimitteln ausgehenden Risi-
ken fir die Umwelt wire nur moglich unter Einbeziehung der Wirkung der Metabolite und
Abbauprodukte sowie der synergistischen und antagonistischen Wirkung von Arzneimittel-
gemischen.

Zu den Metaboliten von Human- und Veterindrarzneimitteln und ihrem Verhalten in der Um-
welt sowie dem Verhalten von Stoffgemischen liegen in der Literatur jedoch nur relativ weni-
ge Daten vor. Daher konnte im Rahmen dieser Studie eine umfassende Bewertung der Arz-
neimttel unter Einbeziehung der Wirkung der Metabolite und Abbauprodukte sowie der sy-
nergistischen und antagonistischen Wirkung von Arzneimittelgemischen nicht vorgenommen
werden.

6.3.1 Metabolite

Obwohl die biologische Potenz der Metabolite in aller Regel geringer ist als die der Aus-
gangssubstanzen, kann diese durchaus noch signifikant sein, z. T. auch die Potenz der Aus-
gangssubstanz erreichen. Die Abbauprodukte kdnnen dariiber hinaus auch in threm Umwelt-
verhalten erheblich von dem der Ausgangssubstanz abweichen, so dass durch eine Abschét-
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zung des von den Metaboliten ausgehenden Umweltrisikos auf Basis des Umweltverhaltens
der Ausgangssubstanz dieses Umweltrisiko unterschitzt werden kann (BOXALL ET AL.
2003).

Humanarzneimittel

Fiir die Zulassung von Humanarzneimitteln sind von den Herstellerfirmen Daten zur Pharma-
kokinetik vorzulegen. Die im menschlichen Korper gebildeten wichtigsten Metaboliten sind
daher bekannt und meist auch auf ihre pharmakologische Wirkung iiberpriift.” Solche Abbau-
produkte kommen in sehr hoher Zahl vor, wodurch sich das Substanzspektrum anthropogener
Storstoffe in der Umwelt noch weiter vergroBBert. Die Eigenschaften dieser Stoffe konnen sich
deutlich von denen der Ausgangssubstanz unterscheiden. Zu beachten ist, dass unter Umstén-
den Arzneistoffe auch in der biologischen Reinigungsstufe von Kliranlagen metabolisiert
werden konnen.

Nur ganz wenige Arzneimittelmetabolite sind kommerziell als Reinsubstanzen verfiigbar, so
dass die Entwicklung von spurenanalytischen Nachweismethoden hiufig nicht moglich ist.
Da ohne ausreichende Menge der Reinsubstanzen 6kologische Wirktests nicht durchgefiihrt
werden konnen, liegen in der Regel auch keine dkotoxikologischen Daten zu den Metaboliten
vor. Zudem ist iiber die Wechselwirkungen zwischen den Arzneistoffen und den Metaboliten
praktisch nichts bekannt.

Die Metabolisierung stellt in der Regel eine oxidative Umwandlung dar, die zu deutlich pola-
reren und wasserldslicheren Substanzen fiihrt, die gegeniiber den Ausgangssubstanzen besser
ausgeschieden werden konnen. Héufig werden Hydroxy- oder Carboxylgruppen gebildet. Ein
weiteres Ziel der Metabolisierung ist die Bildung reaktiver Stellen als Ansatzpunkte fiir die
Bildung von Sekunddrmetaboliten (Sulfonate, Glucuronide). Diese Addukte konnen in den
Klédranlagen unter geeigneten Bedingungen ggf. wieder gespalten werden.

Bei der Metabolisierung der meisten der in Kapitel 6 als potenziell umweltrelevant betrachte-
ten Arzneistoffe entstehen sowohl pharmakologisch wirksame (aktive) als auch inaktive Ab-
bauprodukte. Nur wenige Arzneistoffe, wie z. B. Sotalol und die Rontgenkontrastmittel, wer-
den nicht metabolisiert. Weitere Arzneistoffe, z. B. Clofibrat, Fenofibrat, Ifosphamid und
Cyclophosphamid, sind zunédchst pharmakologisch inaktive Prodrugs, die erst im Organismus
in die pharmakologisch aktiven Metabolite umgewandelt werden (Clofibrinséure, Fenofibrin-
sdure, 4-Hydroxy-Ifosphamid, 4-Hydroxy-Cyclophosphamid).

Arzneistoffe, die im menschlichen Organismus zu pharmakologisch inaktiven Metaboliten
umgewandelt werden, sind Sulfamethoxazol, Ibuprofen, Phenazon, Atenolol, Indometacin,
Paracetamol, Ranitidin und Ethinylestradiol. Zur pharmakologischen Aktivitit der Metaboli-
ten von Bezafibrat und Propyphenazon liegen derzeit keine Angaben vor.

Von der Mehrzahl der potenziell umweltrelevanten Humanarzneistoffe werden aktive Meta-
bolite gebildet, deren pharmakologische Wirksamkeit in der Regel geringer ist als die der
Muttersubstanz, jedoch in Einzelféllen auch die Wirkungsstirke der Ausgangssubstanz errei-
chen kann. So wies der Hauptmetabolit von Carbamazepin, Carbamazepin-10,11-epoxid in
Tierexperimenten eine dhnliche pharmakologische Wirkung wie die Ausgangssubstanz auf.
Eine geringere Wirkung als die Muttersubstanz besitzen die Metabolite der Arzneistoffe Ace-

> Die Daten zur Metabolisierung der potenziell umweltrelevanten Arzneistoffe wurden iiberwiegend den Fachinformationen
der Hersteller zu den Wirkstoffen entnommen.
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tylsalicylsdure, Diclofenac, Metoprolol, Theophyllin und Estradiol. Die Abbauprodukte der
Antibiotika Erythromycin, Trimethoprim, Chlarithromycin und Ciprofloxacin sind ebenfalls
noch antibakteriell wirksam.

Im Sinne eines vorsorgenden Umweltschutzes sind folgende MaBBnahmen wiinschenswert:

1. die Entwicklung von Analysenverfahren zum Nachweis von Arzneimittelmetaboliten

2. die Verpflichtung der Herstellerfirmen, eine ausreichende Menge an Referenzsubstanzen
von Wirkstoffen und v.a. der Metaboliten flir analytische Zwecke zur Verfiigung zu
stellen

3. Beriicksichtigung der Metaboliten bei der 6kotoxikologischen Bewertung von Arznei-
stoffen

4. Untersuchung des Verhaltens von Metaboliten in der Umwelt

Veterinararzneimittel

Vergleichsweise gut untersucht sind die Abbauprodukte der wichtigsten Wirkstoffe aus der
Gruppe der Tetracycline. SOBORG ET AL. (2004) zitieren verschiedene Untersuchungen
tiber die z. T. temperaturabhingige Bildung diverser Abbauprodukte des Tetracyclins.
HALLING-SORENSEN ET AL. (2002) erwarten in Abhéngigkeit von den verschiedenen
Umweltbedingungen acht mogliche Abbauprodukte des Chlortetracyclins. Die Stabilitit von
Oxytetracyclin und die Bildung seiner Abbauprodukte in Bdden, Bodenwasser und Kléar-
schlimmen wurden von HALLING-SORENSEN ET AL. (2003) sowie LOKE ET AL. (2003,
zit. in SOBORG ET AL. 2004) untersucht. SOBORG ET AL. (2004) stellten fest, dass die
chemische Stabilitdit von vier Hauptabbauprodukten des Chlortetracyclins (iso-Chlortetra-
cyclin, 4-epi-Chlortetracyclin, anhydro-Chlortetra-cyclin und 4-epi-anhydro-Chlortetracyclin)
abhingig von Licht-, Temperatur- und Matrixeinfliissen ist. Wéahrend Sauerstoff keinen Ein-
fluss auf die chemische Stabilitdt zu haben scheint, verkiirzte sich die Halbwertszeit dieser
Abbauprodukte im Bodenwasser vermutlich durch Anwesenheit zweiwertiger Kationen (Cal-
cium, Magnesium) deutlich. HALLING-SORENSEN ET AL. (2003) zitieren Untersuchungs-
ergebnisse, denen zufolge die Verteilungskoeffizienten ausgewéhlter Abbauprodukte des
Chlortetracyclins kleiner sind als die der Ausgangssubstanz und damit auf eine hohere Mobi-
litdt der Abbauprodukte hinweisen. Auf Grund vergleichbarer physikochemischer Eigenschaf-
ten gehen die Autoren auch bei den Abbauprodukten des Oxytetracyclins von kleineren Kp-
Werten als die der Ausgangssubstanz aus und leiten davon ab, dass diese Abbauprodukte ein
hoheres potenzielles Verlagerungsverhalten bis ins Grundwasser aufweisen als die Ausgangs-
substanz. Gleiches gilt nach BOXALL ET AL. (2003) fiir die Abbauprodukte des Tylosins,
einem Antibiotikum aus der Gruppe der Macrolide. Von einigen Abbauprodukten des Oxy-
tetracyclins ist weiterhin bekannt, dass sie zumindest noch teilweise iiber die biologische Po-
tenz der Ausgangssubstanz (auf Schlamm- und Bodenbakterien) verfiigen (HALLING-
SORENSEN ET AL. 2003).
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6.3.2 Stoffgemische

In der Umwelt werden Riickstinde von Arzneimittelwirkstoffen hiufig nicht als Einzelstoffe
nachgewiesen, sondern im Gemisch mit weiteren Arzneimittelwirkstoffen, deren Metaboliten
oder weiteren Xenobiotika. Grundsatzlich konnen sowohl antagonistische als auch synergisti-
sche Effekte auftreten. Zu den Wirkungen von Stoffgemischen liegen jedoch nur sehr wenige
Daten aus Untersuchungen vor.

KUMMERER & ALEXY (2005) berichten von einem iiberadditiven Effekt eines Stoffgemi-
sches aus Antibiotika (B-Lactame) und 5-Fluorouracil (Zytostatikum) auf das Wachstum des
hiufig vorkommenden Abwasserbakteriums Ps. putida. Die Toxizitdten des Stoffgemisches
lagen um mehrere GroBenordnungen iiber denen der Reinsubstanzen. CLEUVERS (2004)
berichtet von betrdchtlichen Toxizitdten einer Mischung aus Diclofenac, Ibuprofen, Naproxen
und Acetylsalicylsdure gegeniiber Daphnien und Algen, auch bei Konzentrationen, bei denen
die Einzelsubstanzen keine oder nur geringe Effekte zeigen.

FLAHERTY & DODSON (2005) untersuchten in aquatischen Medien die von Einzelsubstan-
zen (u. a. Clofibrinsdure, Erythromycin, Sulfamethoxazol, Trimethoprim) und verschiedenen
Stoffgemischen dieser Wirkstoffe (jeweils in Konzentrationen zwischen 10 - 100 pg/l pro
Einzelwirkstoff) ausgehende Toxizitdt auf Daphnia magna. Die Autoren schliefen aus ihren
Ergebnissen u. a., dass Gemische von Arzneimitteln Wirkungen hervorrufen konnen, die aus
dem Verhalten der jeweiligen Einzelsubstanzen nicht vorauszusagen sind. So stellten sie bei
einem Gemisch aus Clofibrinsdure (100 pg/l) und Fluoxetin (Anti-Depressivum) (36 pg/l)
Mortalitits- und Missbildungseffekte bei Daphnia magna fest, die durch die Einzelsubstanzen
in der gleichen Konzentration nicht hervorgerufen wurden. Wiahrend die einzelnen Arzneimit-
telwirkstoffe Erythromycin, Triclosan und Trimethoprim bei Konzentrationen von 10 pg/l
keinen Einfluss auf die Entwicklung und das Geschlechterverhiltnis von Daphnia magna hat-
ten, wurde durch ein Gemisch dieser drei Wirkstoffe (30 pg/l) der Anteil der ménnlichen
Nachkommenschaft um 20 %. reduziert.

Grundsatzlich besteht zu den Wirkungen von Stoffgemischen und Metaboliten ein umfangrei-
cher Forschungsbedarf. Allerdings sind den tatsichlichen Moglichkeiten, diese Kenntnislii-
cken zu schlielen, wegen der grolen Anzahl von Metaboliten und moglichen Stoffgemische
aber auch 6konomische und arbeitskapazitative Grenzen gesetzt.

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
- 147/ 283 -



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

6.4 Fazit und Forschungsbedarf

6.4.1 Humanarzneimittel

Die Ergebnisse der Detailbetrachtung zur Umweltrelevanz der Humanarzneistoffe sowie der
aus diesen abgeleitete Forschungsbedarf sind in der Tabelle 25 zusammengefasst.

Tabelle 25: Zusammenfassende Bewertung der Umweltrelevanz von Humanarzneistoffen
und des Forschungsbedarfs (? = Datenlage flir Bewertung nicht ausreichend)

Umweltverhalten Umweltwirkungen
Substanzgruppe Arzneistoff Umwelt- For- Umwelt- For-
relevanz | schungs- | relevanz | schungsbe-
bedarf darf
Antibiotika Ciprofloxacin nein
Clarithromycin ja
Erythromycin nein
Sulfamethoxazol ja
Trimethoprim ja
Lipidsenker Bezafibrat ja
Clofibrinsaure nein
Fenofibrat/ Feno- ja
fibrinsaure
R-Blocker Atenolol ? ja ? ja
Metoprolol ? ja nein ja
Sotalol ? ja ? ja
Analgetika Acetylsalicylsdure nein nein nein nein
Diclofenac ja
Ibuprofen nein j nein nein
Paracetamol nein
Phenazon ja
Antiphlogistika [Indometacin ja
Propyphenazon ja
Antiepileptika Carbamazepin ja
Ulkus- Ranitidin ja
therapeutika
Broncholytika Theophyllin ja
Ostrogene 17R-Estradiol ja
17a—Ethinylestradiol nein
Réntgen- Rontgen- ja
kontrastmittel kontrastmittel
Zytostatika Zytostatika ja

Insgesamt neun Humanarzneistoffe und zwei Substanzgruppen wurden hinsichtlich ihres
Umweltverhaltens als umweltrelevant bewertet: die Antibiotika Ciprofloxacin, Erythromycin,
Sulfamethoxazol und Trimethoprim, Clofibrinsdure, Diclofenac, Propyphenazon, Carbamaze-
pin, 17a—Ethinylestradiol sowie die Rontgenkontrastmittel und Zytostatika. Fiir insgesamt
vier Arzneistoffe konnte die Umweltrelevanz trotz z. T. betrdchtlicher Verkaufsmengen als
vernachldssigbar eingestuft werden: Acetylsalicylsdure, Ibuprofen, Paracetamol und
17B-Estradiol. Aufgrund mangelhafter Datenlage konnte die Umweltrelvanz aufgrund des
Verhaltens fiir zehn Arzneistoffe nicht eingeschitzt werden: Clarithromycin, die Lipidsenker
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Bezafibrat und Fenofibrat/Fenofibrinsdure, die Betablocker Atenolol, Metoprolol und Sotalol
sowie Phenazon, Indometacin, Ranitidin und Theophyllin.

Fiir insgesamt 16 Humanarzneistoffe und eine Substanzgruppe ist die bestehende Datenlage
fiir eine wissenschaftlich fundierte Bewertung der Umweltrelevanz aufgrund des Verhaltens
in der Umwelt nicht ausreichend. Lediglich fiir die sieben Arzneistoffe Sulfamethoxazol, Clo-
fibrinsdure, Acetylsalicylsdure, Diclofenac, Propyphenazon, 178B-Estradiol, 17a—Ethinyl-
estradiol und die Gruppe der Rontgenkontrastmittel liegen Literaturdaten zur Abbaubarkeit,
zum Sorptions- und Verlagerungsverhalten in einer Qualitidt und Quantitit vor, die eine Ein-
stufung der Umweltrelevanz ermdglichen; hier besteht kein weiterer Forschungsbedarf.

Lediglich sieben Arzneistoffe konnten hinsichtlich ihrer 6kotoxikologischen Wirkungen als
eindeutig umweltrelevant eingestuft werden: die Antibiotika Ciprofloxacin, Clarithromycin,
Erythromycin und Sulfamethoxazol sowie Diclofenac, Carbamazepin und 17a—Ethinyl-
estradiol. Von sechs Arzneistoffen und den Substanzgruppen Rontgenkontrastmittel und Zy-
tostatika geht kein wirkungsseitiges Umweltrisiko aus: Trimethoprim, Clofibrinsdure, Me-
toprolol, Acetylsalicylsdure, Ibuprofen, Paracetamol sowie die Rontgenkontrastmittel und
Zytostatika. Fiir zehn Arzneistoffe waren die fiir eine 6kotoxikologische Bewertung verfiigba-
ren Daten nicht ausreichend: die Lipidsenker Bezafibrat und Fenofibrat/Fenofibrinsdure, die
Betablocker Atenolol und Sotalol sowie Phenazon, Indometacin, Propyphenazon, Ranitidin,
Theophyllin und 17B-Estradiol.

Hinsichtlich der Bewertung der Umweltrelevanz aufgrund der Wirkungen auf aquatische Or-
ganismen besteht fiir 16 Einzelstoffe und die beiden Substanzgruppen Rontgenkontrastmittel
und Zytostatika zusdtzlicher Forschungsbedarf. Insbesondere fehlen zur Beschreibung der
okotoxikologischen Wirkungen Langzeitstudien fiir Organismen verschiedener Trophiestufen.
Fiir die Arzneistoffe Ciprofloxacin, Erythromycin, Clofibrinsdure, Acetylsalicylsdure, Ibupro-
fen, Paracetamol und 17a—Ethinylestradiol ist die Datenlage fiir eine aussagekriftige Bewer-
tung der Umweltwirkungen ausreichend.

Es ist festzuhalten, dass die meisten der unter Einbeziehung der in Kapitel 5 festgelegten Kri-
terien als potenziell umweltrelevant identifizierten Stoffe nach eingehender Betrachtung tat-
sdchlich umweltrelevant sind und weiter untersucht werden miissen. Nur die Arzneistoffe
Acetylsalicylsdure, Ibuprofen und Paracetamol werden sowohl aufgrund ihres Verhaltens als
auch aufgrund ihrer Wirkung als nicht umweltrelevant eingestuft. Forschungsbedarf besteht
vor allem bei der Beschreibung der Prozesse, denen Arzneistoffe in Wasser und Boden un-
terworfen sind. Wahrend Daten zum Vorkommen und meist auch Labordaten zur biologi-
schen Abbaubarkeit vorliegen, ist iiber das Verhalten eines Stoffs oder ganzer Stoffgruppen in
der Umwelt kaum etwas bekannt. Zudem fehlen fiir eine Reihe von Humanarzneistoffen
Langzeitstudien zur Bewertung der dkotoxikologischen Wirkungen auf Organismen verschie-
dener Trophiestufen.
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6.4.2 Veterinararzneimittel

Die zunichst vorgenommene Einschidtzung zur potenziellen Umweltrelevanz von drei Veteri-
ndrarzneistoffgruppen und sieben Veterindrarzneistoffen konnte durch die Detailbetrachtung
dieser Wirkstoffgruppen bzw. Einzelwirkstoffe im Wesentlichen bestétigt werden. Die Er-
gebnisse der Detailbetrachtung zur Umweltrelevanz dieser Stoffe sowie zu dem sich aus dem
aktuellen Kenntnisstand ableitenden Forschungsbedarf sind in Tabelle 26 zusammengefasst.

Tabelle 26: Zusammenfassende Bewertung der Umweltrelevanz von Veterinirarzneimitteln
und des Forschungsbedarfes (? = Datenlage fiir Bewertung nicht ausreichend)

Umweltverhalten Umweltwirkungen
Arzneistoff Umwelt- Forschungs- Umwelt- Forschungs-
relevanz bedarf relevanz bedarf
Tetracycline s. Einzelwirk- s. Einzelwirk-
stoffe stoffe
Oxytetracyclin ja ja
Chlortetracyclin ja ja
Tetracyclin ja ? ja
Sulfonamide ja ? ja
Sulfadimidin ja ? ja
Sulfadiazin ? | ja | 2 ] ja
Trimethoprim s. Humanarzneimittel s. Humanarzneimittel
Aminoglycoside ja ? ja
Ivermectin ja ja

Es zeigt sich, dass mit Ausnahme von Sulfadiazin (unzureichende Datenlage) alle betrachte-
ten Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen hinsichtlich ihres Umweltverhaltens als umweltrele-
vant bewertet werden. Vergleichsweise gut untersucht sind dabei die Wirkstoffe aus der
Gruppe der Tetracycline und Sulfonamide sowie das Ivermectin. Relativ wenige Informatio-
nen liegen hingegen zu Wirkstoffen aus der Gruppe der Aminoglycoside vor, die sowohl auf-
grund ihrer vergleichsweise hohen Anwendungsmengen (WINCKLER & GRAFE, 2000),
ihrer (vermutlich) schlechten biologischen Abbaubarkeit sowie der (anzunehmenden) hohen
Mobilitit in Béden zumindest vorldufig bis zu einer Verdichtung der Datenlage als umweltre-
levant eingestuft werden miissen. Hier bedarf es generell weiterer Untersuchungen zu ihrem
Vorkommen in den Umweltkompartimenten (insbesondere Grund- und Oberfldchenwisser,
Boden und Bodenwasser) sowie ihrem Umweltverhalten (Abbau in Wirtschaftsdiingern, Bo-
den und Wasser; Verlagerungsverhalten etc.).

Lediglich die Wirkstoffe Oxytetracyclin, Chlortetracyclin und Ivermectin konnten hinsicht-
lich ihrer 6kotoxikologischen Wirkungen als eindeutig umweltrelevant eingestuft werden. Fiir
die anderen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen waren die fiir eine entsprechende Bewertung
verfligbaren Daten nicht ausreichend.

Letztlich zeichnete sich fiir alle in der Detailbetrachtung bewerteten Wirkstoffe bzw. Wirk-
stoffgruppen sowohl hinsichtlich ihres Umweltverhaltens als auch ihrer dkotoxikologischen
Wirkungen weiterer Forschungsbedarf ab, der in Kap. 6.2 beschrieben wurde.

Ein groBes Defizit zur Bewertung der tatsdchlich von Veterindrarzneimitteln ausgehenden
Umweltrisiken ist das Fehlen bundesweiter Daten zu Verbrauchsmengen.
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6.4.3 Metabolite und Stoffgemische von Arzneimittelwirkstoffen

Insgesamt unbefriedigend ist der Kenntnisstand zu den Ab- bzw. Umbauprozessen von Arz-
neimittelriickstdnden. Zur umfassenden Bewertung des Umweltverhaltens und der Umwelt-
wirkung von Arzneimitteln besteht grundsdtzlich Forschungsbedarf sowohl zu den Ab- und
Umbauprozessen, den dabei entstehenden Metaboliten und Abbauprodukten, ihrem Verhalten
in den jeweiligen Umweltkompartimenten, den (biotischen bzw. abiotischen) Abbau beein-
flussenden Faktoren (z. B. pH-Wert, Temperatur, Licht, Sauerstoff, Matrix) sowie ihrem
Verbleib in den Umweltkompartimenten (z. B. Remobilisierung von gebundenen Riickstén-
den). Die Ausfiihrungen in Kapitel 6.3 haben gezeigt, dass von den Metaboliten groere Um-
weltrisiken ausgehen konnen als von der jeweiligen Ausgangssubstanz.

Zu den Wirkungen von Stoffgemischen liegen ebenfalls nur sehr wenige Daten aus Untersu-
chungen vor.

Es besteht zwar grundsétzlich ein umfangreicher Forschungsbedarf, jedoch sind den tatséchli-
chen Moglichkeiten, diese Kenntnisliicken zu schlieBen, wegen der grolen Anzahl von Meta-
boliten und moglichen Stoffgemischen aber auch 6konomische und arbeitskapazitative Gren-
zen gesetzt.
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7 GEFAHRDUNGSPOTENZIALE UND MARNAHMEN
7.1 Abwasserbehandiung

Kléranlagen gelten als die Hauptemittenten von Arzneimittelriickstdnden in die Umwelt. Die
Technik der Kldranlagen hat dabei einen grofen Einfluss auf die Elimination organischer
Spurenstoffe. Angesichts der Tatsache, dass eindeutige Wirkungen der Einleitung von gerei-
nigten Abwéssern auf die Umwelt nachgewiesen wurden, ist ein besseres Verstidndnis des
Verhaltens von Arzneistoffen in Kldranlagen sowie eine Abschitzung der Mdoglichkeiten ei-
ner Verbesserung der Eliminationsleistung von groem Interesse.

Es muss die zentrale Frage beantwortet werden, ob die im Zulauf der kommunalen Kliranla-
gen nachgewiesenen organischen Spurenstoffe eine quantitative Verminderung durch ver-
schiedene Klartechniken erfahren und ob insbesondere die technische Konstruktion der me-
chanisch-biologischen Kldranlage ausreicht bzw. geeignet ist, die Substanzen maflgeblich zu
eliminieren bzw. sogar vollstindig abzubauen. Es miissen Moglichkeiten der Abwasserbe-
handlung aufgezeigt werden, die eine Entfernung von Arzneistoffen und ihren Metaboliten
sowie Schadstoffen mit endokriner Wirkung aus Abwéssern gewihrleisten und somit zu einer
Minimierung der Eintrdge in die Umwelt fiihren.

Folgende Fragen gilt es zu beantworten:

1. Reichen die mechanisch-biologischen Kldranlagen aus, um die aktuellen und zukiinftigen
Anforderungen zur Begrenzung des Eintrages von Arzneistoffen in die Umwelt zu gewéhr-
leisten?

2. Wie verhalten sich die als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe wihrend des mecha-
nisch-biologischen Abwasserreinigungsprozesses und in welchem Ausmall werden diese
eliminiert?

3. Wirken Kldrschlamme als Schadstoffsenke und welche Arzneistoffe werden bevorzugt an
Klérschlimme sorbiert?

4. Wie konnen bestehende mechanisch-biologische Kldranlagen modifiziert und optimiert
werden, um die Eliminationsleistung gegeniiber Arzneistoffen zu erhdhen?

5. Welche zusitzlichen Verfahren kénnen eingesetzt werden, um die verbleibenden Restemis-
sionen zu verringern?

7.1.1 Biologische Abwasserbehandlungsverfahren

7.1.1.1 Konventionelle Klaranlagen

Prozesse zur Elimination von Arzneistoffen

Die technische Ausstattung und die Prozessfiihrung kommunaler Klidranlagen sind so ausge-

legt, dass die Konzentrationen von Leitparametern wie Kohlenstoff, Stickstoff und Phosphor
wiéhrend des Kldrprozesses unter einen umweltvertraglichen Schwellenwert gesenkt werden.
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Die Klédranlagen sind in der Regel nicht dafiir ausgelegt, die in Abwéssern in grof8er Anzahl
vorhandenen natiirlichen und synthetischen Stoffe zu entfernen. Deren Eliminationsgrade
werden unabhéingig von den chemischen Eigenschaften der spezifischen Verbindungen von
der mikrobiologischen Aktivitidt und den Umweltbedingungen beeinflusst.

Wihrend des Abwasserreinigungsprozesses erfolgt die Eliminierung anorganischer und orga-
nischer Spurenstoffe aus den Abwéssern auf drei Arten. Sie kdnnen durch Sorption an Parti-
kel mit der Abtrennung des Kldrschlammes und/oder im Fall organischer Stoffe durch biolo-
gischen Abbau aus den Abwissern entfernt bzw. in andere Stoffe umgewandelt werden. Klar-
schlaimme konnen demnach als Senke betrachtet werden und konnen entsprechend hoch mit
Spurenstoffen belastet sein. Ein weiterer Prozess ist die Ausgasung mit der Prozessluft in der
Belebung.

Einer der wichtigsten Eliminationsprozesse in Kldranlagen ist die Sorption an suspendierte
Schwebstoffe im Abwasser und die folgende Entfernung durch Sedimentation als Primér- und
Sekundérschlamm. Die Sorption erfolgt hauptsidchlich durch Absorption (hydrophobe Wech-
selwirkungen der aliphatischen und aromatischen Gruppen einer Verbindung mit der lipophi-
len Zellmembran von Mikroorganismen und mit den Fettfraktionen des Schlammes) und
durch Adsorption, bei der elektrostatische Wechselwirkungen zwischen positiv geladenen
Gruppen (z. B. Aminogruppen) mit den negativ geladenen Oberfldchen der Mikroorganismen
von Bedeutung sind.

Die sorbierte Menge einer Substanz pro Liter Abwasser (Csorierr) Wird durch eine lineare
Gleichung ausgedriickt, die abhédngig ist von der Sorptionskonstante Kp, dem Gehalt der
Schwebstoffe im Rohabwasser SS, an die sich die Substanz anheften kann, und der Konzent-
ration der Substanz Cyisss (TERNES ET AL. 2004b):

Csorbiert :KD 'SS'Cgelést

Die Sorptionskonstante Kp kann bei liberwiegend hydrophoben Wechselwirkungen aus dem
Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizient (Kow) abgeschétzt oder muss bei elektrostatischen
Wechselwirkungen mittels Sorptionsversuchen bestimmt werden. Gegenwirtig wird fiir viele
Verbindungen nur eine schlechte Korrelation des Kp-Wertes mit dem Kow- oder Koc-Wert
beobachtet (u. a. TERNES ET AL. 2004a). Deshalb muss die Sorptionskonstante Kp fiir jeden
Arzneistoff und fiir jeden Schlammtyp (Primédr-, Sekundir- oder Faulschlamm) bestimmt
werden. Je hoher der Kp-Wert einer Substanz, desto grofer ist seine Affinitidt zum Adsorbens.

Weil Arzneistoffe, ihre Metaboliten und organische Storstoffe mit endokrinem Potenzial nur
in relativ niedrigen Konzentrationen (ng/l- bis pg/I-Bereich) in Abwéssern vorliegen, gestaltet
sich deren Abbau schwierig. Bei diesen Konzentrationen findet ein biologischer Abbau oder
eine biologische Transformation nur statt, wenn ein Primérsubstrat zum Wachstum fiir die
Mikroorganismen vorhanden ist. Es findet entweder eine Metabolisierung statt, bei dem die
Bakterien die Substanz nur teilweise abbauen oder umwandeln, aber nicht als Kohlenstoft-
quelle nutzen. Oder die Bakterien nutzen die Substanz als Kohlenstoff und Energiequelle und
mineralisieren diese.

Der biologische Abbau verschiedener - nicht aller - Arzneistoffe steigt mit zunehmendem
Schlammalter. Mogliche Griinde dafiir sind:
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1. Die Vielfalt der Bakterienpopulation steigt mit zunehmendem Schlammalter, weil sich
auch langsam wachsende Bakterien in einer grof3eren Zahl bilden konnen.

2. Bei steigendem Schlammalter konkurrieren die Bakterien um komplexere, schlechter ab-
baubare Verbindungen. In diesem Fall werden Arzneistoffe verstirkt abgebaut.

Zudem konnen die Redoxbedingungen die Féhigkeit der Mikroorganismen zum biologischen
Abbau beeinflussen. So sind manche Substanzen unter verschiedensten Redoxbedingungen
abbaubar, andere nur unter aeroben oder anaeroben Bedingungen (u. a. JOSS ET AL. 2004a).

Batchversuche von JOSS ET AL. (2004b) haben gezeigt, dass der Abbau von Arzneistoffen
im Konzentrationsbereich von pg/l meist als Reaktion erster Ordnung erfolgt:

@:kbim -SS-C

dt
C= Konzentration des gelosten Arzneistoffes [pg/l]
Kpiol = Abbaukonstante [1°gSS'1°d'1]
SS = Gehalt der Schwebstoffe [gSS/1]

Die Abbaukonstante ko ist sowohl von den Eigenschaften des Stoffes als auch des Schlam-
mes abhingig. Fiir typische Anlagen und nicht sorbierende Stoffe gilt:

Kpio1 < 0,1 [L-gSS'l-d'l]: kein bedeutender biologischer Abbau
0,1 <kpjo1 < 10 [LegSS'+d']: biologischer Abbau stark abhiingig von Anlagenkonfiguration
und Betriebszustand

Kbiol > 10 [LegSS™ed']: biologischer Abbau > 95 %

Bisher konnte kein Zusammenhang der molekularen Struktur eines Arzneistoffes und dessen
Abbaubarkeit erkannt werden (JOSS ET AL. 2005).

Die wihrend des Beliiftungsprozesses von der Wasser- in die Gasphase iibergehende Menge
einer Verbindung hiangt hauptsdchlich vom Gas-Wasser-Austausch (Beliiftungsintensitit) und
vom Gas-Wasser-Verteilungskoeffizienten oder Henry-Koeffizienten ab:

Ky=— P
Cgelést ‘R-T
Ky = Henry-Konstante oder Gas-Wasser-Verteilungskoeffizient [-]
p= Partialdruck in der Gasphase [Pa]
R= ideale Gaskonstante: 8,314 [J/mol+K]
T= Temperatur [K]
Coelost = Konzentration des Arzneistoffes [pg/l]

In der Regel ist ein Henry-Koeffizient groBer als 3+107 fiir eine signifikante Ausgasung er-
forderlich. Das Ausgasen mit der Beliiftungsluft ist fiir die betrachteten Arzneistoffe vernach-
lassigbar, da es sich meist um grofere und nur teilweise ungeladene Molekiile mit geringer
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Fliichtigkeit handelt. Arzneistoffe weisen in der Regel Henry-Koeffizienten <10~ auf
(SCHWARZBACH ET AL. 2003)

Elimination von Arzneistoffen in konventionellen Kliranlagen

Das Spektrum der im Klérprozess zu eliminierenden Arzneistoffe umfasst eine grole Anzahl
von Verbindungen, die hinsichtlich ihrer physikalisch-chemischen Eigenschaften unterschied-
lich sind. Diese individuellen Eigenschaften der Substanzen bestimmen ihr Verhalten wih-
rend des Klirprozesses. So werden lipophile Verbindungen tendenziell stirker an Klér-
schlamme sorbieren als gut wasserlosliche. Daraus folgt, dass die Elimination einzelner Ver-
bindungen iiber die Prozesse biologischer und chemischer Abbau, Sorption und Metabolisie-
rung/Transformation in den jeweiligen Reinigungsstufen stark differieren kann. Zudem beein-
flussen duflere Faktoren wie Temperatur, Verweilzeit in der Anlage, die angewandte Techno-
logie, die biologische Aktivitit des Belebtschlammes und Niederschlagsereignisse die Elimi-
nierungsleistung in den Klédranlagen, so dass eine groe Varianz der Eliminationsraten zu er-
warten ist (TIXIER ET AL. 2003). Die in der Literatur verdffentlichten Eliminationsraten
variieren stark (z. B. 10 - 90 % in TERNES 1998a, 12 - 90 % in TERNES ET AL. 1999a). Da
sehr haufig die Gehalte der an Klarschlamm sorbierten Arzneistoffe nicht bestimmt werden,
ist eine Unterscheidung der Elimination in biologischen Abbau und Sorption nicht moglich.

Im Folgenden wird die Eliminationsleistung von mechanisch-biologischen Kliranlagen ge-
geniiber den als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffen beschrieben. Die in der Literatur
erhobenen Daten werden in der Tabelle 27 generalisiert dargestellt, wobei auch fiir die weite-
ren Ausfiihrungen in den Kapiteln 7.1 und 7.2 folgende Einstufung erfolgt:

- Eliminationsgrad < 10 % (schlecht)
0: Eliminationsgrad 10 - 50 % (maBig)
+: Eliminationsgrad 50 - 90 % (gut)

++:  Eliminationsgrad > 90 % (sehr gut)

Die Arzneistoffe Bezafibrat, Ibuprofen, Acetylsalicylsdure, Paracetamol sowie das Hormon
178-Estradiol werden nahezu vollstindig in konventionellen Klidranlagen eliminiert (Tabel-
le 27). In einem GrofBteil der Literatur werden Eliminationsgrade von mehr als 90 % angege-
ben. Selten werden fiir Bezafibrat (SCHRODER 2003, STUMPF ET AL. 1999, LINQVIST
ET AL. 2005, TERNES 2000), Ibuprofen (CARBALLA ET AL. 2004, TERNES 2000,
ZWIENER & FRIMMEL 2004) und 176-Estradiol (CARBALLA ET AL. 2004, STUMPF ET
AL. 1996a) geringere Eliminationsgrade beschrieben.

Eine gute Elimination konnte fiir die Antibiotika Ciprofloxacin, Clarithromycin und Sulfa-
methoxazol sowie fiir die Arzneistoffe Metoprolol, Indometacin und 170—Ethinylestradiol
nachgewiesen werden. Fiir Sulfamethoxazol und Ethinylestradiol schwanken die Eliminati-
onsgrade in der Literatur erheblich zwischen <10 % und > 90 %, wobei die Mehrzahl der
Angaben fiir Ethinylestradiol im Bereich zwischen 60 und 90 % liegen.

Als miBig eliminierbar werden das Antibiotikum Erythromycin sowie die Arzneistoffe Feno-
fibrinsdure, Diclofenac und Phenazon klassifiziert.

Das Antibiotikum Trimethoprim, die Arzneistoffe Clofibrinsdure, Atenolol und Carbamaze-
pin, die Rontgenkontrastmittel lomeprol, lopamidol, lopromid, Diatrizoat sowie die Zytosta-
tika Cyclophosphamid und Ifosfamid gelten als schwer eliminierbar in mechanisch-
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biologischen Kldranlagen. KREUZINGER ET AL. (2004a) bestimmten in einer dsterreichi-
schen Klédranlage (Belebtschlammverfahren mit intermittierender Nitrifikation/Denitrifikation
und Phosphorfiallung mit FeCl;, Schlammalter > 25 d) fiir lopromid jedoch einen Eliminati-
onsgrad von ca. 90 %.

Tabelle 27: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe in mecha-

nisch-biologischen Kldranlagen (generalisierter Eliminationsgrad
-2 <10 %, 0: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade [%] Einstu-
gruppe fung |
Antibiotika Ciprofloxacin 70-80%%,83%°%,79-86%, 87 %", 80-90 %™ +
Clarithromycin 61 %%, 63%°,75% > +
Erythromycin 45 9% 52 0
Sulfamethoxazol | 0-90% "', 10%°",42% " 33-62% ", 60 % *, 63 % (0) +
86’ 94 9, 81592
Trimethoprim 3%, <10% ", 18 %", 49 % * -/0
Lipidsenker Bezafibrat <3%°%12%7,12-83%"%50%°",51 % ", 83 %>, (+) ++
>90%%,>95% "% <10-97%",36-99 %",
99 % ¥, >99 9 2
Clofibrinsiiure 0%",4%%2-6%",<10%"',34% " _-51 %", - (0)
51 % 7,20
Fenofibrinsiure 16-64%,35%",45%°, 64 %> o(+)
B-Blocker Atenolol <10% -
Metoprolol <10% " 67 %" 70 % ", 83 % *° +
Sotalol k.A.
Analgetika Acetylsalicylsiure | 81 % "**%, 95 %" +/++
Diclofenac 1-6%°,17%",22%%,26% ", 31 -69 % **,39 % o (+)
(<10-80)7,15-40%"',20-40 %", 53 % *¢, 40 -
60 %", 69%>,8-69%",75%,90 %"
Ibuprofen 58-90%",58%',57-60%", 60 -70 %, 12 -86 % ++
79’ 90 % 20’ > 90 % 1,51, 66, 76’ 92 9, 75’ > 959 48, 64’ 96 %
62.05-97%°80-98%°,78-99%77,92-99 %",
99 % %99 9% 72
Paracetamol 86%°%,>90%>,>99 %" ++
Phenazon 339%% 0
Antiphlogistika | Indometacin 38-83%",63%,75%"° +
Propyphenazon k.A.
Antiepileptika Carbamazepin 7-9%7.8%" 7% <10% 13165667679 14 0 86 -
15%,<20%%,30%%,0-35%"
Ulkus- Ranitidin k.A.
therapeutika
Broncholytika Theophyllin leicht abbaubar
Ostrogene 178-Estradiol 65%%,75%%,>80%%,94%"'%,>95%"',90-96 % ++
17.88->97%7',98 %™ 5->99%% 64-99,9 % *,
80 - 100 % *
17a—Ethinylestradio | 60 - 70 % *,22-75% %, 76 % '°, < 10 - 78 % *, 51 - +(+4)
1 81%7,89%™ 90%™,>90%"',71-94% "', 84 -
94 % 4
Rontgen- Diatrizoat <10% "% -
kontrastmittel Iomeprol <10% %> -
Topamidol <10 % %™ B
Topromid <10 % ™" bis 50 % ”, 92 % " (e
Zytostatika Cyclophosphamid | 17 % *° 0
Ifosfamid <5%7 <39%7%°! -
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Fiir die Arzneistoffe Propyphenazon, Ranitidin, Sotalol und Theophyllin liegen keine Litera-
turangaben zur Elimination in mechanisch-biologischen Kldranlagen vor.

Verhalten der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe wiahrend des Klirprozes-
ses in konventionellen Kliranlagen

Fiir die meisten der betrachteten umweltrelevanten Arzneistoffe kann eine Sorption an den
Klarschlamm vernachlédssigt werden. Eine signifikante Elimination von Arzneistoffen durch
Sorption an den Kldrschlamm findet erst bei Kp-Werten > 500 1/kg SS (SS = Gehalt der
Schwebstoffe im Rohabwasser; typische Schlammproduktion in der Klidranlage zwischen 200
und 400 g SS pro m®> Abwasser) statt (TERNES ET AL. 2004a, JOSS ET AL. 2005). Die Ta-
belle 28 verdeutlicht, dass mit Ausnahme des Arzneistoffes Ciprofloxacin die vorhandenen
Kp-Werte unterhalb von 500 1/kg SS liegen.

Antibiotika:

Die Sorptionsneigung der Antibiotika Clarithromycin, Sulfamethoxazol und Trimethoprim an
Klirschlamm ist gering (GOBEL ET AL. 2005a). Die Kp-Werte liegen zwischen 200 und 260
I/kg SS (Tabelle 28). Eine Ausnahme stellt Ciprofloxacin dar. Trotz hoher Eliminationsgrade
von 70 bis 90 % in Belebtschlammanlagen konnte in Laborversuchen gezeigt werden, dass
Ciprofloxacin durch Abwasserbakterien nicht abgebaut wird (AL-AHMAD ET AL. 1999).
Weil die log Kow-Werte zwischen -1,7 und 0,3 liegen, kann eine hydrophobe Wechselwir-
kung (Absorption) nahezu ausgeschlossen werden. In Abwéssern mit pH-Werten von 7 bis 8
liegt Ciprofloxacin mit einer positiv geladenen Aminogruppe vor, so dass eine Sorption an
negativ geladenen Schlamm erfolgen kann (ALDER ET AL. 2001). Da Mikroorganismen den
groBten Teil der suspendierten Partikel des Sekundédrschlammes ausmachen, wird eine hohe
Sorptionskonstante Kp von 20.000 I/kg SS (Tabelle 28) und folglich eine starke Sorption von
Ciprofloxacin beobachtet.

Die Antibiotika Clarithromycin und Erythromycin werden in mechanisch-biologischen Kléar-
anlagen méBig gut biologisch abgebaut (kpi zwischen 0,1 und 1 L+gSS™«d” nach JOSS ET
AL. 2004b). Sowohl die Batchversuche von JOSS ET AL. (2004b) als auch Versuche im La-
bor und in Klédranlagen zeigen starke Schwankungen der Abbauraten von Sulfamethoxazol
(kviot zwischen 0,1 und 10 L-gSS'l-d'l), wobei der Metabolit N4-Acetyl-Sulfamethoxazol bes-
ser biologisch abbaubar ist als die Ausgangssubstanz. Die Abbaurate von Sulfamethoxazol
und N4-Acetyl-Sulfamethoxazol steigt mit zunehmendem Schlammalter (JOSS ET AL.
2005).
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Tabelle 28: Kp-Werte und Abbaukonstanten der als umweltrelevant klassifizierten Arznei-
stoffe in mechanisch-biologischen Kldranlagen (Abbaukonstante kyi, aus JOSS
ET AL. (2004b) gemessen anhand von aeroben Batchversuchen mit Schlamm
aus ndhrstoffeliminierenden Kliranlagen)

Substanz- Arzneistoff Kp [1/kg] Kbiol
gruppe [logSS'ed"]
Antibiotika Ciprofloxacin 2.000" (Priméarschlamm)
20.000" (Sekundirschlamm)
416,97 (Belebtschlamm)
Clarithromycin 262 + 93° (Belebtschlamm) 0,1 -1
Erythromycin 0,1-1
Sulfamethoxazol 256 + 169° (Belebtschlamm) 0,1-10
Trimethoprim 208 + 49° (Belebtschlamm)
Lipidsenker Bezafibrat 4-10
Clofibrinsiure 48+2,5* (Sekundérschlamm) 0,1-1
Fenofibrinsiure 1-10
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsiure 2,2% (ber. aus Koy) 1- 10
Diclofenac 459 + 32* (Primarschlamm) 0,25 +-0,2
16 £ 3,1* (Sekundirschlamm)
Ibuprofen 7,1 +2,0* (Sekundirschlamm) 23 +- 10
4537 (ber. aus Kow)
2517 (Belebtschlamm)
Paracetamol 0,4” (ber. aus Kow) > 100
Phenazon
Antiphlogistika Indometacin 0,1
Propyphenazon
Antiepileptika Carbamazepin 1,2 +0,5" (Sekundirschlamm) <0,1
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 178-Estradiol 1.468° (ber. aus Kow) > 100
350 +42°
170—Ethinylestradiol | 280 , 278+ 3" (Priméirschlamm) 5-10
350", 349 + 37* (Sekundirschlamm) 8 +2°
Rontgen- Diatrizoat <0,1
kontrastmittel 0,1-1
(anaerob)
Iomeprol 1-10
Iopamidol 0,1 -1
Iopromid 11 + 1* (Sekundérschlamm) 0,5-2
(anaerob)
Zytostatika Cyclophosphamid 55,4+ 19,6" (Primérschlamm)
2,4 +0,5" (Sekundirschlamm)
Ifosfamid 21,8 + 13,8" (Primirschlamm)

1,4+ 0,4" (Sekundirschlamm)

[N

w

o

Ternes T. A., Joss A., Siegrist H. (2004b): Pharmaceuticals and personal care products: wastewater practice under close
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5 Joss A., Andersen H., Ternes T., Richle P. R., Siegrist H. (2004a): Removal of estrogens in municipal wastewater treatment
under aerobic and anaerobic conditions: consequences for plant optimization. In: Environmental Science and Technology,
38 :3047-3055 (Werte fiir acrobe Bedingungen in Batchexperimenten)

Lipidsenker: In der Literatur liegt nur fiir Clofibrinsdure ein im Sekundédrschlamm gemesse-
ner Kp-Wert vor, nach dem der Arzneistoff schlecht an Kldrschlamm sorbiert (Tabelle 28).
Auch der biologische Abbau scheint von untergeordneter Bedeutung zu sein
(kpio1 0,1 -1 L-gSS'1°d'1). Deutlich besser biologisch abbaubar sind die Arzneistoffe Beza-
fibrat und Fenofibrinsiure (kpj, fliir Bezafibrat 4 - 10 L-gSS'l'd'l und fir Fenofibrinsdure
1-10 L+gSS™'«d™). Fiir Bezafibrat wird ein Abbau von mehr als 95 % bei einem Schlammalter
> 5 d angegeben (TERNES ET AL. 2004c). Die Abbaurate fiir Bezafibrat steigt mit zuneh-
mendem Schlammalter (CLARA ET AL. 2005, TERNES ET AL. 2004c).

B-Blocker: Fiir die B-Blocker Atenolol, Metoprolol und Sotalol liegen in der Literatur keine
Angaben zum Sorptions- und Abbauverhalten in konventionellen Kldranlagen vor.

Analgetika: Die Analgetika Acetylsalicylsdure, Ibuprofen und Paracetamol gelten als sehr
gut eliminierbar in Belebtschlammanlagen, wobei nur ein geringer Anteil der Elimination auf
Sorptionsprozesse zuriickzufithren ist (u. a. JOSS ET AL. 2004b, 2005). Die hohen kuy;o-
Werte von > 100 fiir Paracetamol, 23 + 10 fiir Ibuprofen und zwischen 1 und 10 LegSS™ed
fiir Acetylsalicylsdure charakterisieren diese Arzneistoffe als sehr gut biologisch abbaubar.
Deutlich schlechter abbaubar ist Diclofenac. Im Vergleich zu vielen anderen Arzneistoffen ist
der biologische Abbau von Diclofenac nur geringfiligig vom Schlammalter abhéngig (CLARA
ET AL. 2005, JOSS ET AL. 2005). Fiir Phenazon liegen in der Literatur keine Sorptions- und
Abbaukonstanten vor.

Antiphlogistika: Wiéhrend die Literaturdaten Indometacin als gut eliminierbar in mecha-
nisch-biologischen Klaranlagen klassifizieren, liegen fiir Propyphenazon keine Angaben zum
Eliminationsgrad vor (Tabelle 27). MOHLE ET AL. (1999b) beschreiben eine Adsorption
von Propyphenazon an Kldrschlamm mit einem Anteil von 45 %. Fiir beide Arzneistoffe lie-
gen in der Literatur keine Kp-Werte vor. Ein biologischer Abbau von Indometacin findet nur
in einem vernachlissigbaren Umfang statt (Kyio-Wert von 0,1 LegSS™ed™).

Antiepileptika: Carbamazepin wird in konventionellen Kldranlagen weder gut biologisch
abgebaut noch an Kldrschlamm sorbiert (kpio; < 0,1 L'gSS'l'd'l, Kp 1,2 + 0,5 l/kg; CLARA
ET AL. 2004b; Tabelle 28). Eine deutliche Erh6hung des Schlammalters (z. B. bis 75 d bei
JOSS ET AL. 2005, bis 550 d bei CLARA ET AL. 2005) resultiert nicht in einer Erh6hung
des Eliminationsgrades von Carbamazepin (KREUZINGER ET AL. 2004a)

Ulkustherapeutika und Broncholytika: Zu den Arzneistoffen Ranitidin und Theophyllin
liegen keine Literaturangaben zum Sorptions- und Abbauverhalten in konventionellen Kléran-
lagen vor. HALLING-SORENSEN ET AL. (1998) stufen Theophyllin als leicht abbaubar in
Kléranlagen ein.

Ostrogene: 17B-Estradiol und 170~Ethinylestradiol weisen eine gute bis sehr gute Eliminati-
on in konventionellen Klidranlagen auf (Tabelle 27). Nach ANDERSEN ET AL. (2003) er-
folgt die Elimination in erster Linie durch biologischen Abbau wihrend der Nitrifikation und
Denitrifikation. Die Autoren geben fiir Estradiol einen Eliminationsgrad von 98 % und Ethi-
nylestradiol von 90 % an; nur ca. 5 % der Verbindungen werden an Klidrschlamm sorbiert
(TERNES ET AL. 2004c¢). JOSS ET AL. (2004a) wiesen eine Abhingigkeit der Eliminations-

rate von Estron und 17a—Ethinylestradiol von den Redoxbedingungen nach. Die hdchsten

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-160 /283 -



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

Abbauraten wurden unter aecroben Bedingungen ermittelt. Nach KUNST (2002) ist in Kldran-
lagen die Sorption der wesentliche Eliminationsprozess. Ein Abbau wurde fiir 17B-Estradiol
nachgewiesen, wihrend 170—Ethinylestradiol nur sehr langsam und nur aerob abgebaut wer-
den kann.

Rontgenkontrastmittel: Die Rontgenkontrastmittel Diatrizoat, Iomeprol, Iopamidol und
Iopromid werden in mechanisch-biologischen Kldranlagen nicht eliminiert. KREUZINGER
ET AL. (2004a, 2004b) wiesen jedoch fiir Iopromid Eliminationsgrade von bis zu 92 % nach
(Tabelle 27). Sorptionskonstanten liegen nur fiir lopromid vor (Kp = 11 + 1 I/kg; Tabelle 28).
Bei Untersuchungen im Rahmen des EU-Forschungsvorhabens POSEIDON® (TERNES ET
AL. 2004c) konnte fiir Diatrizoat unter acroben Bedingungen kein (kpjo < 0,1 LegSS™ed™),
unter anaeroben Bedingungen jedoch ein deutlicher biologischer Abbau beobachtet werden
(Kpiol 0,1 - 1 LegSS™ed” geschitzt). Fiir Iopromid schwankten die Abbauraten betrichtlich;
unter  anaeroben  Verhdltnissen  wurde ein  deutlicher = Abbau  festgestellt
(Kpiot 0,5 - 2 LegSS™ed™" geschitzt). KALSCH (1999) untersuchte den biologischen Abbau von
Diatrizoat und Iopromid in Laborversuchen mit Belebtschlamm. Diatrizoat wurde weder ab-
gebaut noch an Kldrschlamm sorbiert. lopromid wurde zu 85 % in zwei Metabolite umge-
wandelt, wihrend eine vollstindige Mineralisation nicht beobachtet werden konnte. Die Me-
tabolite von Iopromid waren sehr hydrophil und wurden nicht an Klérschlamm sorbiert.

Zytostatika: Zum Eliminationsverhalten von Zytostatika in konventionellen Kliranlagen
liegen sehr wenige Literaturdaten vor. Ifosfamid wird als schwer eliminierbar eingestuft (Ta-
belle 27). Die Sorption an Kldrschlamm ist vernachlédssigbar und der Eliminationsgrad von
Ifosphamid betriigt weniger als 3 % (KUMMERER ET AL. 1997). Auch die Kp-Werte wei-
sen auf eine schlechte Sorption an Kldrschlamm hin, wobei sowohl Cyclophosphamid als
auch Ifosphamid bevorzugt an den Primdrschlamm zu sorbieren scheinen (Tabelle 28). Auch
ZULLEI-SEIBERT & SKARK (2001a) beschreiben eine geringe Abbaubarkeit in Kldranla-
gen und eine geringe Sorption an Kldrschlamm.

Optimierung der mechanisch-biologischen Kliranlagen zur Erhohung der Eliminations-
leistung

Ein wichtiger Designparameter in Kldranlagen ist das Schlammalter, welches die durch-
schnittliche Verweilzeit der Biomasse im System Belebungsanlage beschreibt. Aufgrund der
Kopplung des Schlammalters an die Wachstumsrate der Mikroorganismen wird durch dessen
Wahl festgelegt, welche Organismen sich entwickeln und anreichern kénnen und welche Sub-
stanzen abgebaut werden. Ein hohes Schlammalter 14sst die Anreicherung von Bakterien mit
niedriger Wachstumsrate zu. Dadurch konnen langsam wachsende Spezialisten angereichert
werden, die in Abwéssern anwesende schwer abbaubare Verbindungen besser eliminieren
konnen. Die Wahl eines bestimmten Schlammalters kann somit die Restkonzentration eines
Stoffes im Ablauf bestimmen. Diese Verbindung zwischen Schlammalter und Reinigungsleis-

% POSEIDON (Assessment of Technologies for the Removal of Pharmaceuticals and Personal Care Products in Sewage and

Drinking Water Facilities to Improve the Indirect Potable Water Reuse, EVK1-2000-00546) war ein von der Européischen

Union gefordertes Forschungsprojekt mit 8 Partner aus 7 Staaten (Deutschland, Schweiz, Osterreich, Polen, Finnland, Spa-

nien, Frankreich). Die Ziele des Projektes lagen vor allem in der Gewinnung von Informationen zur Verbesserung der Vor-

aussetzungen fiir die indirekte Wiederverwendung von Wasser und kdnnen wie folgt zusammengefasst werden:

- Entwicklung von Analysemethoden fiir verschiedene Probenmatrices und Konzentrationsbereiche

- Ermittlung der Leistungsfahigkeit vers. Technologien in der Trinkwasseraufbereitung und in der Abwasserreinigung im
Hinblick auf die Entfernung von Pharmazeutika und Kosmetikinhaltsstoffen

- Verhalten der Substanzen in den einzelnen Teilschritten der Trinkwasseraufbereitung und Abwasserreinigung

- Okotoxikologische Beurteilung der Umweltkonzentrationen in FlieBgewéssern im Sinne einer Risikobewertung

Nahere Informationen unter http://poseidon.bafg.de
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tung macht das Schlammalter zum wesentlichen Parameter fiir die Bemessung von Abwasser-
reinigungsanlagen.

Bei nihrstoffeliminierendem Schlammalter von 10 bis 15 d wird eine bedeutende Anzahl an
Arzneistoffen zumindest teilweise abgebaut. Bei einem Schlammalter <4 d (Hochlastbele-
bungsanlage) findet kein oder ein deutlich geringerer Abbau der untersuchten Stoffe statt. Bei
einem Schlammalter von einem Tag wird kaum ein biologischer Abbau beobachtet und eine
Elimination meist nur auf Sorption zuriickgefiihrt (TERNES ET AL. 2004c). Oberhalb eines
Schlammalters von 10 - 15 d wird nur noch eine geringe Zunahme an eliminierten Arzneistof-
fen und der Eliminationsleistung festgestellt.

Der biologische Abbau von Arzneistoffen im Konzentrationsbereich von pg/l kann anhand
einer Kinetik Pseudo 1. Ordnung beschrieben werden. Dementsprechend geht eine steigende
Verdiinnung des Abwassers mit einer Verschlechterung des Abbaus einher. Um den Abbau
der Arzneistoffe zu optimieren, sind deshalb Verdiinnung durch Niederschlagsereignisse und
durch Fremdwasser moglichst zu verhindern.

7.1.1.2 Membranbelebungsanlagen

Durch die steigenden Qualitdtsanforderungen an den Ablauf von Kliranlagen wird die Memb-
rantechnik zunehmend auch im kommunalen Bereich bei der Abwasserreinigung eingesetzt.
Die Anwendung von Membranverfahren erfolgt dabei insbesondere in den Fillen, bei denen
hohe Erwartungen an die Ablaufqualitit beziiglich der Parameter BSBs/CSB und P,.s sowie
an die bakteriologisch-hygienischen Eigenschaften gesetzt werden.

Eine Membranbelebungsanlage ist eine Kombination einer Belebungsanlage mit Membran-
verfahren zur Abtrennung des Klarschlamms vom gereinigten Abwasser, bei der die Sedimen-
tation im Nachklarbecken durch Membranfiltration (Mikro- oder Ultrafiltration; Ausschluss-
grenzen >4 um bzw. > 100.000 Dalton) ersetzt wird. Die Membranen werden meist direkt ins
Belebungsbecken eingetaucht und das Permeat mit 0,1 bis 0,8 bar Unterdruck aktiv durch die
Membran abgezogen. Die Trenngrofle der verwendeten Membranen wird so gewihlt, dass alle
partikuldren Stoffe zuriickgehalten werden. Da die Porengrofen der Mikro- und Ultrafiltrati-
onsmembranen zwischen 100- und 1000-mal groBer sind als die physikalische Grofe der
Arzneistoffe (Molekulargewicht zwischen 100 und 1000 g/mol, ca. 0,0005 und 0,002 pum),
kann eine direkte physikalische Riickhaltung der Verbindungen in Membranbioreaktoren aus-
geschlossen werden. Es sei denn, die Arzneistoffe sind an Festphasen sorbiert und werden mit
diesen zuriickgehalten. Da Bakterien von der Membran zuriickgehalten werden, muss der
Schlamm nicht absetzbar sein. So ldsst sich die Belebung mit bedeutend hoherer Schlamm-
konzentration und héherem Schlammalter sowie entsprechend geringerer Schlammbelastung
betreiben.

Im Vergleich zu konventionellen Anlagen mit Nitrifikation und Denitrifikation (Schlammalter
10 - 15 d) werden in Membranbioreaktoren Schlammalter von mehr als 25 Tagen erreicht, die
zur Ausbildung einer speziell adaptierten Biomasse fithren. Dadurch sind Membranbioreakto-
ren prinzipiell in der Lage, schwerer oder langsamer abbaubare Stoffe effizienter zu eliminie-
ren als konventionelle Belebungsanlagen. Begrenzend wirkt beim Membranverfahren die
Sauerstoffversorgung der Mikroorganismen. Weil die Effizienz des Sauerstoffeintrages mit
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steigenden Schlammgehalten stark abnimmt, steigt der Energiebedarf fiir die Beliiftung {iber-
proportional.

Zur Beurteilung des Verhaltens von Arzneistoffen in Membranbelebungsanlagen sind ver-
schiedene Prozesse von Bedeutung (LYKO ET AL. 2004):

- Verteilung im Bioreaktor

- biologischer Abbau im Bioreaktor

- Riickhalt durch die Membran

- Verfliichtigung

- Austrag als adsorbierbare Komponente des Uberschussschlammes

Elimination von Arzneistoffen in Membranbelebungsanlagen

Das Verhalten der Schadstoffe in Membranbelebungsanlagen ist stark von den jeweils vorlie-
genden Bedingungen hinsichtlich Abwasserzusammensetzung, Betriebsbedingungen und An-
lagendesign abhingig. In neuesten Verdftentlichungen wurde dabei vor allem der Einfluss des
Schlammalters untersucht (JOSS ET AL. 2005, CLARA ET AL. 2004a). Fiir entsprechend
hohe Eliminationsraten sind demzufolge auch hinreichend lange Verweilzeiten der Biomasse
sicherzustellen. Auflerdem wurde die Bildung von zum Teil noch unbekannten Metaboliten
als eines der weiter zu untersuchenden Hauptprobleme erkannt.

JOSS ET AL. (2005) verglichen die Eliminationsleistung einer konventionellen Kldranlage
mit Nachkldrung (Schlammalter 10 - 12 d) und einer Membranbelebungsanlage (Schlammal-
ter 16 - 75 d). Beide Anlagen wiesen fiir die untersuchten Arzneistoffe vergleichbare Elimina-
tionsgrade auf. Nur fiir Sulfamethoxazol und Iopromid konnte eine Korrelation der Eliminati-
on mit dem Schlammalter nachgewiesen werden. CLARA ET AL. (2004a) konnten keine
Unterschiede in der Eliminationsleistung einer konventionellen Belebtschlammanlage
(Schlammalter 52 - 237 d) und Membranbelebungsanlage (Schlammalter 10 - 56 d) hinsicht-
lich der untersuchten Stoffe Carbamazepin, Diclofenac, Ibuprofen, Bezafibrat und
170—Ethinylestradiol feststellen. Diese Ergebnisse zeigen, dass die verwendeten Ultrafiltrati-
onsmembranen nur fiir einzelne Stoffe zu einem zusitzlichen Riickhalt der untersuchten Arz-
neistoffe fiihren.

SCHRODER (2003) verglich die Eliminationsleistungen einer konventionellen Anlage mit
einer Membranbelebungsanlage beziiglich verschiedener Analgetika (Aceytylsalicylséure,
Paracetamol) und Lipidsenker (Bezafibrat, Fenofibrat, Etofibrat, Clofibrinsdure). Wihrend
sich fiir die Analgetika in den unterschiedlichen Behandlungsverfahren keine gravierenden
Unterschiede zeigten, konnten fiir die Lipidsenker sehr unterschiedliche Eliminationsleistun-
gen beobachtet werden. Bezafibrat wurde in beiden Behandlungsverfahren nicht eliminiert.
Fenofibrat wurde beim Membranbelebungsverfahren vollstindig eliminiert, wihrend in der
konventionellen Behandlung nur ein Eliminationsgrad von 30 % erreicht wurde. Erklart wird
die verbesserte Elimination durch das gesteigerte Adsorptionsvermdgen eines gegeniiber kon-
ventionellen Verfahren stark erhohten Belebtschlammangebotes und durch das hohe
Schlammalter, das zu einem vermehrten Vorkommen von Spezialisten im Bakterienspektrum
fiihrt.
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Tabelle 29: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe in
Membranbelebungsanlagen (generalisierter Eliminationsgrad -: < 10 %,
0: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade [%] Bemerkung Einstu-
gruppe fung
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol 70-90 % ' 1 SA 16-75d iF
Trimethoprim
Lipidsenker Bezafibrat 5%°%,>90%',>95%" | 'SA>25d,*SA10-56d | (-)/++
Clofibrinsiure <10%',8%" 'SA>25d =
Fenofibrat 96 % ° 4=
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsdure >98 %" ++
Diclofenac 10-50%',15-35%" | 'SA>25d,°'SA 16-75d 0
Ibuprofen >90% T >950,% "SA>25d, ®SA10-56d, | ++
'SA 16-75d
Paracetamol >98%* ++
Phenazon
Antiphlogistika | Indometacin
Propyphenazon
Antiepileptika | Carbamazepin <10 % % "SA>25d,*SA 10-56 d -
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 17B-Estradiol >90%"',>298%" 'SA>25d,”"SA30d +
170—Ethinylestradiol | 60 - 70% *, > 75% 7', | ' SA >25d, *® SA 10-56 d, | +/++
>90% ' "'sA30d
Réntgen- Diatrizoat <10%" 'SA>25d -
kontrastmittel Tomeprol
Topamidol <10%' 'SA>25d -
Topromid 50-90% ',40-80 %" | 'SA >25d,’ SA 16-75d +
Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid

In der Tabelle 29 sind fiir die als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe die Eliminati-
onsgrade in Membranbelebungsanlagen dargestellt. Ein Vergleich mit den Eliminationsgra-
den in konventionellen Kldranlagen in der Tabelle 27 verdeutlicht, dass durch die Membran-
belebung keine Erhohung der Eliminationsgrade fiir die mafig bis schlecht eliminierbaren
Arzneistoffe Clofibrinsdure, Diclofenac, Carbamazepin und die Rontgenkontrastmittel erzielt
werden kann. Lediglich Fenofibrat und Iopromid werden scheinbar durch die Membranbele-
bung effektiver entfernt. Auch JOSS ET AL. (2005) konnten fiir [opromid im Vergleich zu
konventionellen Anlagen eine hohere Elimination im Membranbioreaktor nachweisen.

7.1.2 Physikalisch-chemische Behandlungsverfahren

Die in Kapitel 7.1.1 vorgestellten biologischen Verfahren zur Abwasserbehandlung fiihren
nicht zu einer vollstindigen Elimination der umweltrelevanten Arzneistoffe. Zur weiterge-
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henden Elimination kommen physikalisch-chemische Verfahren in Frage, die zweckméafi-
gerweise als Nachbehandlungsschritt nach der biologischen Abwasserbehandlung eingesetzt
werden. Diese Verfahren konnen zwar auch als alleinige Behandlungsschritte verwendet wer-
den, doch sind sie hinsichtlich der Elimination der Arzneistoffe in der Kombination mit bio-
logischen Verfahren effizienter. In Kombination mit der biologischen Abwasserreinigung
kommen in Frage:

1. Oxidation (z. B. mit Ozon, Chlordioxid, Chlor und UV)
2. Adsorption (Aktivkohle)
3. Filtration (Nanofiltration, Umkehrosmose)

7.1.2.1 Ozonung

Wihrend Ozon in der Trinkwasseraufbereitung eingesetzt wird, um u. a. Geruchs- und Ge-
schmacksstoffe zu entfernen, wird die Ozonung von biologisch gereinigtem Abwasser zurzeit
nur vereinzelt eingesetzt, um eine Desinfektion zu erreichen.

In wéssriger Losung ist Ozon nicht stabil (Halbwertszeit von Sekunden bis Stunden), weil es
mit Wasserinhaltsstoffen reagieren kann und unter Bildung von OH-Radikalen zerfillt. OH-
Radikale ihrerseits reagieren schnell und unspezifisch mit organischen Stoffen sowie mit
Karbonaten. Dadurch kdnnen Arzneistoffe wihrend der Ozonung auf zwei Wegen oxidiert
werden:

1. direkte Reaktion mit Ozon

2. Reaktion mit OH-Radikalen

Bei der direkten Reaktion reagiert Ozon sehr spezifisch und besonders schnell mit funktionel-
len Gruppen. Arzneistoffe, die zugdngliche Aminogruppen, Doppelbindungen oder Aromaten
mit elektrophilen Substituenten enthalten, werden darum besonders effizient oxidiert.

Die Effizienz des Ozons fiir die Oxidation von Arzneistoffen ist hauptsdchlich von folgenden
Faktoren abhingig:

- pH-Wert: Beeinflussung der Ozonstabilitdt und somit der Bildungsrate von OH- Radikalen

- Karbonatkonzentration: Reaktion von Karbonat mit OH-Radikalen und somit Konkurrenz-
substrat zu den Arzneistoffen

- geloster organischer Kohlenstoff (DOC): Reaktion sowohl mit OH-Radikalen als auch mit
Ozon und somit Konkurrenzsubstrat zu den Arzneistoffen

- chemischer Beschaffenheit des Arzneistoffes: Je nach Stoff kann die Reaktionsgeschwin-
digkeit der direkten Reaktion mit Ozon ko3 von 1 bis 10° Mol s! variieren (HUBER ET
AL. 2005a).

Fiir eine Beurteilung der Reaktivitit eines Arzneistoffes mit Ozon bedarf es der genauen
Kenntnis der Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten. Die Eliminierbarkeit kann fiir einen Stoff
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mit einer bekannten Geschwindigkeitskonstanten abgeschétzt werden. Der Eliminierungsgrad
einer Verbindung héngt aber nicht nur von der Ozonreaktionskonstanten und der einzusetzen-
den Ozonmenge ab, sondern wird auch von der Ozonzehrung anderer Komponenten beein-
flusst. Eine Abschétzung der Eliminierbarkeit kann auch auf Basis von Strukturelementen der
Arzneistoffe erfolgen.

Der Abbau sowie die Abbauwege von verschiedenen Arzneistoffen durch Ozon wurde bereits
vielfach untersucht (ANDREOZZI ET AL. 2002 - Carbamazepin, ANDREOZZI ET AL.
2005 - Amoxicillin, ANDREOZZI ET AL. 2003 - Paracetamol, HUBER ET AL. 2004 -
170—Ethinylestradiol, VOGNA ET AL. 2004 - Diclofenac). Dariiber hinaus gibt es Ergebnis-
se aus Untersuchungen, die sowohl unter Laborbedingungen als auch unter mdglichst realen
Bedingungen mehrere Arzneistoffe in ihrem Abbauverhalten vergleichen (ANDREOZZI ET
AL. 2004a - vers. Arzneistoffe, GOBEL 2004 - Antibiotika, HUBER ET AL. 2003 und
2005a, NOTHE ET AL. 2005, TERNES ET AL. 2002b und 2003, ZWIENER & FRIMMEL
2000). Einen umfassenden Uberblick iiber den Einsatz von Ozon bei der Nachbehandlung von
Abwasser aus kommunalen Kliranlagen (Beschreibung der chemischen Aspekte und Durch-
fiihrung von Versuchen zur Elimination relevanter Spurenstoffe) geben NOTHE ET AL.
(2005).

Im Folgenden wird der Abbau der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe im Abwas-
ser durch Ozon beschrieben. Dabei wurden Ozondosen von 2 - 21,6 mg/l eingesetzt (Tabel-
le 30). In der Tabelle 30 sind zusédtzlich die in der Literatur verfiigbaren Reaktionskonstanten
zusammengestellt.

Antibiotika: Die Antibiotika Clarithromycin, Erythromycin, Sulfamethoxazol und Tri-
methoprim lassen sich sehr gut durch Ozon eliminieren. Die Eliminationsgrade fiir die Anti-
biotika liegen zwischen > 76 % und > 92 %, wobei in der Regel 5 mg/l Ozon fiir eine nahezu
vollstdndige Elimination ausreichten. Erwdhnenswert ist, dass die wahrend der konventionel-
len Abwasserbehandlung nur schlecht entfernbaren Antibiotika Sulfamethoxazol, Erythromy-
cin und Trimethoprim sehr gut eliminiert werden.

Lipidsenker: Fiir Bezafibrat und Clofibrinsdure liegen niedrige Geschwindigkeitskonstanten
von 5,910 M s (Bezafibrat) bzw. < 2¢10" und 310" - 2,5¢10° M s (Clofibrinséure) vor.
Fiir Bezafibrat wurden Eliminationsgrade von mindestens 50 % ermittelt. Die Eliminations-
grade von Clofibrinséure liegen bei > 10 % und 50 %.

3-Blocker: Fiir die 3-Blocker Atenolol, Metoprolol und Sotalol sind die Geschwindigkeits-
konstanten derzeit nicht bekannt. Wéhrend fiir Sotalol Eliminationsgrade von > 96 % ermittelt
wurden, liegen die Eliminationsgrade fiir Atenolol mit 61 % bzw. > 67 % deutlich niedriger.
Die Elimination von Atenolol konnte durch eine Ozonkonzentration von 10 mg/l auf 86 %
gesteigert werden (TERNES ET AL. 2003). Der Eliminationsgrad fiir Metoprolol liegt zwi-
schen diesen Substanzen.

Analgetika: Fiir Acetylsalicylsdure und Phenazon sind aus der Literatur weder Reaktionski-
netiken noch Abbauversuche bekannt. ANDREOZZI ET AL. (2003) untersuchten das Ab-
bauverhalten von Paracetamol sowie die Entstehung von Abbauprodukten bei der Anwendung
von Ozon und H,0,/UV. Wihrend Diclofenac sehr gut durch Ozon entfernbar ist
(kos 1,8410% - 1¢10° M s™), wird Ibuprofen bei Anwendung von 5 mg/l Ozon nur zu 48 %
(> 62 % bei 10 mg/l, TERNES ET AL. 2003) entfernt. Dieser relativ hohe Eliminationsgrad
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ist bei einer Geschwindigkeitskonstanten von 9,1 M s (HUBER ET AL. 2005a) iiberra-
schend.

Antiepileptika: Carbamazepin wird durch Ozon sehr rasch abgebaut. Die Geschwindigkeits-
konstanten werden mit 3+10° M s' (HUBER ET AL. 2005a) und 7,8:10* M"' s’
(ANDREOZZI ET AL. 2002) angegeben. Die Eliminationsgrade betragen iiber 90 % und sind
insofern erwdhnenswert, da dieser Arzneistoff bei der konventionellen Abwasserbehandlung
nicht eliminiert wird.

Ostrogene: Die Ostrogene 17B-Estradiol und 17a—Ethinylestradiol werden durch Ozon rasch
abgebaut. In Untersuchungen im Rahmen des EU-Projektes POSEIDON konnte gezeigt wer-
den, dass neben 17B-Estradiol und 17a-Ethinylestradiol auch Estron durch Ozon wirksam
oxidiert/abgebaut werden und die Ostrogene Wirkung des Abwassers um einen Faktor von
mehr als 200 reduziert wird (u. a. HUBER ET AL. 2004). Die in der Literatur angegebenen

Eliminationsgrade von 17B-Estradiol und 17a-Ethinylestradiol liegen in der Regel tiber 90 %.

Rontgenkontrastmittel: Die als umweltrelevant klassifizierten Rontgenkontrastmittel wer-
den in der Regel schlecht und nur bei hohen Ozondosen von 15 mg/l gut eliminiert. TERNES
ET AL. (2003) konnten einen Anstieg der Eliminationsgrade bei Ozonkonzentrationen von
5,10 und 15 mg/1 fiir die Stoffe Iopamidol, Iopromid und Iomeprol beobachten. Die Elimina-
tion lag zwischen 84 und 91 % bei einer Ozonkonzentration von 15 mg/l. Eine Ausnahme
stellte Diatrizoat dar. Diese Verbindung ldsst sich auch bei einer Ozonkonzentration von
15 mg/l nur um 14 % eliminieren.

Zytostatika: Fiir die Zytostatika Cyclophosphamid und Ifosphamid liegen in der Literatur
keine Angaben zum Eliminationsverhalten bei einer Ozonbehandlung vor.

Zusammenfassende Bewertung

Die nachtrdgliche Behandlung von biologisch gereinigtem Wasser mit Ozon ist geeignet,
Arzneistoffe in ihrer Konzentration weiter zu reduzieren bzw. vollstindig zu eliminieren, die
in konventionellen Kldranlagen nicht oder nur langsam eliminiert werden. Zu diesen Arznei-
stoffen zdhlen die Antibiotika Sulfamethoxazol und Erythromycin sowie Atenolol, Diclofe-
nac, Carbamazepin und die Rontgenkontrastmittel mit Ausnahme von Diatrizoat. Bei einem
Pilotversuch auf einer kommunalen Kliranlage im Rahmen des EU-Projektes POSEIDON
konnten mit Ausnahme der Rontgenkontrastmittel alle untersuchten Arzneistoffe um {iber
99 % eliminiert werden (Ozonkonzentration 5 - 10 mg/l). Von besonderer Bedeutung ist fer-
ner, dass die Ostrogene Aktivitit des Abwassers im Vergleich zur konventionellen Behand-
lung nach Ozonbehandlung deutlich reduziert wird. Kritisch zu betrachten ist die mdgliche
Bildung toxischer Oxidationsprodukte, da bei den eingesetzten Ozonmengen die meisten
Arzneistoffe nur teilweise abgebaut werden.

Die Literaturstudie von NOTHE ET AL. (2005) resiimiert, dass die Behandlung von Abwis-
sern durch Ozon einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung der Wasserqualitéit der Vorfluter
leisten kann. Doch fehlen derzeit grundlagenorientierte Untersuchungen, in denen verldssliche
Geschwindigkeitskonstanten ermittelt werden und Aussagen zum Produktspektrum relevanter
Verbindungen, aus dem erkennbar wird, ob die biologische Aktivitit der betrachteten Verbin-
dungsklasse durch die Oxidationsprozesse eliminiert oder zumindest stark reduziert wird. Zu-
dem fehlt eine Ozonzehrungsstudie, die zeigt, ob sich im Abwasser hohere Ozonkonzentrati-
onen erreichen lassen (NOTHE ET AL. 2005).
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Tabelle 30: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch
Ozonung und die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten mit Ozon (generalisier-
ter Eliminationsgrad -: <10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Kos3 Eliminationsgrade Bemerkung Einstu-
gruppe M's7] [%] fung
Antibi- Ciprofloxacin
otika Clarithromycin | - >76%,>90%° | *5mgl10;, " 2mg/l10; | +/++
Erythromycin >90% %, >9209%* s mg/l O3, 79 mg/l O, “=F
Sulfamethoxazol | 2,5¢10° ' >90 % 08 '10-15 mg/1 O3 (9 min.), ++

>91%%,>92%* | *5mgl0;,
67872 mg/1 O5
21,6 mg/l O3 (5 min.)

Trimethoprim >85%™ 5 mg/l Oy +
Lipidsen- | Bezafibrat 5,9¢10% " 50-90% ', "10-15 mg/1 O; (9 min.), +
ker >50 %% 21,6 mg/l O; (5 min.)
Clofibrinsiiure <2¢10"! >10% %, 50 % * 5 mg/l O, 0
310" - 21,6 mg/l O3 (5 min.)
2,5¢10° °
(pH-
abhéngig)
Fenofibrinsiure >62 %" *'5 mg/l O, +
B-Blocker | Atenolol 61 %% >67%% ‘45 mg/l O3, 4
% 21,6 mg/l O5 (5 min.)
Metoprolol 78 % 4 >9509,% 43 mg/l O3, 4 [ 4
% 21,6 mg/l O5 (5 min.)
Sotalol >96%*>96%% | *5mg/l0;, ++

% 21,6 mg/l O5 (5 min.)

Analgetika | Acetylsalicyl-

sidure
Diclofenac 1+10° >90 % "%, 10-15 mg/l O3 (9 min.), ++
1,810 * >93%%,>96%* | *5mglO0;,
72 mg/1 0,
21,6 mg/l O3 (5 min.)
Ibuprofen 9,1+1 "' 48%*,10-90%" | ' 10-15 mg/l O; (9 min.) o/+
* 5 mg/l 04
Paracetamol
Phenazon
Antiphlo- | Indometacin >50%* >90%" | 5mg/l10;, "% 2 mg/l O +/++
gistika Propyphenazon
Antiepi- Carbamazepin 3¢10° ! >90%',>98%*, | '10-15mg/10; (9 min.), ++
leptika 7,810* 2 >97 %% 5 mg/l Os,
% 21,6 mg/l O5 (5 min.)
Ulkus- Ranitidin
therapeu-
tika
Broncho- | Theophyllin
lytika
Ostrogene | 17B-Estradiol >90 % " "10-15 mg/l O (9 min.) At
170—Ethinyl- 3¢10° ! >80 % *, "10-15mg/l O3 (9 min.) | +/++
estradiol > 90 9% 287 s mg/l Os, 879 mg/1 O;
Rontgen- | Diatrizoat 1,0 ° <10% ', "' 10-15 mg/1 O3 (9 min.), g
kontrast- 0/15/14 % * *5/10/15 mg/1 O,
mittel Tomeprol 34/73/90 % ** *'5/10/15 mg/1 O3 o/+
Topamidol 10-50% ', "10-15mg/l 05 (9 min.), | o/+

33/57/84 % * #5/10/15 mg/1 Os
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Substanz- Arzneistoff Kos3 Eliminationsgrade Bemerkung Einstu-
gruppe M's [%] fung
Topromid <0,8' 10-50% ', "10-15mg/105 (9 min.), | o/+
0,5° 60 % *7, *'5/10/15 mg/1 O3,
42/80/91 % * %75 mg/l O5
Zytosta- Cyclophos-
tika phamid
Ifosfamid

1 Huber M. M., Gobel A., Joss A., Herrmann N., Loffler D., McArdell C. S., Ried A., Siegrist H., Ternes T. A., von Gun-
ten U. (2005a): Oxidation of pharmaceuticals during ozonation of municipal wastewater effluents: A pilot study. In: En-
vironmental Science and Technology, 39 : 4290-4299

2 Andreozzi R., Marotta R., Pinto G., Polio A. (2002): Carbamazepine in water: persistence in the environment, ozonation
treatment and preliminary assessment on algal toxicity. In: Water Research, 36 : 2869-2877

3 Andreozzi R., Caprio V., Radovnikovic A. (2003): Ozonation and H,O,/UV treatment of clofibric acid in water: A ki-
netic study. In: Journal of Hazardous Materials, B103: 233-246

4 Vogna D., Marotta R., Napolitano A., Andreozzi R., d'Ischia M. (2004): Advanced oxidation of the pharmaceutical drug
diclofenac with UV / H202 and ozone. In: Water Research, 38 : 414-422

5 Baus C., Sacher F., Brauch H.-J. (2004): Oxidation of iodinated X-ray contrast media in water samples - Results of labo-
ratory - scale experiments. In: Jahrestagung der wasserchemischen Gesellschaft in der Gesellschaft Deutscher Chemiker.
Bad Saarow, 17.-19.05.2004. Tagungsband, 63-65

7.1.2.2 AOP-Verfahren (Advanced Oxidation Processes)

In der Literatur wird hiufig auf die Moglichkeit einer Verbesserung des Abbaus von Arznei-
stoffen durch die Kombination von Ozon + UV, H,O, + UV und Ozon + H,0, hingewiesen
(ANDREOZZI ET AL. 1999). Diese als AOP-Verfahren bezeichneten Prozesse ermdglichen
eine gesteigerte Erzeugung von Hydroxylradikalen, welche ein sehr hohes Oxidationspotenzi-
al besitzen und sehr schnell mit fast allen organischen Verbindungen reagieren. Folglich wer-
den die Abbauleistung und die Kinetik des Oxidationsprozesses gesteigert. In der Praxis kon-
nen gro3e Konzentrationen an sog. Radikalfangern vorliegen, die die gebildeten Hydroxylra-
dikale abfangen. Infolgedessen stehen die erzeugten Radikale nicht fiir den Behandlungspro-
zess selbst zur Verfiigung.

Fiir die Bildung von Hydroxylradikalen gibt es vier Moglichkeiten:

1. Verschiedene Wasserinhaltsstoffe initiieren bzw. fordern die Spaltung des gelosten Ozons
2. UV-Bestrahlung von Ozon; typische Wellenlinge fiir diesen Prozess ist 254 nm

3. in Anwesenheit von H,O, reagiert Ozon mit der konjugierten Base von H,0O,

4. UV-Bestrahlung von H,0,

TERNES ET AL. (2003) untersuchten die Eliminationsleistung der AOP-Verfahren Ozon +
H,0; und Ozon + UV gegeniiber den Rontgenkontrastmitteln Diatrizoat, [omeprol, lopamidol
und lopromid am gekldrten Abwasser einer deutschen Kliranlage (Tabelle 31). Mit Ausnah-
me von Diatrizoat konnte die Eliminationsleistung durch die Anwendung von Ozon (15 mg/l)
+ UV gegeniiber der alleinigen Anwendung von 15 mg/l Ozon nicht verbessert werden (Ab-
bildung 2). Die Elimination von Diatrizoat wurde jedoch von 14 % auf 36 % gesteigert.

Eine deutliche Verbesserung der Elimination gegeniiber der alleinigen Anwendung von Ozon
(10 mg/1) wurde durch die Kombination von Ozon (10 mg/l) und H,O, erreicht (Abbildung 2;
Iopamidol von 57 auf 80 %, lopromid von 80 auf 89 %, Diatrizoat von 13 auf 25 %, lomeprol
von 73 auf 85 %).
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Abbildung 2: Elimination von Rontgenkontrastmittel durch AOP-Verfahren in einem Kléran-
lagenablauf (Daten aus TERNES ET AL. 2003)

Zusammenfassende Bewertung

Die derzeit in der Literatur vorliegenden Ergebnisse zu den Eliminationsleistungen von AOP-
Verfahren in Kldranlagenabldufen lassen den Schluss zu, dass nur die Kombination von Ozon
und Wasserstoffperoxid eine verbesserte Entfernung von Rontgenkontrastmitteln gegeniiber
der alleinigen Anwendung von Ozon bewirkt. Jedoch auch mit diesem Verfahren werden die
Verbindungen nicht vollstdndig eliminiert (80 bis 90 %), Diatrizoat sogar nur bis maximal
36 %. Weitere Untersuchungsergebnisse zur Elimination von Arzneistoffen durch AOP-
Verfahren werden in Kapitel 7.2.3.2 beschrieben.
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Tabelle 31: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch
AOP-Verfahren (generalisierter Eliminationsgrad -:< 10 %,
0: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanzgruppe Arzneistoff Eliminations- Bemerkung Ein-
grade stufung
[Yo]

Antibiotika Ciprofloxacin

Clarithromycin

Erythromycin

Sulfamethoxazol

Trimethoprim

Lipidsenker Bezafibrat

Clofibrinsaure

Fenofibrinsiure

3-Blocker Atenolol

Metoprolol

Sotalol

Analgetika Acetylsalicylsiure

Diclofenac

Ibuprofen

Paracetamol

Phenazon

Antiphlogistika Indometacin

Propyphenazon

Antiepileptika Carbamazepin

Ulkustherapeutika Ranitidin

Broncholytika Theophyllin

Ostrogene 17B-Estradiol

170—Ethinylestradiol

Réntgen- Diatrizoat 25 % * *10 mg/1 05/ H,0, 0
kontrastmittel 36 %™ * 15 mg/l 0,/UV

Iomeprol 85 % * 10 mg/l O3/ H,0, F
88 % * * 15 mg/l 0,/UV

Topamidol 80 % 10 mg/l O3/ H,0, F
88 % * * 15 mg/l 0,/UV

Iopromid 89 % * 10 mg/l O3/ H,0, +
90 % * * 15 mg/l 05/ UV

Zytostatika Cyclophosphamid

Ifosfamid

7.1.2.3 Aktivkohle

Adsorptive Verfahren mit Aktivkohle werden in der kommunalen Abwasserbehandlung sel-
ten, in der industriellen Abwasserbehandlung jedoch hiufig eingesetzt. Bei der Reinigung
kommunaler Abwésser wird Aktivkohle zur Nachbehandlung bereits biologisch oder physika-
lisch-chemisch vorgereinigter Abwisser verwendet.
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Tabelle 32: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch
Belebtschlammverfahren mit nachgeschalteter Aktivkohlebehandlung (genera-
lisierter Eliminationsgrad -: < 10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanzgruppe Arzneistoff Eliminations- Bemerkung Einstu-
grade [%] fung

Antibiotika Ciprofloxacin

Clarithromycin

Erythromycin

Sulfamethoxazol

Trimethoprim

Lipidsenker Bezafibrat

Clofibrinsiure

Fenofibrinsiaure

3-Blocker Atenolol

Metoprolol

Sotalol

Analgetika Acetylsalicylsiure

Diclofenac

Ibuprofen

Paracetamol

Phenazon

Antiphlogistika Indometacin

Propyphenazon

Antiepileptika Carbamazepin

Ulkustherapeutika Ranitidin

Broncholytika Theophyllin

Ostrogene 17B-Estradiol >96->97 %" 1F=

17a—Ethinylestradiol 91-96% " HHF

Réntgen- Diatrizoat 11/44 % %% +410/20 mg/l PAK 0

kontrastmittel Tomeprol 76/>94 %% +410/20 mg/l PAK +HA++

Topamidol 48 /91 % ** +410/20 mg/l PAK +++

Topromid 77/>87%*% +410/20 mg/l PAK +

Zytostatika Cyclophosphamid

Ifosfamid

METZGER ET AL. (2005) und KAPP (2005) berichten iiber die Entfernung von iodierten
Rontgenkontrastmitteln bei der kommunalen Abwasserbehandlung durch den Einsatz von
Pulveraktivkohle. Die Versuchsanlage besteht aus einer biologischen Reinigungsstufe (Bele-
bungsbecken und Nachkldrbecken) und einer nachgeschalteten Adsorptionsstufe (Kontaktre-
aktor und Sedimentationsbecken). Die nicht-ionischen Rontgenkontrastmittel konnten mit der
angewandten Verfahrensweise bei einer Dosierung von 10 mg/l Pulveraktivkohle zwischen
48 und 77 % aus der Wasserphase eliminiert werden (Tabelle 32). Die Verdopplung der Ak-
tivkohlemenge auf 20 mg/I fiihrte zu einer deutlich erhdhten Elimination von 87 bis 94 %.
Das ionische Rontgenkontrastmittel Diatrizoat (Amidotrizoesdure) wurde mit 11 bzw. 44 %
(10 bzw. 20 mg/l Aktivkohle) schlecht eliminiert.

SCHULLERER ET AL. (2002) verglichen unterschiedliche Reinigungstechniken (Be-
lebtschlamm, Tropfkorper, Aktivkohle-Flockungsfiltration) in der Abwasserbehandlung hin-
sichtlich der Entfernung von Ostrogenen. Mit der Aktivkohle-Flockungsfiltration, die in den
beiden untersuchten Kldranlagen nach der Belebtschlammstufe eingesetzt wird, wurden Eli-
minationsgrade von > 96 % fiir das natiirliche Ostrogen 178-Estradiol erreicht. Die Eliminati-
onsleistung fiir 1 7a—Ethinylestradiol lag bei 91 und 96 % (Tabelle 32).

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-172 /283 -




Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

7.1.2.4 Verrieselung von gekldartem Abwasser

Verhalten von Arzneistoffen in der ungesittigten Zone

Im Rahmen des EU-Forschungsprojektes POSEIDON wurde das Eliminationsverhalten aus-
gewdhlter Arzneistoffe wihrend der Bodenpassage nach Verrieselung von gereinigtem Ab-
wasser untersucht (TERNES ET AL. 2004c). Geklartes kommunales Abwasser wurde auf
landwirtschaftlich genutzte Flichen verregnet und Lysimeter in drei verschiedenen Tiefen
sowie Grundwassermessstellen innerhalb der Beregnungsflache beprobt. Bei der Bodenpassa-
ge wurden mehr als 80 % der 24 im Klédranlagenablauf gefundenen Arzneistoffe und Korper-
pflegemittel durch Sorption und/oder Abbau eliminiert. In den Sickerwasserproben der Lysi-
meter und den Grundwasserproben wurden die Rontgenkontrastmittel Diatrizoat und Iopami-
dol sowie Carbamazepin und Sulfamethoxazol in Konzentrationen bis in den pg/l-Bereich
bestimmt, wihrend die sauren Arzneistoffe, Moschusduftstoffe, Ostrogene und Betablocker
wihrend der Bodenpassage sorbiert oder abgebaut wurden.

Verhalten von Arzneistoffen in der gesiittigten Zone

In einer Fallstudie wurde gereinigtes Abwasser einer Kldranlage mit vollstindiger Néahrstoff-
entfernung und nachgeschalteten Reinigungsschritten (Schonungsteich, Schotterfilter, Versi-
ckerungsbiotop) iiber eine Bodenpassage in das Grundwasser versickert und das Grundwasser
im Abstrom der Versickerung in unterschiedlichen Entfernungen beprobt (KREUZINGER ET
AL. 2004b, TERNES ET AL. 2004c). Die Arzneistoffe Diclofenac und Bezafibrat wurden im
Grundwasser bis unterhalb der Nachweisgrenze entfernt. Carbamazepin und Diazepam blie-
ben wihrend der Grundwasserpassage in weitgehend konstanter Konzentration vorhanden.

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen DREWES ET AL. (2002), die verschiedene technische Ab-
wasseraufbereitungsverfahren (Belebtschlamm, Tropfkorper, Nanofiltration, Umkehrosmose)
und Abwasserversickerung hinsichtlich der Eliminationsleistung gegeniiber verschiedenen
Arzneistoffen untersuchten. Wahrend einer Grundwasserpassage von mehr als sechs Jahren
wurden die untersuchten Antiepileptika Carbamazepin und Primidon nicht eliminiert. Die
untersuchten Lipidsenker, Analgetika und Antiphlogistika wurden sehr gut eliminiert und die
Konzentrationen lagen nach einer FlieBzeit von sechs Monaten unterhalb der jeweiligen
Nachweisgrenzen.

Zusammenfassende Bewertung

Die Versickerung von biologisch gereinigtem Abwasser {iber Boden in den Grundwasserleiter
gewihrleistet keine vollstindige Elimination aller Arzneistoffe und fiihrt somit zu einer z. T.
sehr langfristigen Belastung des Grundwassers sowie zu einer Belastung der Boden. Insbe-
sondere das Antibiotikum Sulfamethoxazol, der Lipidsenker Clofibrinsdure, das Antiepilepti-
kum Carbamazepin sowie die Rontgenkontrastmittel verhalten sich sehr persistent und wer-
den Jahre nach der Versickerung im Grundwasser nachgewiesen (Tabelle 33).
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7.1.3 Zusammenfassung

In der Vergangenheit wurden zahlreiche konventionelle Kldranlagen auf ihre Eliminations-
leistung beziiglich Arzneistoffe untersucht. Dabei wurde eine Vielzahl von Arzneistoffen in
Kldranlagenabldufen in erhohten Konzentrationen ermittelt, die zu einer Belastung der die
Abwisser aufnehmenden Vorfluter fithren. Konventionelle Abwasserbehandlungsverfahren
erreichen bei ausreichend hohem Schlammalter eine ausreichende Elimination beziiglich zahl-
reicher, aber nicht aller Arzneistoffe (Tabelle 34). Als persistent erwiesen sich insbesondere
die folgenden Arzneistoffe: Trimethoprim, Clofibrinsiure, Atenolol, Carbamazepin, die Ront-
genkontrastmittel lomeprol, lopamidol, Iopromid und Diatrizoat sowie die Zytostatika Cyc-
lophosphamid und Ifosfamid. Die Eliminationsleistung von Membranbioreaktoren ist fiir viele
Arzneistoffe mit der in konventionellen Klidranlagen mit Nitrifikation und Denitrifikation
(Schlammalter 10 - 15 d) vergleichbar und nur fiir wenige Verbindungen héher (Tabelle 34).

Die vorgestellten biologischen Verfahren zur Abwasserbehandlung fithren nicht zu einer voll-
staindigen Elimination der umweltrelevanten Arzneistoffe. Zur weitergehenden Elimination
kommen physikalisch-chemische Verfahren in Frage, die zweckmiBigerweise als Nachbe-
handlungsschritt nach der biologischen Abwasserbehandlung eingesetzt werden. Die nach-
tragliche Behandlung von biologisch gereinigtem Wasser mit Ozon ist geeignet, Arzneistoffe
in ihrer Konzentration weiter zu reduzieren bzw. vollstindig zu eliminieren, die in konventio-
nellen Kldranlagen nicht oder nur langsam eliminiert werden. Zu diesen Arzneistoffen zdhlen
die Antibiotika Sulfamethoxazol und Erythromycin sowie Atenolol, Diclofenac, Carbamaze-
pin und die Rontgenkontrastmittel mit Ausnahme von Diatrizoat. Kritisch zu betrachten ist
die mogliche Bildung toxischer Oxidationsprodukte, da bei den eingesetzten Ozonmengen die
meisten Arzneistoffe nur teilweise abgebaut werden (Tabelle 34).

Tabelle 33: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch
Verrieselung (generalisierter Eliminationsgrad-: < 10 %,
0: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminations Bemerkung Einstu-
gruppe grade [%] fung
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol <10%' ' Boden, ungesittigte Zone -
Trimethoprim
Lipidsenker Bezafibrat >90 % ' ' Boden, ungesittigte Zone 4
Clofibrinsdure <10%"" " Boden, ungesittigte Zone -
> Grundwasser, ges.Zone
Fenofibrinsiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylséure
Diclofenac 50-90 % ", " Boden, ungesittigte Zone +/++
>90 % ' gut " Grundwasser, ges. Zone
Ibuprofen 50-90 % ", " Boden, ungesittigte Zone +/++
>90% ', gut® " Grundwasser, ges. Zone
Paracetamol
Phenazon

Antiphlogistika Indometacin
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Substanz- Arzneistoff Eliminations Bemerkung Einstu-
gruppe grade [%] fung
Propyphenazon schlecht * -
Antiepileptika Carbamazepin <10% "7 " Boden, ungesittigte Zone -
schlecht * > Grundwasser, ges. Zone
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 176-Estradiol >90% "7 " Boden, ungesittigte Zone ++
"? Grundwasser, ges. Zone
170—Ethinylestradiol | >90 % ' " Boden, ungesittigte Zone ++
Rontgenkon- Diatrizoat <10%' ' Boden, ungesittigte Zone -
trastmittel Iomeprol
Iopamidol <10%' ' Boden, ungesiittigte Zone -
Iopromid 50-90% ' ' Boden, ungesittigte Zone i
Zytostatik Cyclophosphamid
Ifosfamid

Die derzeit in der Literatur vorliegenden Ergebnisse zu den Eliminationsleistungen von AOP-
Verfahren in Kldranlagenabldaufen lassen den Schluss zu, dass gegeniiber der alleinigen An-
wendung von Ozon kaum erhdhte Eliminationsleistungen zu erwarten sind. Nur die Kombina-
tion von Ozon und Wasserstoffperoxid liel eine verbesserte Entfernung von Rontgenkon-
trastmitteln gegentiber der alleinigen Anwendung von Ozon erkennen (Tabelle 34).

Eine weitere Alternative zur Elimination von Rontgenkontrastmitteln stellt die Verwendung
von Aktivkohle dar. In Kombination mit einer biologischen Reinigungsstufe werden im Ver-
gleich zur Ozonung oder zu AOP-Verfahren zum Teil hohere Eliminationsraten erreicht (Ta-
belle 34).

Die Versickerung von biologisch gereinigtem Abwasser iiber Boden in den Grundwasserleiter
gewdhrleistet keine vollstindige Elimination aller Arzneistoffe und fiihrt somit zu einer z. T.
sehr langfristigen Belastung des Grundwassers sowie zu einer Belastung der Boden. Insbe-
sondere das Antibiotikum Sulfamethoxazol, der Lipidsenker Clofibrinsdure, das Antiepilepti-
kum Carbamazepin sowie die Rontgenkontrastmittel verhalten sich sehr persistent und wer-
den noch Jahre nach der Versickerung im Grundwasser nachgewiesen (Tabelle 34).

Es bleibt festzuhalten, dass nur Kombinationen biologischer und physikalisch-chemischer
Verfahren zur weitgehenden Eliminierung der nach einer konventionellen Abwasserreinigung
verbleibenden Restemissionen fiihren. Hierbei diirfen die Kosten jedoch nicht das 6kono-
misch vertretbare Maf} tiberschreiten. Die Ozonung der Kldranlagenabldufe nach biologischer
Behandlung stellt eine praktikable Losung dar (TERNES ET AL. 2003, TERNES ET AL.
2004c). Die Anwendung von Membranverfahren (Nanofiltration, Umkehrosmose) ist auf-
grund hoher Investitions- und Betriebskosten sowie der problematischen Konzentratentsor-
gung zurzeit finanziell nicht darstellbar.
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Tabelle 34: Zusammenfassende Darstellung der Eliminationsgrade der umweltrelevanten
Arzneistoffe durch verschiedene Abwasserbehandlungsverfahren (generalisierter

Eliminationsgrad -: < 10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff kon- Membran- | Ozonung (0 2] O;3;/UV | Aktiv- | Verriese-
gruppe ven- belebung H,0, kohle lung
tionell

Antibiotika Ciprofloxacin +
Clarithromycin + +/++
Erythromycin 0 ++
Sulfamethoxazol (o) + ++ -
Trimethoprim -/o +

Lipidsenker Bezafibrat () ++ (-)/++ + +H
Clofibrinsiure - (0) - 0 -
Fenofibrinsiiure o (+) 44F +

3-Blocker Atenolol - +
Metoprolol + +/++
Sotalol ++

Analgetika Acetylsalicylséiiure +/++ +
Diclofenac o (+) 0 ++ +/++
Ibuprofen ++ ++ o/+ +/++
Paracetamol ++ ++
Phenazon [

Antiphlogistika | Indometacin + +/++
Propyphenazon -

Antiepileptika Carbamazepin - - ++ -

Ulkus- Ranitidin

therapeutika

Broncholytika Theophyllin

Ostrogene 17B-Estradiol ++ ++ ++ ++ ++
17a—Ethinylestradi + (++) AR f amr +/++ 4 ++
ol

Rontgen- Diatrizoat - - - 0 0 0-

kontrastmittel Tomeprol - o/+ + + +/++
Topamidol - - o/+ + + +/++ -
Iopromid -(h) aF o/+ i + + +

Zytostatika Cyclophosphamid 0
Ifosfamid -

7.2 Trinkwasseraufbereitung

7.2.1 Uferfiltration und Grundwasseranreicherung

Bei der Uferfiltration stromt Flusswasser bei einem durch Absenkung in ufernahen Grund-
wassergewinnungsanlagen erzeugten Potenzialgefille in den Untergrund und wird nach einer
unterirdischen FlieBstrecke durch den Grundwasserleiter als Uferfiltrat-Grundwasser-
Gemisch gewonnen. Bei der Grundwasseranreicherung wird Oberflichenwasser ggf. nach
einer Voraufbereitung versickert und nach Mischung mit dem Grundwasser zur weiteren
Trinkwasseraufbereitung gefordert. Insbesondere in abwasserbeeinflussten Oberflichenge-
wissern konnte eine Vielzahl von Arzneistoffen nachgewiesen werden, deren Konzentratio-
nen héufig einen Wert von 0,1 pg/l iiberschritten (BLAC 2003, Abbildung 3, Anhang 7). Das
Verhalten von organischen Spurenstoffen im Infiltrationssystem Fluss-Grundwasser wird zum
einen durch die hydrologischen Randbedingungen und zum anderen durch Adsorptionsvor-
ginge und biologischen Abbau in der Infiltrationszone und im Grundwasserleiter bestimmt.
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Weitere konzentrationsmindernde Prozesse sind Mischungsvorgéinge, Dispersion und Diffusi-
on.

Oberflachenwasser

Diclofenac
Carbamazepin
Sotalol
Metoprolol
Bezafibrat
Clofibrinséaure
Ibuprofen

Phenazon

Sulfamethoxazol

Erythromycin

Amidotrizoesiure )

lopamidol )

lopromid )

lomeprol )
I I I 1

I I I I I I I
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

Konzentration [ug/l] (90-Perzentile) Daten aus BLAC 2003:

164 Proben aus 15 Gewassern

Abbildung 3: 90-Perzentilwerte ausgewdihlter Arzneistoffe in als reprisentativ eingestuften
Oberfldchengewissern (Daten aus BLAC 2003)

Beim biologischen Abbau von organischen Verbindungen wihrend der Untergrundpassage
sind die Redoxbedingungen von entscheidender Bedeutung (SCHMIDT ET AL. 2003, 2005
und 2006). Das bedeutet, dass die Eliminationsgrade mikrobiologisch abbaubarer organischer
Verbindungen in Abhéngigkeit von den lokalen geologischen und hydrogeochemischen Be-
dingungen stark variieren konnen. Weitere Voraussetzung fiir einen biologischen Abbau ist
eine ausreichend lange Aufenthaltszeit im Untergrund.

Uferfiltration und kiinstliche Grundwasseranreicherung werden seit langem als natiirliches
Reinigungsverfahren genutzt, wenngleich die wahrend der Untergrundpassage stattfindenden
Abbaumechanismen und chemischen Reaktionen nicht umfassend erforscht sind. Die Wirk-
samkeit der Uferfiltration beziiglich der Entfernung von pharmazeutischen Wirkstoffen war
Gegenstand einiger Untersuchungen in den letzten Jahren. So wurden in einem mehrjéhrigen
Forschungsvorhaben zum Thema Uferfiltration und kiinstliche Grundwasseranreicherung
schwerpunktmifig das Verhalten und der Abbau pharmazeutischer Substanzen wéhrend der
Untergrundpassage an zwei Berliner Wassergewinnungsstandorten untersucht (Projekt
NASRI - Natural and Artificial Systems for Recharge and Infiltration). Die Ergebnisse und
Erfahrungen zur Verbesserung von Uferfiltrationsanlagen sind in zahlreichen Publikationen
dokumentiert (u. a. GRUNHEID ET AL. 2004, HARTIG & JEKEL 2001, HEBERER &
REDDERSEN 2001, HEBERER ET AL. 2001c, HEBERER ET AL. 2001d, HEBERER ET
AL. 2002b, HEBERER ET AL. 2004, PUTSCHEW ET AL. 2001, REDDERSEN 2004,
SCHITTKO ET AL. 2004).
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Im Rahmen eines BMBF-Verbundprojektes wurden vom DVGW Technologiezentrum Was-
ser (TZW) in Karlsruhe in dem Teilprojekt "Ermittlung der potenziellen Reinigungsleistung
der Uferfiltration/Untergrundpassage hinsichtlich der Eliminierung organischer Schadstoffe
unter standortspezifischen Randbedingungen" Aspekte zum Verhalten von pharmazeutischen
Wirkstoffen und iodierten Rontgenkontrastmitteln untersucht und bewertet (SCHMIDT ET
AL. 2003, 2005, 2006).

Eliminationsverhalten wihrend der Uferfiltration und Grundwasseranreicherung

Aufgrund der Abhédngigkeit der Elimination von Redoxbedingungen erfolgt in der Tabelle 35
eine Einteilung in folgende Redoxmilieus (u. a. SCHMIDT ET AL. 2005):

- aerob

- aerob bis denitrifizierend (suboxisch)
- denitrifizierend (anoxisch)

- anaerob

Hinsichtlich des Eliminationsverhaltens der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe
unter aeroben Redoxbedingungen sind die Ergebnisse in der Literatur recht einheitlich. So
sind eine Vielzahl der in der Tabelle 35 aufgefiihrten Arzneistoffe wahrend der Untergrund-
passage unter aeroben Milieubedingungen gut bis sehr gut mikrobiologisch abbaubar. Als
nicht leicht abbaubar miissen die Wirkstoffe Sulfamethoxazol, Clofibrinséure, Propyphenazon
und Carbamazepin sowie die Rontgenkontrastmittel Diatrizoat und lopamidol eingestuft wer-
den. Eine gute bis sehr gute biologische Abbaubarkeit wird den Rontgenkontrastmitteln Io-
meprol und lTopromid attestiert. Widerspriichliche Ergebnisse liegen fiir Sulfamethoxazol vor.
So beschreiben HARTIG & JEKEL (2001) einen vollstindigen Abbau des Wirkstoffes so-
wohl unter aeroben als auch unter anaeroben Bedingungen.

Untersuchungen von SCHMIDT ET AL. (2003, 2005 und 2006) an Uferfiltratgewinnungs-
standorten mit unterschiedlichen Redoxbedingungen und Aufenthaltszeiten der organischen
Verbindungen im Untergrund zeigten, dass die unter aeroben und suboxischen Bedingungen
schwer abbaubaren Verbindungen Sulfamethoxazol, Carbamazepin, Diatrizoat und lopamidol
unter anaeroben Bedingungen sehr gut abbaubar sind.

Die dargestellten Untersuchungsergebnisse verdeutlichen, dass die Eliminierbarkeit von Arz-
neistoffen und Rontgenkontrastmitteln durchaus differenziert nach Substanz sowie nach Re-
doxbedingungen und Aufenthaltszeit im Untergrund betrachtet werden muss. Unabhingig
vom Redoxmilieu und der Aufenthaltszeit sind bei der Uferfiltration gut bis sehr gut elimi-
nierbar: Clarithromycin, Erythromycin, Trimethoprim, Bezafibrat, Fenofibrinséure, Atenolol,
Metoprolol, Sotalol, Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, 178-Estradiol, 17o—Ethinylestra-
diol, Iomeprol und Iopromid. Clofibrinsdure, Propyphenazon, Sulfamethoxazol, Carbamaze-
pin, Diatrizoat und Iopamidol werden unter aeroben Bedingungen schlecht abgebaut, wobei
die letztgenannten vier Verbindungen unter anoxischen bis aneroben Bedingungen deutlich
besser eliminierbar sind. Fiir die Arzneistoffe Ciprofloxacin, Acetylsalicylsdure, Paracetamol,
Phenazon, Ranitidin und Theophyllin liegen in der Literatur keine Angaben zum Verhalten
bei der Uferfiltration vor.

Zur kiinstlichen Grundwasseranreicherung liegt nur eine Untersuchung vor (DREWES ET
AL. 2003). Die Ergebnisse sind in der Tabelle 36 dargestellt.
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Tabelle 36: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch
kiinstliche Grundwasseranreicherung (generalisierter
Eliminationsgrad -: < 10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanzgruppe Arzneistoff aerob anoxisch Einstufung

Antibiotika Ciprofloxacin

Clarithromycin

Erythromycin

Sulfamethoxazol

Trimethoprim

Lipidsenker Bezafibrat

Clofibrinsaure

Fenofibrinsiure

3-Blocker Atenolol

Metoprolol

Sotalol

Analgetika Acetylsalicylséure

Diclofenac gut H +

Ibuprofen gut +

Paracetamol

Phenazon

Antiphlogistika Indometacin
1z

Propyphenazon schlecht -

Antiepileptika Carbamazepin schlecht schlecht -

Ulkustherapeutika | Ranitidin

Broncholytika Theophyllin

Ostrogene 17B-Estradiol

170—Ethinylestradiol

Rontgen- Diatrizoat

kontrastmittel Iomeprol schlecht ' teilweise ' - biso

Iopamidol

Iopromid schlecht teilweise - bis o

Zytostatika Cyclophosphamid

Ifosfamid

7.2.2 Koagulation/Flockung

Diese Verfahren werden typischerweise zur Abtrennung von suspendierten und kolloidalen
Feststoffpartikeln sowie zur Entfernung von natiirlichem organischen Material aus dem Roh-
wasser eingesetzt. Technisch werden die Verfahren als Flockung mit Sedimentation und
nachgeschalteter Filterstufe bzw. als Flockungs- oder Flockenfiltration realisiert. Die entfern-
ten organischen Wasserinhaltsstoffe fallen zusammen mit dem eingesetzten Flockungsmittel
(meist Aluminium- und Eisensalze) und ggf. eingesetzten Flockungshilfsmitteln als schlamm-
haltige Spiilwisser an, die weiter zu behandeln und zu entsorgen sind. Meist wird nur ein ge-
ringfiigiger Effekt auf die Abtrennung von organischen Spurenstoffen verzeichnet, da die bei
der Koagulation entstehenden Eisen(IIl)- und Aluminium(III)hydroxide sehr polare Oberflé-
chen aufweisen. Diese Oberflachen sind mit Wasser gesittigt und eine Adsorption von meist
unpolaren, aber auch polaren organischen Spurenstoffen ist thermodynamisch ungiinstig
(VON GUNTEN 2005). Ein gewisses Potenzial ist fiir die Abtrennung von hydrophoben Spu-
renstoffen vorhanden, die an das natiirliche organische Material sorbiert sind.
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Sowohl in Laborversuchen mit kiinstlich hergestellten und natiirlichen Wissern (ADAMS ET
AL. 2002, TERNES ET AL. 2001b, TERNES ET AL. 2002b, TERNES ET AL. 2004c,
SIEGERS & BEERENDONK 2003) als auch in Versuchen an Trinkwassergewinnungsanla-
gen (TERNES ET AL. 2002b) konnte keine signifikante Reduzierung der Arzneistoffkonzent-
rationen nachgewiesen werden (Tabelle 37). Eine Koagulation/Flockung/Sedimentation mit
Aluminium- und Eisensalzen fiihrte zu keiner Elimination von sieben untersuchten Antibioti-
ka (ADAMS ET AL. 2002). In einer weiteren Untersuchung mit Eisen(Ill)chlorid als Flo-
ckungsmittel konnte keine Konzentrationsverminderung fiir die Stoffe Diclofenac, Carbama-
zepin, Bezafibrat und Clofibrinsdure festgestellt werden (TERNES ET AL. 2002b). SIEGERS
& BEERENDONK (2003) untersuchten die Eliminierbarkeit von Ostrogenen. Die Eliminati-
on von 17B-Estradiol und 17a—Ethinylestradiol durch Koagulation lag in dieser Untersuchung
unter 10 %. Die bisher umfangreichste Untersuchung wurde im Rahmen des EU-
Forschungsprojektes POSEIDON durchgefiihrt (TERNES ET AL. 2004c).

Jedoch kann die Effektivitit nachfolgender Aufbereitungsschritte wie Ozonung und Aktiv-
kohleadsorption gesteigert werden, da (ozonzehrender) geloster organischer Kohlenstoff
(DOC) durch diesen Prozess in einem hohen Mal} aus dem Wasser entfernt werden kann.

Tabelle 37: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch Ko-
agulation/Flockung (WW = Wasserwerk; generalisierter
Eliminationsgrad -: < 10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanzgruppe Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
[%]
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol <10%"7 ' Laborversuch -
Trimethoprim <10%" -
Lipidsenker Bezafibrat <10 % 253 ' Laborversuch -
*¥ Jar-Test und WW
Clofibrinséure <10 % 253 ' Laborversuch -
*¥ Jar-Test und WW
Fenofibrinsiiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylséure
Diclofenac <10 % %P ' Laborversuch -
*¥ Jar-Test und WW
Ibuprofen <10%' ' Laborversuch -
Paracetamol
Phenazon
Antiphlogistika Indometacin
Propyphenazon
Antiepileptika Carbamazepin <10 % 253 ' Laborversuch -
*% Jar-Test und WW
Ulkustherapeutika | Ranitidin
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 17B-Estradiol <10 %™ > Jar-Test -
170—Ethinylestradiol <10 %+ ** Jar-Test -
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Substanzgruppe Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
[%o]
Rontgen- Diatrizoat <10%' ' Laborversuch -
kontrastmittel Iomeprol
Topamidol <10%' ' Laborversuch -
Topromid <10%"" ' Laborversuch -
Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid

7.2.3 Oxidierende Verfahren

Zur Oxidation und/oder Desinfektion werden in der Trinkwasseraufbereitung verschiedene
chemische Oxidationsmittel wie Ozon, OH-Radikale, Chlor und Chlordioxid eingesetzt. Auf-
grund der gemessenen Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung oder der chemischen
Struktur der Arzneistoffe kann abgeschétzt werden, ob und in welchem Ausmal} eine Sub-
stanz oxidiert wird (Tabelle 38). Fiir die meisten Substanzen gilt fiir die Kinetik der Oxidation
die Reihenfolge Ozon >> Chlordioxid > Chlor. Bei der Ozonung kann durch OH-Radikale,
welche beim Zerfall von Ozon als sekundire Oxidantien gebildet werden, eine weitergehende
Oxidation erreicht werden.

Die Effizienz von Oxidationsprozessen hingt einerseits von der Kinetik der Reaktion
des Oxidationsmittels mit dem Arzneistoff und andererseits von der Wassermatrix ab. Organi-
sches Material kann das eingesetzte Oxidationsmittel rasch zehren und die Effizienz des Pro-
zesses stark vermindern. Zudem beeinflussen der pH-Wert und die Alkalinitdt die Oxidati-
onswirkung von Ozon.

Da in der Regel bei der oxidativen Trinkwasserbehandlung keine Mineralisierung des Arznei-
stoffes erreicht werden kann, stellt sich bei Oxidationsverfahren generell die Frage nach der
biologischen Wirkung der Abbauprodukte. Dazu gibt es in der Literatur sehr wenige Beispie-
le; die meisten konzentrieren sich auf Produkte, die bei der Ozonung entstehen.

Tabelle 38: Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung fiir die Reaktion von Ozon,
OH-Radikalen, Chlordioxid und Chlor mit Arzneistoffen (pH 7; * HUBER ET
AL. 2003, " TERNES ET AL. 2004c, ¢ VON GUNTEN 2005)

Arzneistoff k()3 2 kOH a kClOZ b kClZ ¢
M s [10° M's™"] M 's] M's]

Sulfamethoxazol 2,5+ 10° 55+0,7 79+ 10° 1,7+ 10°
(Anion)
Trimethoprim
Bezafibrat 590 £ 50 7,4+1,2 <0,01 keine Reaktion
Clofibrinsdure <1
Diclofenac ~1+10° 7,5+1,5 1,05+ 10* schnell
Ibuprofen 961 74+1,2 <0,01
Phenazon > 100
Propyphenazon > 100
Carbamazepin 3+10° 8,8+1,2 <0,015 keine Reaktion
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Arzneistoff k03 2 kOH a kClOZ b kClZ ¢
M'sT) [10° M's™ M's™ M's™)

170~Ethinylestradiol 7+10° 9.8+ 1,2 4,6+ 10°
(Anion)
Iopromid <0,8 3,3+0,6 <0,01 keine Reaktion
Cyclophosphamid <1
Ifosfamid <18
7.2.3.1 Ozon

Ozon wird in der Trinkwasseraufbereitung als Desinfektions- und Oxidationsmittel eingesetzt.
Wihrend der Ozonung fithren zwei Oxidantien zu einer Umwandlung von Arzneistoffen.
Wihrend Ozon sehr selektiv ist und mit Aminen, Phenolen und Doppelbindungen in aliphati-
schen Verbindungen reagiert, sind die OH-Radikale weniger selektiv. Bisher in der Literatur
vorliegende Daten verdeutlichen, dass die Reaktivitit von Arzneistoffen gegeniiber Ozon in
einem weiten Bereich liegt (Tabelle 38). Nur solche Verbindungen werden in einem bedeu-
tenden Ausmal direkt durch Ozon umgewandelt, deren Geschwindigkeitskonstanten ko3 gro-
Ber als 50 M's™ sind (SNYDER ET AL. 2003). Die Geschwindigkeitskonstanten fiir die Re-
aktion mit OH-Radikalen liegen zwischen 3 und 10+10° M's™.

Die in Tabelle 39 aufgefiihrten Eliminationsgrade fiir einige der als umweltrelevant klassifi-
zierten Arzneistoffe durch Ozon wurden sowohl an kiinstlich hergestellten als auch an natiirli-
chen Wissern (z. B. Uferfiltrat, Flusswasser) ermittelt. Sehr schnell und bereits in geringen
Ozondosen eliminierbar waren die Antibiotika Sulfamethoxazol und Trimethoprim sowie
Diclofenac, Paracetamol, Carbamazepin und die Ostrogene 17B-Estradiol und
17a—Ethinylestradiol. Etwas schlechter wird Bezafibrat eliminiert; eine Ozondosis von
2,5 mg/l fithrte nur zu einer Elimination von ~ 73 % (TERNES ET AL. 2002b). Selbst mit
hoheren Ozondosen schlecht eliminierbar waren die Arzneistoffe Clofibrinsdure (z. B. ~ 40 %
bei 2,5 - 3 mg/l O3, TERNES ET AL. 2002b) und Ibuprofen sowie die Rontgenkontrastmittel
Diatrizoat, lopamidol und Iopromid. BAUS ET AL. (2004) stellten fiir die Oxidation von Di-
atrizoat eine strenge Abhédngigkeit vom pH-Wert fest. So wurden bei pH 6 weniger als 10 %
und bei pH 8 60 % der Verbindung oxidiert (O3-Konzentration 1,5 mg/1).
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Tabelle 39: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch
Ozon bei der Trinkwasseraufbereitung (generalisierter
Eliminationsgrad -: < 10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)
Substanzgruppe Arzneistoff Eliminationsgrade [%] Bemerkung Einstu-
fung
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
[Erythromycin
Sulfamethoxazol >90% "%, gut" ++
Trimethoprim > 95 9,2 70,3 mg/l, 1,3 min. ++
Lipidsenker Bezafibrat 50-90%"',~73%7%, | "2mg/l0;, 10min, pHS, | + bis++
> 0950, 1 10° C; natiirl. Wisser;
22,5 mg/l 05
Clofibrinsiure 8%, 10-50 % ” 1 mg/l, 10 min; -bis o
~ 40 % 28 2825 mg/l O5
IFenofibrinsiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsiure
Diclofenac >9( % 1289, 0,5 mg/1 Os; A=
96,8 % >, gut ! ’ 1 mg/l, 10 min.
Ibuprofen 10-50 %", 12 %, ’ 1 mg/l, 10 min,; o bis +
40 - 77 % 1! "' 2 mg/l O3, 10 min., pH 8,
10° C; natiirl. Wésser
IParacetamol >90%* ++
IPhenazon
Antiphlogistika Indometacin
Propyphenazon
Antiepileptika Carbamazepin >90 % "% ® gyt 1710 70,5 mg/l 05 —+
Ulkustherapeutika [Ranitidin
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 176-Estradiol >90 % "3 1 mg/1 0; +
17a—Ethinylestradiol >90 % 23 gyt 1T 1 mg/1 05 ++
Réntgen- Diatrizoat <10% "7, 60 %" * 1,5 mg/l, pH 6 - bis +
kontrastmittel X (<10 %) (pH-
1.5mg/l, pHE (60%) | abhingig)
lomeprol
Topamidol 10-50 %' 0
Topromid 10-50%',24-68% ", 3 Flusswasser; o
40 % 3 "2 mg/l O3, 10 min., pH 8,
10° C; natiirl. Wasser
Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid

7.2.3.2 AOP-Verfahren

Prozesse der weitergehenden Oxidation (advanced oxidation processes) beruhen auf der Oxi-
dationskraft der OH-Radikale, welche mit den meisten organischen Verbindungen reagieren.
OH-Radikale konnen mit verschiedenen Prozessen hergestellt werden, wie etwa einer Kom-
bination von Ozon und Wasserstoffperoxid, Ozon und UV-Bestrahlung sowie Wasserstoffpe-
roxid und UV-Bestrahlung. Die hohe Reaktivitit der OH-Radikale fiihrt dazu, dass diese vor
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allem mit dem natiirlichen organischen Material reagieren und die Effizienz dieser Verfahren
vermindert wird (ACERO & VON GUNTEN 2001).

03/H,0;

Die Wirksamkeit einer kombinierten Anwendung von Ozon und Wasserstoffperoxid wurde
bisher nur an wenigen der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe untersucht (BAUS
ET AL. 2004, HUBER ET AL. 2003, ZWIENER & FRIMMEL 2000, 2004, Tabelle 40). Die
wéhrend einer reinen Anwendung von Ozon nur schlecht bis miBig oxidierbaren Arzneistoffe
Clofibrinsdure und Ibuprofen sowie das Rontgenkontrastmittel Iopromid wurden durch die
Kombination O3/H;O, gut bis sehr gut eliminiert. Fiir eine Eliminationsrate von mehr als
90 % waren fiir die Arzneistoffe Clofibrinsdure und Ibuprofen jedoch hohe Ozon- und Was-
serstoffperoxiddosen von 3,7 mg/l und 1,4 mg/1 erforderlich (ZWIENER & FRIMMEL 2000,
2004).

UV/H,0;

Das Oxidationsvermogen der kombinierten Anwendung von UV-Strahlung und Was-
serstoffperoxid wurde in der Literatur nur fiir wenige Arzneistoffe untersucht (ANDREOZZI
ET AL. 2003, SIEGERS & BEERENDONK 2003, VOGNA ET AL. 2004). Als sehr gut eli-
minierbar erwiesen sich Diclofenac, Paracetamol sowie die Ostrogene 17B-Estradiol und 17a-
Ethinylestradiol (Tabelle 41). Fiir eine Reihe weiterer in der Tabelle 41 aufgefiihrten Arznei-
stoffe gechen TERNES ET AL. (2004c) von einer guten Elimination durch die Kombination
UV/H;0; aus.

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-185/283 -



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

Tabelle 40: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch

Ozon und Wasserstoffperoxid (generalisierter
Eliminationsgrad -: < 10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
gruppe [%]
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol
Trimethoprim
Lipidsenker Bezafibrat 97 %' 0,:H,0,,2:0,7 mg/l, SR
10 min., pH 8, 10° C,
natiirl. Wésser
Clofibrinsiure 21,8/92,7/979% > | 705: H,0,,1/3,7/5 ++
0,4/1,4/1,8 mg/l
Fenofibrinsiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsiure
Diclofenac 99.4/99,5/99,9 % > | 1/3,7/5:0,4/1,4/1,8 mg/l ++
Ibuprofen 292/94,0/99,4% %% | °05:H,0,,1/3,7/5: + bis ++
78-90 % ! 0,4/1,4/1,8 mg/l;
05 : H,0,,2: 0,7 mg/l,
10 min., pH 8, 10° C;
natiirl. Wésser
Paracetamol
Phenazon
Antiphlogistika | Indometacin
Propyphenazon
Antiepileptika Carbamazepin
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 17B-Estradiol
170~Ethinylestradiol
Rontgen- Diatrizoat
kontrastmittel ITomeprol
Topamidol
Topromid 65->90%" ’0;: H,0,, + bis ++
Molverhéiltnis 1 : 2
Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid
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Tabelle 41: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch UV-

Strahlung und Wasserstoffperoxid (generalisierter
Eliminati-onsgrad -: < 10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
gruppe [%]

Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol 50-90 %' +
Trimethoprim

Lipidsenker Bezafibrat 50-90 %' +
Clofibrinsiure 50-90% ' i
Fenofibrinsiiure

3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol

Analgetika Acetylsalicylsiure
Diclofenac 50-90%',>90%* | *5mM H,0, 90 min. + bis ++
Ibuprofen 50-90 %' +
Paracetamol >90 % * 220 mM H,0O,, 1 min. ++
Phenazon

Antiphlogistika | Indometacin
Propyphenazon

Antiepileptika Carbamazepin 50-90 %' +

Ulkus- Ranitidin

therapeutika

Broncholytika Theophyllin

Ostrogene 17B-Estradiol 50-90% ', UV : Hy,0,, + bis ++

80 - 95 % 7750 J/m?: 10 mg/1
17a~Ethinylestradiol | 50-90%',>95%"* MUV : Hy0,, + bis ++
7750 J/m*: 10 mg/l

Rontgen- Diatrizoat 10-50 %' 0

kontrastmittel Tomeprol
Iopamidol 50-90 %' +
Iopromid 50-90 %' +

Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid
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7.2.3.3 Chlordioxid

Chlordioxid ist ein schwicheres Oxidationsmittel als Ozon, aber reaktiver als Chlor. Im Rah-
men dieser Literaturstudie wurden zwei Untersuchungen recherchiert, die die Oxidation von
Arzneistoffen durch Chlordioxid erforschen (HUBER ET AL. 2005b, TERNES ET AL.
2004c). Sehr umfassend wird das Verhalten einer Vielzahl von Arzneistoffen gegeniiber
Chlordioxid am Beispiel von See-, Grund- und Trinkwasser in HUBER ET AL. (2005b) dar-
gestellt.

Sehr gut eliminiert wurden die Arzneistoffe Sulfamethoxazol und Diclofenac sowie die Os-
trogene 176B-Estradiol und 17a—Ethinylestradiol (Tabelle 42). Versuche mit natiirlichen Wis-
sern zeigten, dass zudem weitere Sulfonamide und Makrolide und die Phenolderivate Phena-
zon und Propyphenazon schnell mit Chlordioxid reagieren (HUBER ET AL. 2005b). Fiir die
iibrigen in der Tabelle 42 aufgefiihrten Arzneistoffe wurden vernachldssigbare Eliminations-
raten ermittelt. Im Vergleich zur Oxidation mit Ozon reagiert Chlordioxid deutlich langsamer.

7.2.3.4 Chlor

Freies Chlor (HOCI und OCI’) wird zur Desinfektion und zur Oxidation reduzierter anorgani-
scher Wasserinhaltsstoffe (z. B. Eisen(I), Mangan(Il)) in der Trinkwasseraufbereitung einge-
setzt. Bei Anwesenheit von Ammonium werden allerdings Chloramine gebildet, welche we-
niger reaktiv sind als freies Chlor.

Die Oxidation von Arzneistoffen durch freies Chlor wurde bisher in der Literatur wenig be-
schrieben (ADAMS ET AL. 2002, SEDLAK & PINKSTON 2001, TERNES ET AL. 2004c).
Nach SNYDER ET AL. (2003) sind zusétzliche Untersuchungen erforderlich, um die Reakti-
vitdt weiterer Verbindungen unterschiedlicher chemischer Struktur mit freiem Chlor wéhrend
der Desinfektion von Trinkwasser bewerten zu konnen.

TERNES ET AL. (2004c) untersuchten das Oxidationsverhalten zahlreicher Arzneistoffe in
Laborversuchen durch Zugabe von NaOCI zu einem gespikten Trinkwasser (Konzentration
des Arzneistoffs bis 1 pg/l). Sehr effektiv wurden die Arzneistoffe Phenazon, Propyphenazon
und Diclofenac oxidiert. Bei diesen Verbindungen reichte eine Konzentration von
0,5 mg Cl/l, um mehr als 90 % der jeweiligen Verbindung zu oxidieren (Tabelle 43). Die
Arzneistoffe Bezafibrat, Clofibrinsdure, Ibuprofen und Carbamazepin erwiesen sich als per-
sistent gegeniiber einer Oxidation durch Chlor.

ADAMS ET AL. (2002) untersuchten das Oxidationsverhalten von sieben Antibiotika in ei-
nem natiirlichen Wasser (Fluss Missouri). Bei einer Konzentration von 1 mg Cl,/1 (pH 7,5)
wurden in 40 Minuten 90 % des Antibiotikum Trimethoprim oxidiert (Tabelle 43).
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Tabelle 42: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch
Chlordioxid im Grund- und Trinkwasser (generalisierter
Eliminationsgrad -: < 10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
gruppe [%]
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin >80 % *0,1 mg CIO/1, 180 min., +
Grundwasser
Erythromycin >80 % 0,1 mg CIO,/I, 180 min., +
Grundwasser
Sulfamethoxazol >90 % "% 70,5 mg CIOy/1, 60 s, Seewas- A=
ser; 0,1 mg ClO0y/1, 30 min.,
Grundwasser
Trimethoprim
Lipidsenker Bezafibrat <10% " *0,95 bzw, 11,5 mg CIOA1, -
30 min., Trinkwasser
Clofibrinsiure <10%',0%” ”0.95 bzw, 11,5 mg ClO/1, g
30 min., Trinkwasser
Fenofibrinsiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsiure
Diclofenac > 90 9, 192 °20,95 bzw, 11,5 mg C1O/1, e
30 min., Trinkwasser;
0,5 mg ClOy/1, 60 s, Seewasser
Ibuprofen <10 % %2 °20,95 bzw, 11,5 mg C10,/1, -
30 min., Trinkwasser
Paracetamol
Phenazon > 90 % 2 °20,95 bzw, 11,5 mg C1O/1, e
30 min., Trinkwasser
Antiphlogistika | Indometacin
Propyphenazon >90 % * 720,95 bzw, 11,5 mg ClO/1, .
30 min., Trinkwasser
Antiepileptika Carbamazepin <10% "% 70,95 bzw, 11,5 mg CIO,/1, -
30 min., Trinkwasser
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 17B-Estradiol >90% "% 70,1 mg CIOy/1, 5 min., ++
Grundwasser
17a—Ethinylestradiol >90% "> 0,1 mg ClO/1, 5 min., ++
Grundwasser
Rontgen- Diatrizoat <10%"' -
kontrastmittel ITomeprol
Topamidol <10%' -
Topromid <10% """ -
Zytostatika Cyclophosphamid <10%',3bzw. 12% | " 0,95bzw, 11,5 mg ClOA, -
92 30 min., Trinkwasser
Ifosfamid <10% ', 2bzw.3 %" | 0.95bzw, 11,5 mgClOAI, -
30 min., Trinkwasser
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Tabelle 43: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch

Chlor (generalisierter
Eliminationsgrad -: < 10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
gruppe [%o]
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
[Erythromycin
Sulfamethoxazol
Trimethoprim 50/90 % * * 4,3 /40 min., 1 mg Cly/1 +
Lipidsenker Bezafibrat <10%' -
Clofibrinsiure <10%' -
[Fenofibrinsiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsiure
Diclofenac 90 % ' 0,5 mg Cly/1 +
Ibuprofen <10%' =
IParacetamol
IPhenazon >90% ' 0,5 mg Cly/1 A
Antiphlogistika |[Indometacin 60 % ' 0,5 mg Cly/I +
Propyphenazon >90 % ' 0,5 mg Cly/I ++
Antiepileptika  |[Carbamazepin <10%' -
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika  [Theophyllin
Ostrogene 17B-Estradiol
170—Ethinylestradiol
Rontgen- Diatrizoat
kontrastmittel  [lomeprol
Topamidol
lopromid
Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid
7.2.3.5 UV

UV-Strahlung wird in der Trinkwasseraufbereitung und Abwasserbehandlung zur Desinfekti-
on eingesetzt. Die Effizienz der Phototransformation von organischen Molekiilen hingt vom
Spektrum der verwendeten Lichtquelle und der eingestrahlten Dosis, der Quantenausbeute
und dem molaren Extinktionskoeffizienten der organischen Substanz sowie der Beschaffen-
heit des Wassers ab. Weil einige Arzneistoffe Chromophore besitzen, die UV-Strahlen absor-
bieren konnen, werden sie durch UV-Behandlung umgewandelt. Typische UV-Dosen fiir die
Desinfektion von Trinkwasser (40 mJ/cm?) liegen um GrdBenordnungen niedriger als die fiir
die Elimination von Arzneistoffen erforderlichen Dosen.

Nur wenige Untersuchungen liegen iiber die Entfernung von Arzneistoffen durch UV-
Strahlung vor. Bei UV-Dosen von 3000 mJ/cm® konnten sieben Antibiotika aus kiinstlich
hergestellten und natiirlichen Wissern zu 50 bis 80 % eliminiert werden. Trimethoprim wurde
bei einer hoheren Dosis von 9500 mJ/cm” zu 90 % entfernt (ADAMS ET AL. 2002, Tabel-
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le 44). SULING ET AL. (2002) ermittelten ebenfalls eine Eliminationsrate von mehr als 90 %
fiir die Antibiotika Ciprofloxacin, Sulfamethoxazol und Trimethoprim. TERNES ET AL.
(2004c) berichten von einem Eliminationsgrad > 90 % fiir die Verbindungen Sulfamethoxa-
zol, Diclofenac, 178-Estradiol und Iopromid bei einer Dosis von 4.000 mJ/cm?. MEUNIER
ET AL. (2004) zeigten, dass die Umwandlung von Arzneistoffen im Wasser der Seine (DOC
1,3 pg/l) bei einer UV-Dosis von 40 mJ/cm? weniger als 15 % (17a—Ethinylestradiol, Topro-
mid, Sulfamethoxazol) und 30 % (Diclofenac) betrégt.

Tabelle 44: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch

UV-Strahlung (generalisierter Eliminationsgrad -: < 10 %,
0: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
gruppe [%]
Antibiotika Ciprofloxacin >90 %> ++
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol >90% " "'~ 4.000 mJ/cm® =
Trimethoprim 50/90%%,>90%* | ?3.000/9.500 mJ/cm’ + 4+
Lipidsenker Bezafibrat
Clofibrinsiure
Fenofibrinsiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsiure
Diclofenac >90 % ' '~ 4.000 mJ/cm® =
Ibuprofen
Paracetamol
Phenazon
Antiphlogistika | Indometacin
Propyphenazon
Antiepileptika Carbamazepin
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 176-Estradiol >90 % ' '~ 4.000 mJ/cm” ++
170—Ethinylestradiol 10-50% ' '~ 4.000 mJ/cm® 0
Rontgen- Diatrizoat
kontrastmittel Tomeprol
Iopamidol
Iopromid >90 % ' "'~ 4.000 mJ/cm® =
Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid

7.2.4 Membranverfahren

Fiir die Trinkwasseraufbereitung aus Meer- und Brackwasser zéhlt die Membranfiltration -
speziell die Umkehrosmose - seit langerer Zeit schon zum Stand der Technik. Zur Aufberei-
tung von Oberflichen- und Grundwasser werden zunehmend auch Membranverfahren grof3-
technisch eingesetzt mit dem Schwerpunkt der vollstdndigen Partikelelimination inkl. patho-
gener Mikroorganismen und Viren. Mit der Nanofiltration (NF) und Umkehrosmose (RO) ist
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neben der Entfernung von organischen - auch polaren - Spurenstoffen eine teilweise oder na-
hezu vollstindige Entnahme von anorganischen Stoffen bis hin zur Entsalzung des Rohwas-
sers verbunden (Abbildung 4). Die Mikro- und Ultrafiltration (MF, UF) sind zur Entfernung
von organischen Spurenstoffen nicht geeignet, da der "molecular weight cut-off" > 1.000 Dal-
ton liegt und die meisten organischen Spurenstoffe Molmassen unter 1.000 Dalton besitzen.
Die Nanofiltration wird zur Abtrennung von Spurenstoffen eingesetzt, wobei neben diesen
auch Calcium und Magnesium zuriickgehalten werden. Die Umkehrosmose, welche vor allem
zur Meerwasserentsalzung eingesetzt wird, fiihrt zu einer fast vollstindigen Entmineralisie-
rung des Wassers. Sie sollte deshalb vorzugsweise zur Aufbereitung von stark belasteten Teil-
stromen verwendet werden.

Partikel

Parasiten, Bakterien -H

Kolloidaler DOC
Pestizide

<2 bar
UF Polare org. Spurenstoffe
<2bar Flockung Harte, Sulfat
wruF || Pulverkonie Salze
S 2D MF/ UF
< 2 bar MF/ UF MF/ UF
<2 bar <2 bar
NF NF
5 - 20 bar 5 - 20 bar
Mogliche
Vorbehandlung 10 1R(% bar

Abbildung 4: Anwendungsmoglichkeiten der Membranfiltrationsverfahren
(PANGLISCH ET AL. 2004)

7.2.4.1 Ultrafiltration

Die Ultrafiltration ist zur Elimination von Arzneistoffen nicht geeignet. Fiir einige Verbin-
dungen konnte jedoch eine signifikante Konzentrationsverminderung nach einer Vor- und
Ultrafiltration beobachtet werden (HEBERER & FELDMANN 2004, Tabelle 45). So wurden
die Konzentrationen von Diclofenac und Propyphenazon durch die Ultrafiltration fast um die
Hiélfte reduziert. Die FEliminationsraten fiir die {ibrigen Arzneistoffe lagen zwischen
0 und 20 %.

Aufgrund der schlechten Eliminationsleistung der Ultrafiltration wurde im Rahmen des EU-
Forschungsvorhabens POSEIDON ein Verfahren angewendet, welches die Ultrafiltration mit
Pulveraktivkohle kombiniert, an welche die Arzneistoffe adsorbiert werden (TERNES ET
AL. 2004c¢). Dieses Verfahren beinhaltet die Schritte 1. Adsorption der Arzneistoffe an die
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Pulveraktivkohle und 2. Abtrennung der Pulveraktivkohle durch Ultrafiltration. Das Verfah-
ren wurde von Suez-Environnement entwickelt und ist unter dem Namen Cristal®process
patentiert. Verschiedene Arzneistoffe konnten durch dieses Verfahren mit einer Pulveraktiv-
kohle-Dosierung zwischen 5 und 7 mg/l zu 86 bis 96 % entfernt werden (VON GUNTEN
2005; Carbamazepin 96 %, Sulfamethoxazol 88 %, Iopromid 86 %). Die in der Tabelle 45
dargestellten Eliminationsraten wurden dem POSEIDON-Abschlussbericht entnommen.

Tabelle 45: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch
Ultrafiltration (UF = Ultrafiltration; PAK = Pulveraktivkohle; generalisierter
Eliminationsgrad -: < 10 %, o: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade [%] | Einstufung Bemerkung
gruppe UF UF+PAK UF | UF+
PAK
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol 50-90 %! + PAK 5-10 mg/L;
Filtrationszyklus 40 min.
Trimethoprim
Lipidsenker Bezafibrat 7% " >90% ' - ++ PAK 5-10 mg/l;
Filtrationszyklus 40 min.
Clofibrinsiure 20% " >90 % o ++ PAK 5-10 mg/l;
Filtrationszyklus 40 min.
Fenofibrinsiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsiure
Diclofenac 44 9,10 >90 % ! 0 ++ PAK 5-10 mg/l;
Filtrationszyklus 40 min.
Ibuprofen 2% >00 %! - ++ PAK 5-10 mg/l;
Filtrationszyklus 40 min.
Paracetamol
Phenazon
Antiphlogistika | Indometacin 0%" -
Propyphenazon 46 % " 0
Antiepileptika Carbamazepin 13%1° >90 % ' - ++ PAK 5-10 mg/l;
Filtrationszyklus 40 min.
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 178-Estradiol >90 %' ++ PAK 5-10 mg/l;
Filtrationszyklus 40 min.
170~Ethinylestradiol >90% ' ++ | PAK5-10 mg/l; .
Filtrationszyklus 40 min.
Rontgen- Diatrizoat
kontrastmittel Tomeprol
Topamidol
Topromid 50-90 %! + PAK 5-10 mg/l;
Filtrationszyklus 40 min.
Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid
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7.2.4.2 Nanofiltration

Literaturdaten zur Elimination von Arzneistoffen durch Nanofiltration wahrend der Trinkwas-
seraufbereitung sind selten (KHAN ET AL. 2004, TERNES ET AL. 2004c). TERNES ET
AL. (2004c) testeten drei verschiedene Typen von Nanofiltrations- und Umkehrosmose-
membranen in Pilotversuchen (NF 90, XLE und BW 30 von Filmtec). Die untersuchten Arz-
neistoffe wurden vollstindig entfernt (Tabelle 46). Die Elimination von natiirlichen und syn-
thetischen Hormonen durch Nanofiltration wurden u. a. von GALLENKEMPER (2005),
NGHIEM ET AL. (2004), WEBER ET AL. (2004), WINTGENS ET AL. (2002) untersucht.
Eine Abhingigkeit der Eliminationsleistung vom Membrantyp bei der Entfernung von Steroi-
den wurde von WEBER ET AL. (2004) festgestellt.

Tabelle 46: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch
Nanofiltration (generalisierter Eliminationsgrad -: < 10 %,
0: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %; Werte in Klammern: vorhergesagt)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
gruppe [%]
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol >90 %' ++
Trimethoprim
Lipidsenker Bezafibrat >90 %' ++
Clofibrinsiure >90 %' +
Fenofibrinsiiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsiure
Diclofenac >90%' ++
Ibuprofen >90%' ++
Paracetamol
Phenazon
Antiphlogistika | Indometacin
Propyphenazon
Antiepileptika Carbamazepin >90 %' ++
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 178-Estradiol >90 %" ++
17a—Ethinylestradiol >90 %" ++
Rontgen- Diatrizoat (>90%" +H
kontrastmittel Tomeprol
Topamidol (>90%" +)
Iopromid >90 %' ++
Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid
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7.2.4.3 Umkehrosmose

Auch hinsichtlich der Wirksamkeit der Umkehrosmose zur Entfernung von Arzneistoffen
liegen nur wenige Untersuchungen in der Literatur vor (ADAMS ET AL. 2002, HEBERER
ET AL. 2001a, 2001b, HEBERER & FELDMANN 2004, KHAN ET AL. 2004). Alle unter-
suchten Arzneistoffe wurden mit dem Verfahren der Umkehrosmose vollstindig eliminiert

(Tabelle 47).

Tabelle 47: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch

Umkehrosmose (generalisierter Eliminationsgrad -: < 10 %,
0: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
gruppe [%o]
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol
Trimethoprim >90 %" ++
Lipidsenker Bezafibrat >99,9 % " ++
Clofibrinsiure >99 9 10183 ++
Fenofibrinsiiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsiure
Diclofenac >99 9 10183 ++
Ibuprofen >989 %" I
Paracetamol
Phenazon
Antiphlogistika | Indometacin >97.8% " ++
Propyphenazon >99 0p 10182 ++
Antiepileptika Carbamazepin >99 0p 10182 ++
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 178-Estradiol
17a—Ethinylestradiol
Rontgen- Diatrizoat
kontrastmittel Iomeprol
Iopamidol
Iopromid
Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid
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7.2.5 Aktivkohle

Aktivkohle wird in der Trinkwasseraufbereitung insbesondere zur Entfernung von organi-
schen Spurenstoffen eingesetzt. Sie wird sowohl als Pulveraktivkohle als auch als Kornaktiv-
kohle eingesetzt. Die Wirksamkeit bei der Entfernung der organischen Spurenstoffe hingt
einerseits von den Substanzeigenschaften (z. B. Ladung, Wasserloslichkeit, Grofe des Mole-
kiils) und andererseits von den Eigenschaften der Aktivkohle ab. Zusitzlichen Einfluss hat die
Beschaffenheit des Wassers, insbesondere die Konzentration und die Art der natiirlichen or-
ganischen Substanz. Geldste organische Substanz, welche typischerweise in wesentlich hohe-
ren Konzentrationen im Wasser vorliegt als die Spurenstoffe, kann die Adsorption der Spu-
renstoffe beeintridchtigen. Diese beruht auf hydrophoben Wechselwirkungen, so dass unpolare
Verbindungen durch Aktivkohle am besten entfernt werden. Diese Verbindungen zeichnen
sich in der Regel durch eine geringe Wasserloslichkeit aus und haben einen hohen Kow-Wert.

Mit Aktivkohle wird eine Vielzahl der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe entfernt
(Tabelle 48). So werden die Verbindungen Bezafibrat, Diclofenac und Carbamazepin
(SACHER ET AL. 2003, TERNES ET AL. 2002b, TERNES ET AL. 2004c) sowie die Os-
trogene 17B-Estradiol und 17a—Ethinylestradiol (SACHER & BRAUCH 2005, SIEGERS &
BEERENDONK 2003) sehr gut an Aktivkohle sorbiert. Eine ebenfalls gute Elimination wur-
de fiir Ibuprofen festgestellt, jedoch sind im Vergleich zu Carbamazepin hohere Aktivkohle-
dosierungen erforderlich. Fiir Clofibrinsdure ist eine effektive Elimination nur mit frischer
Aktivkohle moglich (BAUS 2002, TERNES ET AL. 2002b).

Sulfamethoxazol, Trimethoprim und die iodierten Rontgenkontrastmittel werden durch Ak-
tivkohle nur miBig sorbiert. Sulfamethoxazol ist relativ gut wasserldslich und hat einen nied-
rigen Kow-Wert (log Kow 0,89). Zudem ist Sulfamethoxazol im neutralen pH-Bereich negativ
geladen, was die Adsorbierbarkeit weiter verringert. Geringfiligig besser als Sulfamethoxazol
ist lopromid sorbierbar (VON GUNTEN 2005).

Zunehmende DOC-Konzentrationen erfordern hdhere Pulveraktivkohledosierungen, um die
gleiche Eliminationsleistung gegeniiber Arzneistoffen zu erreichen (TERNES ET AL. 2004c).

Tabelle 48: Eliminationsgrade der als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe durch Ak-
tivkohle (generalisierter Eliminationsgrad -: < 10 %,
0: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
gruppe [Yo]
Antibiotika Ciprofloxacin
Clarithromycin
Erythromycin
Sulfamethoxazol 50 - 90 % ', miBig *’ +
Trimethoprim ~65%" +
Lipidsenker Bezafibrat >90 % ", gut *° ++
Clofibrinsiure >90 % l, méaBig 28,29 nur mit frischer Aktivkohle + bis ++
gut adsorbierbar
Fenofibrinsiure
3-Blocker Atenolol
Metoprolol
Sotalol
Analgetika Acetylsalicylsdure
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Substanz- Arzneistoff Eliminationsgrade Bemerkung Einstufung
gruppe [%]
Diclofenac >90 % "%, gut** S
Ibuprofen >90% ", gut?’ ++
Paracetamol
Phenazon
Antiphlogistika | Indometacin
Propyphenazon
Antiepileptika Carbamazepin >90 % "%, gut ™Y ++
Ulkus- Ranitidin
therapeutika
Broncholytika Theophyllin
Ostrogene 17B-Estradiol >90 % 2
170—Ethinylestradiol >90 % L ++
Rontgen- Diatrizoat 10-50 %' 0
kontrastmittel Iomeprol
Iopamidol 50-90 % ', maBig *’ +
Iopromid 50-90 %' +
Zytostatika Cyclophosphamid
Ifosfamid

7.2.6 Vergleich der Aufbereitungsverfahren

Das Verfahren der Koagulation/Flockung ist nicht geeignet, Arzneistoffe aus dem Rohwasser
zu entfernen.

Die Ozonung ist ein effektives Verfahren zur Oxidation von Arzneistoffen. Jedoch werden
einige Verbindungen selbst bei hohen Ozondosen schlecht eliminiert (Clofibrinsdure, Ibupro-
fen, Rontgenkontrastmittel). Wenige Literaturhinweise liegen zur Bildung ggf. toxischer Oxi-
dationsprodukte vor. Die Desinfektion durch Chlordioxid und Chlor fiihrt zur Oxidation nur
einiger weniger Arzneistoffe. Einige Antibiotika (Sulfamethoxazol, Trimethoprim), Analgeti-
ka (Diclofenac, Phenazon), Antiphlogistika (Propyphenazon) sowie die Ostrogene werden
sehr gut eliminiert, wahrend die liberwiegende Zahl der umweltrelevanten Arzneistoffe nicht
oxidiert werden. Auch bei diesen Verfahren sind die entstehenden Umwandlungsprodukte
weitgehend unbekannt.

Nanofiltration und Umkehrosmose sind geeignet, Arzneistoffe bei der Trinkwasseraufberei-
tung vollstindig zu entfernen. Zu beachten ist jedoch die Abhédngigkeit der Eliminationsleis-
tung vom Typ der Membranen.

Aktivkohlefiltration ist ein Verfahren, das fiir die Elimination einer Vielzahl von Arzneistof-
fen geeignet ist. Sulfamethoxazol und die Rontgenkontrastmittel zeigen jedoch nur eine ge-
ringe und unzureichende Affinitdt gegeniiber Aktivkohle. Clofibrinsdure ist nur mit frischer
Aktivkohle ausreichend eliminierbar.

In Tabelle 49 wird eine zusammenfassende Darstellung der Eliminationsgrade der umweltre-
levanten Arzneistoffe durch verschiedene Trinkwasseraufbereitungsverfahren vorgenommen.

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-197 /283 -




Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

Tabelle 49: Zusammenfassende Darstellung der Eliminationsgrade der umweltrelevanten
Arzneistoffe durch verschiedene Trinkwasseraufbereitungsverfahren (generali-
sierter Eliminationsgrad -: < 10 %,

0: 10 - 50 %, +: 50 - 90 %, ++: > 90 %)

Oxidationsverfahren Membranverfahren
N Sl 2 @ < 2 (=2 S|l L ol 2
s |tE|2E| 2| 2| S|t 5| |2S|EF5 |e2S|5E] =
N S S s| &S N o= = | =2 = 5 |Es|E% |Ec|=xE g
5@ SE|lS&| S| 2| 2 |8=8| © SE|E<|zE|Ez|
< =~ o o = = = =) <
= = =} s |2+ = |2
Ciprofloxacin 4=
Clarl-' n N
thromycin
Erythromycin| ++ n
Sulfa- -(bis | - N i . + T+ R
methoxazol | ++)
Tri- . ++ - ++ + | +++ i +
methoprim
(+bis) + bis - ==+ [
Bezafibrat — - . s + = - 4+
Clofibrin- i = lbisol w2 |+ ] ] 0 ++ | ++ | ++ [ +bis
saure ++
Fenofibrin- n
sidure
Atenolol ++
Metoprolol ++
Sotalol ++
Acetylsalicyl-
sidure
. (+ bis) + bis 0 + | ++ | ++
Diclofenac * - s I I s + ++ +t
(+ bis) o bis | + bis - ++ Fn T+
Ibuprofen — - N - + - - ++
Paracetamol ++ ++
Phenazon e 4+
Indometacin | + + - T
Propy- . e ++ o ++
phenazon
Carba‘ma- -(bis | . N ) i - =+ [ ]
zepin 0)
Ranitidin
Theophyllin
. + bis ++ | ++
17B-Estradiol | ++ - ++ - A ++ T+
17oc-Eth{nyl- — ) i + bis - o i ++ i
estradiol ++
- bis + (++)
Diatrizoat - = (pH- 0 - o
abhén-
gig)
Iomeprol ++
Iopamidol |[-bisof - 0 + - (+4) +
. + bis + bis 4 ++
= + ++ +
Iopromid — 0 - L
Cyclophos-
phamid
Ifosfamid
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7.4 Gefahrdungspotenziale durch Eintrag von Arzneimitteln durch
Wirtschaftsdiunger und MaBRnahmen

Der wesentliche Eintrag von Veterindrarzneimitteln in die Umwelt erfolgt iiber die Ausbrin-
gung von Wirtschaftsdiingern (Gdille, Jauche, Festmist) bzw. dem bei der Weidehaltung anfal-
lenden Kot- und Harnabsatz. Die Belastung des jeweiligen Wirtschaftsdiingers mit Riickstén-
den von Veterindrarzneimitteln hingt im Wesentlichen von folgenden Faktoren ab:

* Art der Verabreichung (oral, Injektion, duBBerliche Anwendung) und Menge des verabreich-
ten Veterindrarzneimittels

* Herkunft des Wirtschaftsdiingers (Schweine, Rinder, Gefliigel ...)
* Art des Wirtschaftsdiingers (Festmist, Jauche, Giille)

* Lagerung des Wirtschaftsdiingers (Lagerzeitraum, aerob, anerob, Temperaturentwicklung)

MalBnahmen zur Reduzierung der aus diesen Eintragspfaden resultierenden Belastungen der
Umwelt miissen an diesen Faktoren ansetzen.

Die am meisten erfolgversprechende Mallnahme zur Reduzierung des Eintrags von Veterinér-
arzneimittel-Riickstdnden in die Umwelt liegt in der Schaffung optimaler Haltungsbedingun-
gen der Tiere. Dadurch konnte der Arzneimitteleinsatz auf ein Minimum reduziert werden
bzw. ganz entfallen. Auch der Verzicht auf prophylaktische Verabreichungen von Arzneimit-
teln wiirde den Eintrag von Arzneimitteln in die Umwelt reduzieren. Das kann jedoch nur
gesellschaftspolitisch gelost werden.

Einen erheblichen Einfluss auf die Menge der mit Wirtschaftsdiingern ausgebrachten Veteri-
ndrarzneimittel hat die Lagerzeit und Behandlung dieser Wirtschaftsdiinger vor der Ausbrin-
gung. Aber auch hier gibt es zum einen erhebliche Unterschiede im Verhalten der einzelnen
Wirkstoffklassen. Es liegen zwar eine Reihe von Informationen zum Abbau bzw. zu den
Halbwertszeiten von Veterindrarzneimittelriickstdanden in Wirtschaftsdiingern in der Literatur
vor (siche auch Anhang 14). Insbesondere zu den Wirkungen der Wirtschaftsdiingerbehand-
lung bzw. zum Einfluss der Milieubedingungen auf den Abbau von Arzneimittelriickstinden
sind die Angaben in der Literatur jedoch spérlich und z. T. widerspriichlich.
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So erfolgte ein Abbau des Sulfonamid-Wirkstoffes Sulfadimidin in der Giille nach Untersu-
chungen von BERGER ET AL. (1986) von 253 pg/l auf 82 pg/l innerhalb von 51 Tagen, wo-
bei der Abbau in unter Lufteintrag geriihrter Giille schneller erfolgte als in Giille, die nicht
umgewailzt wurde. WINCKLER & GRAFE (2000) berichten, dass die Stabilitdt des Wirkstof-
fes Tetracyclin-HCI in Giille bei Halbwertszeiten von 55 - 105 Tagen durch wiederholtes Be-
liiften durch Riihren oder wechselnde Temperaturen nicht wesentlich beeinflusst wurde. Ein
deutlich schnellerer Konzentrationsriickgang von Tetracyclin-Riickstdnden in Masthdhnchen-
festmist wird ursdchlich allerdings zumindest potenziell mit der Temperaturentwicklung im
Miststapel in Zusammenhang gebracht (WINCKLER ET AL. 2004). Erhebliche Wirkungen
auf das gesamte Abbaugeschehen kann auch das Verhalten von Metaboliten des jeweiligen
Wirkstoffes haben. So wird durch eine Reaktivierung des Sulfadimidin-Metaboliten N4-
Acetylsulfadimidin in die pharmakologisch wirksame Ausgangssubstanz die Gesamtabbauzeit
dieses Wirkstoffes verldngert (BERGER ET AL. 1986). SATTELBERGER ET AL. (2005)
stellten in ihren Untersuchungen sowohl fiir Wirkstoffe aus der Gruppe der Tetracycline als
auch der Sulfonamide einen mehr oder weniger schnellen Abbau in der Giille bzw. in Fest-
mistmatten fest bzw. leiten diesen aus den Ergebnissen ab. Sie weisen auf die Bedeutung ei-
ner entsprechend langen Lagerung von Wirtschaftsdiingern hin und gehen am Beispiel des
Wirkstoffes Sulfadimidin von einer Lagerzeit von 180 Tagen aus, die ausreichend zum Abbau
dieses Wirkstoffes ist.

Auf den Einfluss der Temperatur bei den Abbauvorgingen weisen auch die deutlich langeren
Halbwertszeiten von Ivermectin in einer Boden-/Fizes-Mischung im Winter im Vergleich
zum Sommer hin (HALLEY ET AL. 1989a; HALLEY ET AL. 1993, zit. in BOXALL ET
AL. 2004). Die Wahl des Zeitpunktes der Wirtschaftsdiinger-Ausbringung kann somit eben-
falls eine wichtiger Faktor auf die weiteren Abbauraten darin enthaltener Arzneimittelriick-
stande sein (BOXALL ET AL. 2004).

AbschlieBend bleibt festzuhalten, dass die Angaben zum Abbau von Veterinidrarzneimittel-
riickstinden in Wirtschaftsdiingern, insbesondere in Abhédngigkeit von der Behandlung der
Wirtschaftsdiinger, in der Literatur spérlich sind. Fiir viele Veterindrarzneimittel liegen iiber-
haupt keine Informationen vor, fiir andere (z. B. Sulfadimidin, Tetracyclin, Ivermectin) sind
diese unzureichend und/oder widerspriichlich. Forschungsbedarf besteht somit fiir alle der in
Tabelle 26 in Kapitel 6.4.2 als umweltrelevant aufgelisteten Veterindrarzneimittel. Insbeson-
dere gilt es - soweit nicht bereits entsprechende Angaben in der Literatur vorliegen (siehe
Anhang 14) - die Halbwertszeiten der Wirkstoffe in Abhéngigkeit von der Wirtschaftsdiinger-
art (Giille, Jauche, Festmist) und Herkunft (Schweine, Rinder, Gefliigel) zu ermitteln bzw. -
soweit in der Literatur widerspriichliche Angaben vorliegen - zu iiberpriifen. Dariiber hinaus
ist zu kldren, welchen Einfluss unterschiedliche Behandlungsarten (insbesondere Beliiftung)
bzw. Milieubedingungen (v. a. Temperatur) auf die Abbauprozesse und -geschwindigkeiten
haben bzw. durch deren Modifikation Einfluss auf den Abbau genommen werden kann.
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8 EXPOSITONSABSCHATZUNG AM BEISPIEL
DER RUHR

8.1 Einzugsgebiet der Ruhr

Die Ruhr entspringt am Ruhrkopf bei Winterberg und miindet nach 221 km FlieBstrecke bei
Duisburg-Ruhrort in den Rhein. Das Einzugsgebiet umfasst eine Fliche von 4.490 km?, in
dem 2,3 Mio. Einwohner in 77 Stddten und Gemeinden leben (Tabelle 50). Die vorrangige
wasserwirtschaftliche Nutzung der Ruhr ist die mengenméBige Sicherstellung der Rohwas-
servorstufe der Trinkwasserversorgung. Dartiber hinaus wird sie zur Aufnahme von Kliranla-
genabldufen und als Freizeit- und Erholungsraum genutzt. Von Bedeutung sind ferner die
Wasserkraftnutzung an den Stauanlagen, die Betriebswasserentnahme sowie die Aufnahme
und Ableitung von Mischwasserentlastungen.

Tabelle 50: Kenndaten im Flussgebiet der Ruhr (Daten aus MUNLV NRW 2005)

Kenndaten Einheit Wert
Einzugsgebietsfliche [km®] 4.490
Gewiisserlinge in NRW [km] 221
Anzahl der Einwohner (Einzugsgebiet Ruhr) [Mio.] 2,3
Wasserabfluss [Mio. m*/a] 2.229

(MQ 1968 - 2002, Pegel Hattingen)
Abwassermenge kommunal [Mio. m’/a] 399.8
Abwassermenge industriell [Mio. m”/a] 70
(Direkteinleitungen)
entlastetes Mischwasser [Mio. m”/a] 109
entlastetes Regenwasser [Mio. m’/a] 157
Klirschlammenge (Stand: 2003) [t TS/a] 63.427
Entsorgung:
Landwirtschaft 720 (1 %)
Kompostierung 63 (<1 %)
Deponierung 17.580 (28 %)
Verbrennung 40.920 (65 %)
Zwischenlagerung 3.979 (6 %)
sonstige Entsorgung 165 (<1 %)

Abwasserbehandlungsanlagen

Die Anzahl der Abwasserbehandlungsanlagen sowie die Ausbau- und Anschlussgrofie im
Einzugsgebiet der Ruhr sind in der Tabelle 51 dargestellt. Zum Zeitpunkt der Auswertung
2003/2004 durch das MUNLV NRW wurden 97 Abwasserbehandlungsanlagen betrieben, die
in der Summe eine Ausbaugrofle von 3.493.304 EW und eine Anschlussgrofle von 2.612.390
EW besallen. Nur fiinf Anlagen wiesen eine Bemessungsgro3e > 100.000 EW auf, in denen
jedoch 40 % der Abwiésser behandelt werden. Der Ruhrverband ist mit 79 Anlagen fiir eine
Ausbaugrdfie von 3.490.905 EW (99,93 %) verantwortlich.
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Tabelle 51: Anzahl sowie Ausbau- und Anschlussgrofle der Abwasserbehandlungsanlagen
im Einzugsgebiet der Ruhr (Auswertung 2003/2004, MUNLV NRW 2005)

Bemessung EW | Anzahl der Anlagen | Ausbaugrofie EW Anschlussgrofie

EW

<1.000 24 6.389 7.382
<2.000 6 8.350 7.067
<5.000 11 39.490 28.841
<10.000 7 53.092 45.926
<20.000 12 193.250 164.436
<100.000 32 1.767.733 1.355.505
>100.000 5 1.425.000 1.003.233
Summe 97 3.493.304 2.612.390

(79 Ruhrverband) | (3.490.905 Ruhrver-
band)

Von den Anlagen des Ruhrverbandes waren sechs Klaranlagen grofler 10.000 EW ausschlief3-
lich zur Nitrifikation (ohne Denitrifikation) und elf Kldranlagen groBer 10.000 EW ohne
Nitrifikation und Denitrifikation ausgebaut (Stand: 30.06.2004).

Uber diese Anlagen wurden im Auswertungszeitraum 399,8 Mio. m*/a Abwasser in die Ruhr
eingeleitet (Tabelle 50). Der Anteil des gewerblichen Abwassers (Indirekteinleiter) an dem in
kommunalen Kliranlagen behandelten Abwasser entspricht im Einzugsgebiet der Ruhr 22 %
(586.112 EGW). Insgesamt 221 industrielle Direkteinleiter leiteten im Auswertungszeitraum
70 Mio. m*/a Abwasser in die Ruhr.

Insgesamt wurden im Jahr 2003 aus den kommunalen Abwasserbehandlungsanlagen Klar-
schlammmengen von 63.427 t TS/a entsorgt, wobei die Zwischenlagerung eingerechnet wur-
de (Tabelle 50). Nur 1 % des angefallenen Klarschlamms wurde 2003 landwirtschaftlich ge-
nutzt. Der grofite Teil wurde deponiert (28 %) und verbrannt (65 %).

8.2 Expositionsabschatzung

Im Rahmen der Umweltbewertung bei der Zulassung von Arzneimitteln sind nach den Leitfa-
den der europdischen Arzneimittelagentur EMEA (European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products) Abschédtzungen der zu erwartenden Umweltkonzentration bzw. Belas-
tungskonzentration (Predicted Environmental Concentration PEC bzw. Environmental Intro-
duction Concentration EIC) der Einzelwirkstoffe vorzunehmen. Fiir die Arzneistoffe erfolgt
dabei eine Expositionsabschitzung in der Umwelt iiber Mengenerhebungen, stoffspezifische
Eigenschaften und Betrachtungen zum Metabolismus des Wirkstoffes. Eine Abschitzung
kann auch tiber analytisch bestimmte Konzentrationen in der Umwelt erfolgen. Die Bewer-
tung des Risikos in der Umwelt erfolgt nach den Vorgaben der EMEA stufenweise (EMEA
2005). In der ersten Phase wird eine Expositionsabschitzung und in der zweiten eine Wir-
kungsanalyse vorgenommen. Zur Bewertung eines moglichen Umweltrisikos sind in der ers-
ten Phase Triggerwerte zur Abschitzung der Umweltkonzentration eines Arzneistoffes in ei-
nem Umweltkompartiment fiir eine vertiefte Risikobewertung ausgewiesen. Der Hauptein-
tragspfad in die Umwelt ist das Oberflaichenwasser ausgehend vom gereinigten Abwasser. Fiir
Humanarzneimittel wurde fiir das Oberflichenwasser ein Triggerwert von 0,01 pg/l fiir die
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PEC festgelegt (EMEA 2005). Bei einer Uberschreitung dieses Wertes miissen in einer zwei-
ten Stufe Wirkungsanalysen auf lebende Organismen im aquatischen System durchgefiihrt
werde. Dabei erfolgt nach der Bestimmung der akuten Toxizitdt an Wasserorganismen die
Wirkungsanalyse tiber die Ermittlung der Konzentration, bei der keine Wirkung in der Um-
welt zu erwarten ist (PNEC = predicted no effect concentration). Im Veterinédrbereich betrigt
die EIC fiir Wasser 1 pg/l und die PEC fiir Béden 100 pg/kg.

Expositionsabschitzung anhand der EMEA-Richtlinie (EMEA 2005)
Die Abschitzung der Umweltgefdhrdung erfolgt in zwei Phasen:

1. In Phase I wird die Umweltexposition des aktiven Arzneistoffes und/oder der Metabolite
abgeschitzt.

2. In Phase II erfolgt eine Bewertung des Arzneimittels auf der Grundlage von dkotoxikologi-
schen Wirkungen in aquatischen und terrestrischen Systemen.

Die Phase II ist unterteilt in zwei Stufen:

1. In Stufe A werden sowohl Daten zum Abbau und Verhalten des Arzneimittels in Kliranla-
gen, Oberflichenwasser und Bdden erhoben als auch Daten zur akuten Wirkung der Arz-
neimittel in Okotoxizititstests ermittelt. Wird in der Stufe A kein Risiko festgestellt, er-
folgt keine Fortfiihrung der Stufe B.

2. Wird in Stufe A ein Risiko festgestellt, werden in Stufe B Daten zur chronischen Wirkung
und zur Bioakkumulation des Arzneimittels in den relevanten Umweltkompartimenten er-
mittelt.

Die Expositionsabschitzung der Arzneistoffe basiert hauptsédchlich auf den Daten zur Freiset-
zung des Wirkstoffes und/oder der Metabolite in die Umwelt unter Beriicksichtigung der phy-
siko-chemischen Eigenschaften des Stoffes. Weitere relevante Informationen sind die Art der
Anwendung, die Verbrauchsmenge, die Konzentration des Stoffes im Urin und in den Fézes,
der Abbauprozess unter typischen Umweltbedingungen, die Abwasserbehandlung und die
Entsorgungspraktiken.

Die Abschitzung des Umweltrisikos von Humanarzneimitteln sollte auf Daten zur menschli-
chen Ausscheidungsrate (Biotransformation der Schadstoffe) beruhen. Der Hauptauschei-
dungsweg sollte im Allgemeinen abgeschitzt werden. In der Regel reicht die Betrachtung der
aktiven Formen (Muttersubstanz und aktive Metabolite) aus, besonders wenn die erwartete
Konzentration unter "worst case"-Bedingungen im relevanten Umweltkompartiment berech-
net wurde.

Phase I: Berechnung der erwarteten Konzentration in der Umwelt

Die Abschitzung der Umweltkonzentration im Oberflichenwasser (PECopw phase 1) erfolgt
unter folgenden Annahmen:

- es wird der Prozentsatz der Marktdurchdringung (Marktdurchdringungsfaktor: pmarkt phase 1)
beriicksichtigt
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- die erwartete Jahresverbrauchsmenge ist gleichméBig liber das Jahr und iiber die geographi-
sche Region verteilt

- das Abwassersystem stellt den Haupteintragspfad der aktiven Substanz und/oder der Meta-
bolite in das Oberflichengewésser dar

- es findet kein biologischer Abbau oder keine Sorption der aktiven Substanz und/oder der
Metabolite in Abwasserbehandlungsanlagen statt

- es findet kein Metabolismus im menschlichen Organismus statt

Es wird also zundchst davon ausgegangen, dass die verwendete Arzneistoffmenge zu 100 %
unverdndert ausgeschieden wird, iiber das Abwasser in die Kldranlage gelangt und dort keine
Elimination stattfindet. Daraus ergibt sich eine sogenannte PECopw_phase 1-

Gemil EMEA (2005) wird die PECopw-phase 1 Nach folgender Formel berechnet:

Tagesdosis - Fyaiphaser - 1-000

PEC M=
oFw-phase! [HG/] Abwassermenge - Verdiinnung - 100

Tagesdosis: [mgsEinwohner'+d']; maximale Tagesdosis der aktiven Substanz pro Einwohner

Ftarkt Phase 10 [%]; Prozentsatz der Marktdurchdringung (benutzter Wert: 1 %)

Abwassermenge:  [l*Einwohner«d']; Abwassermenge pro Einwohner und Tag (benutzter Wert: 130 1)

Verdiinnung;: Verdiinnungsfaktor; Verdiinnung des Abwassers durch Oberflichengewisser (benutzter
Wert: 10)

Die PECopw-phase 1 Wurde fiir die 29 als umweltrelevant klassifizierten Arzneistoffe mit den
DDD-Werten (defined daily dose) der WHO (2001) berechnet. Die Konzentrationen fiir die
betrachteten Arzneistoffe sind mit Ausnahme von 17a—Ethinylestradiol gréfer als 0,01 pg/l,
so dass fiir 28 Arzneistoffe eine Wirkungsanalyse erforderlich ist (Tabelle 52).

Phase II: Verhaltens- und Wirkungsanalyse, Stufe A

In der Stufe A der Phase II flieBen zundchst Informationen zum abgeschétzten Markterfolg
des medizinischen Produktes ein. Der Marktdurchdringungsfaktor Fyiark phase 1 beriicksichtigt
die Verkaufsprognose. Fiir die Berechnung der Fyarkt phase - Werte werden die Verbrauchszah-
len in Deutschland fiir das Jahr 2001 verwendet (IMS HEALTH AG 2002):

Verbrauch - 100
DDD - Einwohnerzahl - 365

FMarkt Phase Il [%] =

Verbrauch: [mgea']; Verbrauchsmenge pro Jahr (IMS Health AG 2002)
DDD: [mgeEinwohner'«d™] [%]; defined daily dose (WHO 2001)
Einwohnerzahl:  [Einwohner’]
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Gemiall EMEA (2005) wird die PECopw-phase 1 Nach folgender Formel berechnet:

Tagesdosis - Fyuiphase i - 1-000

PEC orw-phasen [1M9/1]=

Abwassermenge - Verdinnung - 100

Tagesdosis: [mgeEinwohner™'+d"1]; maximale Tagesdosis der aktiven Substanz pro Einwohner

FMarkt Phase 11: [%]; Prozentsatz der Marktdurchdringung

Abwassermenge: [l*Einwohner™+d"1]; Abwassermenge pro Einwohner und Tag (benutzter Wert: 130 1)

Verdiinnung: Verdiinnungsfaktor; Verdiinnung des Abwassers durch Oberflichengewésser (benutzter
Wert: 10)

Die berechneten PECopw.phase 1 Werden nun stark von der Verbrauchsmenge der aktiven Sub-
stanz in einer bestimmten Region beeinflusst. Sie sind in der Tabelle 52 aufgefiihrt. Mit Aus-
nahme von Clofibrat, 170—Ethinylestradiol und der Zytostatika Cyclophosphamid und I-
fosphamid liegen die Werte oberhalb des Triggerwertes von 0,01 pg/l.

Einen realistischeren PEC-Wert erhdlt man, wenn man den Metabolismus im Menschen und
die Eliminationsprozesse in den Kldranlagen (Abbau und/oder Sorption) beriicksichtigt. In der
Richtlinie der EMEA (2005) wird folgende Formel angegeben:

PECOFW [ug/l] = ?IocaIWasser ) FKIé.ra.rjlage _
Abwassermenge - Klaranlagenkapazitat - Faktor - Verdlnnung

Dabei ist

Tagesdosis - F,, Fuvarkt phasent - Klaranlagenkapaziat

usscheidung

ElocaIWasser [mg/d] =

100
FMarkt Phase 11: [-]; Faktor der Marktdurchdringung
F Ausscheidung: [-]; Faktor der Ausscheidung der Muttersubstanz und der aktiven Metabolite (1 =
100 % Ausscheidung der aktiven Substanzen)
Fxirantage: [-1; Faktor fiir Elimination in Kléranlage (1 = keine Elimination; aktive Substanzen
passieren zu 100 % die Kliranlage)
Tagesdosis: [mgeEinwohner™'+d™']; maximale Tagesdosis der aktiven Substanz pro Einwohner
Abwassermenge: [leEinwohner™'+d™']; Abwassermenge pro Einwohner und Tag (benutzter Wert: 130 1)
Kliranlagenkapazitat: [Einwohner]
Faktor: 0,001 (Umrechnung mg in pg)
Verdiinnung: Verdiinnungsfaktor; Verdiinnung des Abwassers durch Oberflaichengewisser (be-

nutzter Wert: 10)

Analog zu dieser Vorgehensweise lisst sich der PECorw aus dem PECopw-phase 1 nach folgen-
der Formel berechnen:

unveranderte Ausscheidung [%] 100 — Eliminierung in KA [%]

PECorw [M9/11 = PECorw phasen - 100 100
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Im Folgenden werden die Eingangsdaten fiir die Berechnung der erwarteten Umweltkonzent-
rationen im Wasser der Ruhr zusammenfassend aufgelistet:

1. Die Jahresverbrauchsmengen der Arzneistoffe im Einzugsgebiet der Ruhr werden aus den
Jahresverbrauchsmengen in der BRD aus dem Jahre 2001 (IMS HEALTH AG 2002) be-
rechnet (Einwohner BRD: 82,012 Mio., Einwohner Einzugsgebiet Ruhr: 2,3 Mio.)

2. Als Abwassermenge wird ein Wert von 130 1 pro Einwohner und Tag angenommen
(gleichgesetzt mit dem Trinkwasserverbrauch pro Einwohner und Tag)

3. Verdiinnungsfaktor von 10 fiir die Verdiinnung des Abwassers durch das Oberflichenge-
wasser

4. Die Exkretionsraten entstammen aus HUSCHEK & KRENGEL (2003), HUSCHEK ET
AL. (2004), HANISCH ET AL. (2002b) und WIEGEL ET AL. (2003). Lagen keine Exkre-
tionsraten vor, wurde ausschlieBlich die Elimination in Kliranlagen beriicksichtigt.

5. Die Eliminationsraten in den Kldranlagen wurden der Tabelle 27 dieses Berichtes entnom-
men. Da die Eliminationsraten fiir die Arzneistoffe z. T. stark streuen, wurden PECopw-
Werte sowohl fiir die niedrigsten als auch fiir die hochsten in der Literatur recherchierten
Eliminationsraten berechnet. Aus den Einzelwerten wurde zusétzlich eine durchschnittli-
che Eliminationsrate (Median) berechnet und hierfiir ebenfalls ein PECorw-Wert berech-
net. Lagen keine Raten fiir die Elimination in Kldranlagen vor, wurde ausschlieBlich der
Humanmetabolismus beriicksichtigt.

Entsprechend der oben beschriebenen Methodik wurde fiir die 29 als umweltrelevant klassifi-
zierten Arzneistoffe eine PECopw berechnet. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 52 sowie in
Abbildung 6 und Abbildung 8 fiir den PEC-Bereich > 0,1 und in Abbildung 5 und Abbil-
dung 7 fiir den PEC-Bereich < 0,1 pg/l dargestellt.

Es ist zundchst festzustellen, dass von den betrachteten 29 Arzneistoffen 4 bzw. 3 Wirkstoffe
(unter Berticksichtigung der niedrigsten bzw. hochsten Eliminationsraten in Kldranlagen) in
der Ruhr in einer Konzentration > 1 pg/l zu erwarten sind (Abbildung 5, Abbildung 7). Hier-
bei handelt es sich um die sowohl im menschlichen Organismus als auch in Klaranlagen nicht
abbaubaren Rontgenkontrastmittel. Fiir weitere 10 bzw. 6 Arzneistoffe wird eine PECopw
zwischen 1 und 0,1 pg/l erwartet. In dieser Gruppe befinden sich die hdufig angewendeten
Analgetika  (Diclofenac,  Acetylsalicylsdure),  Lipidsenker  (Bezafibrat, = Feno-
fibrat/Fenofibrinsdure), B-Blocker (Metoprolol, Atenolol), Antibiotika (Sulfamethoxazol,
Trimethoprim, Ciprofloxacin) und das Antiepileptikum Carbamazepin.

Fiir weitere 12 bzw. 17 Wirkstoffe (niedrigste bzw. hochste Elimination in Kléranlagen) wird
eine PECopw im Bereich zwischen 0 und 0,1 pg/l erwartet. In diese Gruppe fallen u. a. die
betrachteten Hormone und Zytostatika sowie die gut abbaubaren Antibiotika (Abbildung 6,
Abbildung 8).
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PECorw

(Humanmetabolismus + niedrigste Elimination in Klaranlage)

Ranitidin

Propyphenazon

Sotalol

lomeprol

lopromid

Diatrizoat

lopamidol

Metoprolol

Carbamazepin

Arzneistoff

Diclofenac

Acetylsalicylsdure

Bezafibrat

Atenolol

Fenofibrat

Sulfamethoxazol

Trimethoprim

Ciprofloxacin

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Konzentration [ug/l]

Abbildung 5: PECopw > 0,1 pg/l in der Ruhr unter Beriicksich-
tigung des Humanmetabolismus und den nied-
rigsten in der Literatur recherchierten Eliminati-
onsraten in den Kldranlagen (nach Tabelle 27)
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PECorw
(Humanmetabolismus + niedrigste Elimination in Klaranlage)

Estradiol _ 0,027
L
b .
% Indometacin - 0,015
2 |
c
£ Ph - 0,013
< enazon 4
Cyclophosphamid I 0,003
Ifosfamid I 0,002
Ethinylestradiol |0,001
Clofibrat (0,000
Theophyllin 4,000
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10

Konzentration [ug/l]

Abbildung 6: PECorw <0,1 pg/l in der Ruhr unter Be-
riicksichtigung des Humanmetabolismus
und den niedrigsten in der Literatur recher-
chierten Eliminationsraten in den Kliranla-
gen (nach Tabelle 27)
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PECorw
(Humanmetabolismus + hochste Elimination in Klaranlage)

Ranitidin

Propyphenazon

Sotalol

lomeprol

Diatrizoat

lopamidol

Arzneistoff

Carbamazepin

Atenolol

Metoprolol

Fenofibrat

lopromid

Acetylsalicylsdure

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Konzentration [ugl/l]

Abbildung 7:  PECopw > 0,1 pg/l in der Ruhr unter Be-
riicksichtigung des Humanmetabolismus
und den hochsten in der Literatur recher-
chierten Eliminationsraten in den Klaranla-
gen (nach Tabelle 27)
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PECorw
(Humanmetabolismus + hochste Elimination in Klaranlage)

Trimethoprim ,096
Diclofenac
Erythromycin
Clarithromycin
Ciprofloxacin
Sulfamethoxazol
Phenazon

Indometacin

Cyclophosphamid

Arzneistoff

Ifosfamid

Ethinylestradiol |0,000

Clofibrat {0,000

Bezafibrat | 0,000

Paracetamol | 0,000

Ibuprofen | 0,000

Estradiol | 0,000

Theophyllin | 0,000

0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10
Konzentration [ug/l]

Abbildung 8: PECorw <0,1 pg/l in der Ruhr unter Beriick-
sichtigung des Humanmetabolismus und den
hochsten in der Literatur recherchierten Eli-

minationsraten in den Kliranlagen (nach Ta-
belle 27)

Betrachtet man die drei bei der Ermittlung der PECopw beriicksichtigten Einflussfaktoren
jéhrliche Verbrauchsmenge, Humanmetabolismus und Kliranlagenelimination, so ist ein we-
sentlicher Einfluss der Verbrauchsmenge auf die PEC nur festzustellen, wenn der Humanme-
tabolismus und/oder Kldranlagenelimination in geringem Mafle zur Verringerung der Wirk-
stoffmenge beitragen. Dies betrifft insbesondere die Rontgenkontrastmittel und auch den B-
Blocker Atenolol. Im Gegensatz dazu erfolgt bei den Wirkstoffen Acetylsalicylsiure, Parace-
tamol, Ibuprofen und Theophyllin eine weitgehende Metabolisierung im menschlichen Orga-

Landesamt fiir Natur, Umwelt und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen — Fachbericht 2
-216 /283 -



Eintrag von Arzneimitteln und deren Verhalten und Verbleib in der Umwelt — Literaturstudie

nismus und/oder eine umfangreiche Klaranlageneliminierung, die trotz hoher Verbrauchs-
mengen zu einer geringen erwarteten Konzentration im Oberflichengewésser fiihren. Bei Me-
toprolol, Carbamazepin und Diclofenac sowie einigen Antibiotika (Sulfamethoxazol, E-
rythromycin, Ciprofloxacin, Trimethoprim, Clarithromycin) gelangen wesentliche Anteile der
urspriinglich verabreichten Menge - auch bei Beriicksichtigung der héchsten in der Literatur

recherchierten Eliminationsraten in Kliranlagen - unverdndert in das Oberflaichengewisser
(Abbildung 9).

Acetylsalicylsaure
Paracetamol

Ibuprofen

Theophyllin
Metoprolol
Carbamazepin
Ranitidin
Diclofenac

lomeprol

lopromid
Diatrizoat
Sulfamethoxazol
lopamidol
Bezafibrat
Propyphenazon

Sotalol

Arzneistoff

Phenazon
Erythromycin
Ciprofloxacin

Fenofibrat

Atenolol
Trimethoprim
Clarithromycin
Indometacin

Estradiol

4 |EPEC (nur Berlcksichtigung der Verbrauchsmenge)
| |BPEC (Verbrauchsmenge + Humanmetabolismus)

Ifosfamid | |BWPEC Verbrauchsmenge + Humanmetabolismus + niedrigste KA-Elimination)
Ethinylestradiol OPEC Verbrauchsmenge + Humanmetabolismus + héchste KA-Elimination)

Cyclophosphamid

Clofibrat

0 1 2 3 4 5
Konzentration [ug/l]

Abbildung 9: PECorw fiir Arzneistoffe in Oberflichengewéssern in Ab-
héngigkeit von verschiedenen Einflussfaktoren beispielhaft
berechnet fiir die Ruhr
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8.3 Vergleich der PEC- und MEC-Werte der Ruhr

Zum Vergleich der in Kapitel 8.2 berechneten Umweltkonzentrationen im Wasser der Ruhr
wurden Analysenergebnisse der Ruhr aus den Jahren 2000 bis 2006 herangezogen, die vom
Landesumweltamt zur Verfiigung gestellt wurden (MEC = Measured Environmental Con-
centration). In diesem Zeitraum wurde das Oberflachengewdsser an acht verschiedenen Stati-
onen zwischen Kilometer 1,14 und 113,80 auf 20 Arzneistoffe untersucht (Anhang 24). Fiir
13 dieser untersuchten Arzneistoffe wurden in Kapitel 8.2 die Umweltkonzentrationen fiir
verschiedene Einflussfaktoren berechnet (Tabelle 52): Atenolol, Bezafibrat, Carbamazepin,
Clarithromycin, Clofibrinsdure, Diclofenac, Erythromycin, Ibuprofen, Metoprolol, Phenazon,
Sotalol, Sulfamethoxazol und Trimethoprim.

Zur Gegeniiberstellung mit den berechneten Umweltkonzentrationen wurden die Analysener-
gebnisse aus dem Jahr 2003 verwendet, weil zu diesem Zeitpunkt im Vergleich zu den ande-
ren Jahren die hochsten Konzentrationen ermittelt wurden. Die Ergebnisse sind in der Abbil-
dung 10 dargestellt. Die im Jahre 2003 nachgewiesenen Maximal- und Medianwerte
(ME-1ax, ECpsg) werden mit folgenden berechneten Umweltkonzentrationen verglichen:

1. nur Beriicksichtigung der Verbrauchsmenge: PEC (VM)
2. Verbrauchsmenge + Humanmetabolismus: PEC (VM+HM)

3. Verbrauchsmenge + Humanmetabolismus + niedrige Kldranlagenelimination: PEC
(VM+HM-+niedrige KE)

4. Verbrauchsmenge + Humanmetabolismus + mittlere Kldranlagenelimination: PEC
(VM+HM-+mittlere KE)

Es wird deutlich, dass die PEC-Werte, die nur die Verbrauchsmenge (VM) oder die
Verbrauchsmenge und den Humanmetabolismus (VM+HM) beriicksichtigen, in der Regel
hoher sind als die gemessenen Konzentrationen und somit die tatsdchliche Umweltexposition
iiberschiitzen. Relativ gute Ubereinstimmungen sind zwischen den Messwerten und den PEC-
Werten zu erkennen, die zusétzlich die Eliminationsraten in den Kldranlagen (VM+HM+KE)
einbeziehen. Fiir einige Arzneistoffe liegen jedoch keine Werte (Sotalol) bzw. nur ein Wert
(Phenazon, Erythromycin, Atenolol) fiir die Eliminierbarkeit in Klidranlagen vor, so dass dies
beim Vergleich Mess- und Berechnunswerte zu beriicksichtigen ist.

Sehr gut stimmen die berechneten und gemessenen Konzentrationen fiir die Arzneistoffe
Ibuprofen, Metoprolol, Sulfamethoxazol, Bezafibrat, Phenazon und Clarithromycin {iiberein,
wobei die MEC,,.x-Werte z. T. liber den berechneten Werten liegen. Fiir die Arzneistoffe
Carbamazepin, Diclofenac, Erythromycin, Atenolol, Trimethoprim und Clarithromycin sind
sowohl die MECpso- als auch die MEC,,.x-Werte niedriger als die berechneten Oberflichen-
wasserkonzentrationen. Diese Tatsache konnte darauf hindeuten, dass diese Stoffe in den
Kléranlagen besser eliminiert werden als angenommen. Bei der Interpretation der Ergebnisse
ist fiir Erythromycin und Atenolol jedoch die unzureichende Datenbasis beziiglich der Kldran-
lagenelimination zu beachten.

Uberraschend ist der Nachweis von Clofibrinsiure in Konzentrationen von bis zu 0,048 pg/l,
obwohl die Verbrauchsmengen vernachlissigbar sind.
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Abbildung 10: Vergleich MEC und PEC fiir die Ruhr
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8.4 Okotoxikologische Bewertung

Auf Basis der Wirkungsdaten aus Kapitel 6 und den gemessenen Konzentrationen in der Ruhr
lassen sich die MEC/PNEC-Verhiltnisse berechnen (Tabelle 53). Fiir die Antibiotika Sulfa-
methoxazol, Erythromycin und Clarithromycin liegen die MEC/PNEC-Verhéltnisse iiber dem
kritischen Wert von 1. Diese Arzneistoffe stellen ein erhdhtes Umweltrisiko dar. Mit Aus-
nahme von Carbamazepin liegen die Werte fiir die {ibrigen Arzneistoffe zum Teil deutlich
unter 0,1.

Tabelle 53: MEC/PNEC-Verhiltnis fiir ausgewihlte Arzneistoffe in der Ruhr
Wirkstoff Wirkungs-| ECs LCs NOEC AF MEC,... | PNEC | MEC/PNEC
daten ug/l pg/l pg/l ug/l ug/l
Carbamazepin A,CF 25 10 0,37 2,5 0,15
Sulfamethoxazol B, AC 10 100 0,32 0,1
Diclofenac ACF 1.000 10 0,18 100 0,002
Bezafibrat F 6.000 1.000 0,39 6,0 0,07
Ibuprofen C,F 3.000 50 0,09 60 0,002
Erythromycin B,A,C 20 1.000 0,033 0,02
Trimethoprim B,A,C,F 3.000 1.000 0,053 3,0 0,02
Atenolol 0,074 k.A.
Clofibrinsdure ACF 246 10 0,048 24,6 0,002
Clarithromycin B,A,C,F 2 1.000 0,044 0,002
Metoprolol A,CF 7.300 1.000 0,22 7,3 0,03
Sotalol 0,28 k.A.
Phenazon F 500.000 1.000 0,069 500 0,0001

B = Bakterien, A = Algen, C = Crustaceen, F = Fische

AF = Unsicherheitsfaktor (assessment factor)
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9 RECHTSGRUNDLAGEN

Im Rahmen des Zulassungsverfahrens von Tier- und Humanarzneimitteln wird neben der Prii-
fung auf Wirksamkeit, Qualitdt und Sicherheit fiir die menschliche Gesundheit auch eine
Umweltrisikopriifung durchgefiihrt.

9.1 Rahmengesetzgebung der EU

Ein Verfahren zur Umweltpriifung wurde erstmals mit der Richtlinie 81/852/EWG fiir Veteri-
nirarzneimittel und mit der Richtlinie 93/39/EWG fiir Humanarzneimittel eingefiihrt, wobei
die Ausfiihrungsvorschriften fiir Humanarzneimittel zunidchst nicht verbindlich waren. Erst
2004 wurde eine Umweltpriifung auch fir Humanarzneimittel in der Verordnung
726/2004/EG und der Richtlinie 2004/27/EG verbindlich festgelegt. Trotzdem werden die
Umweltauswirkungen von Humanarzneimitteln auch zukiinftig kein Grund fiir eine Zulas-
sungsverweigerung sein, da die identifizierten Risiken nicht Bestandteil der Risiko-Nutzen-
Analyse sind, die iiber die Zulassung entscheidet. Bei Veterindrarzneimitteln wird das Um-
weltrisiko in die Risiko-Nutzen-Abwigung mit einbezogen. Eine Zulassungsverweigerung
aus Umweltgriinden ist also moglich (KOLOSSA-GEHRING ET AL. 2004).

9.2 Gesetzgebungsverfahren in Deutschland

Die Vorgaben der EU zur Umweltrisikopriifung von Arzneimitteln wurden erstmals 1996 mit
der 6. Novelle des Arzneimittelgesetzes (im weiteren AMG) in deutsches Recht umgesetzt
und in der Neufassung des AMG von 1998 iibernommen. Im § 22 "Zulassungsunterlagen"
wird sowohl fiir Human- als auch fiir Veterindrarzneimittel die Bewertung der Umweltrisiken
eines neu zuzulassenden Wirkstoffs verlangt. Wird ein Umweltrisiko identifiziert, so kann die
Zulassung des Arzneimittels nach § 28 "Auflagenbefugnis" mit Auflagen zum Schutz der
Umwelt versehen werden. Die zustindige Bundesoberbehorde entscheidet dies gemeinsam
mit dem Umweltbundesamt. Die erforderlichen Auflagen hatten bisher vorwiegend die Redu-
zierung der Umweltexposition zum Ziel, z. B. durch Beschrinkung des direkten Zugangs von
Weidetieren zu Oberflachengewissern und des Umgangs mit Giille und Festmist wihrend der
Lagerung und Ausbringung (KOSCHORRECK ET AL. 2002). Weitere Auflagen koénnen
Warnhinweise in der Packungsbeilage oder auch Vorschriften beziiglich der Verpackung sein,
z. B. bestimmte Form oder ein bestimmter Verschluss (KOLOSSA-GEHRING ET AL. 2004,
BUNDESGESETZBLATT 2005).

9.3 Risikoanalyse fur Arzneiwirkstoffe

Die Umweltrisikopriifung erfolgt auf der Basis von Leitfdden der europdischen Arzneimittel-
agentur EMEA. Der Leitfaden EMEA/CVMP/055/96-Final zur Umweltbewertung von Vete-
rindrarzneimitteln wurde bereits 1996 vom "Committee for Veterinary Medicinal Products
(CVMP)" der EMEA verabschiedet (EMEA 1998). Im Rahmen der internationalen Harmoni-
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sierung der Zulassung von Veterindrarzneimitteln wurde Ende der neunziger Jahre die "Inter-
national Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Authorization of Vete-
rinary Medicinal Products (VICH)" ins Leben gerufen. An dieser Arbeitsgruppe nehmen Ver-
treter aus der EU, den USA und Japan teil; Neuseeland und Australien genieBen Beobachter-
status. Die VICH erlie3 im Jahre 2000 bzw. 2003 neue Richtlinien, die an das EMEA-
Verfahren angelehnt sind und dieses in Zukunft ersetzen werden (KOSCHORREK ET AL.
2002). Es handelt sich hierbei um die "Guideline on Environmental Impact Assessment for
Veterinary Medicinal Products - Phase I (CVMP/VICH/592/98 - Final)" und die "Guideline
for Environmental Impact Assessment for Veterinary Medicinal Products - Phase II
(CVMP/VICH/790/03 - Final)" (EMEA 2000, EMEA 2004).

Bei den Humanarzneimitteln war eine EU-weite Einigung schwieriger. Im Juli 2003 wurde
ein erster Entwurf zur Umweltbewertung von Humanarzneimitteln vorgelegt, aus dem im
Januar 2005 die "Guideline on the Environmental Risk Assessment of medicinal products for
Human use (CHMP/SWP/4447/00 - draft)" hervorging (EMEA 2005). Die Umsetzung der
EG-Richtlinie erfolgte mit der Novellierung des Arzneimittelgesetzes zum 30.11.2005 (Bun-
desgesetzblatt 2005)

Die Vorgehensweise bei der Umweltpriifung von Veterindrarzneimitteln bzw. Humanarznei-
mitteln ist vergleichbar. In der Phase I wird aus der Verbrauchsmenge und den Abbauraten
eines Wirkstoffs seine vermutliche Umweltkonzentration (predicted environmental concentra-
tion = PEC) ermittelt. In der Phase II wird dann auf der Basis unterschiedlicher dkotoxikolo-
gischer Testverfahren (siehe Kapitel 5.2.1 Okotoxikologische KenngrdBen) die Konzentration
ermittelt, bei der keine schidigenden Effekte auf das Okosystem zu erwarten sind (predicted
no-effect concentration = PNEC). Der Quotient aus PEC und PNEC charakterisiert das Risiko
der Substanz fiir die Umwelt. Ergibt der Vergleich PEC/PNEC Werte < 1, so ist davon auszu-
gehen, dass von der betreffenden Substanz nach dem gegenwirtigen Stand kein Risiko fiir die
Umwelt ausgeht. Liegt der Wert {iber 1, ist entweder eine Verfeinerung der beiden Eingangs-
groBen PEC und PNEC erforderlich oder es werden Maflnahmen zur Risikovermeidung und
Risikominderung erforderlich (KOSCHORREK ET AL. 2002).
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Abkurzungsverzeichnis

AF Assessment Factor (Unsicherheitsfaktor)

AMG Arzneimittelgesetz

AOP Advanced Oxidation Processes

BG Bestimmungsgrenze

BSB; biochemischer Sauerstoftbedarf in 5 Tagen

C Konzentration

Corg organischer gebundener Kohlenstoff

CSB chemischer Sauerstoffbedarf

CTC Chlortetracyclin

CVMP Committee for Veterinary Medicinal Products

DDD Defined Daily Dose

DOC Dissolved Organic Carbon

DTs, Halbwertszeit

EC Effect Concentration (Effektkonzentration)

EG Europiische Gemeinschaft

EGW Einwohnergleichwerte

EIC Environmental Introduction Concentration

EMEA European Agency for the Evaluation of Medicinal Products

EW Einwohnerwerte

F Ausscheidung Ausscheidungsfaktor der Ausgangssubstanz und der Metabolite

FEDESA Fédération Européenne de la Santé Animale

FG Frischgewicht

Fi iiranlage Eliminationsfaktor in der Kldranlage

Ftarke Marktdurchdringungsfaktor

FS Frischsubstanz

GAC Granular Activated Carbon

HM Humanmetabolismus

k.A. keine Angabe

KA Kléranlage

Kbiol Abbaukonstante

Kb Sorptionskonstante

KE Kléranlagenelimination

Kr Sorptionskonstante (nach Freundlich)

Ky Henry-Konstante

Koc Verteilungskoeffizient Partikel-Wasser normiert auf Gehalt an organischem Kohlen-
stoffe

Kow Verteilungskoeffizient n-Octanol-Wasser

LC Lethal Concentration (letale Konzentration)

LOEC Lowest Observed Effect Concentration

MEC Measured Environmental Concentration

MF Mikrofiltration

n Zahl der Proben

n.n. nicht nachweisbar

NF Nanofiltration

NG Nachweisgrenze

NOEC No Observed Effect Concentration

OECD Organisation for Economic Cooperation and Development

p Partialdruck in der Gasphase

PAK Pulveraktivkohle

PEC Predicted Environmental Concentration

PECorw Predicted Environmental Concentration im Oberflichenwasser

PNEC Predicted No Effect Concentration

R ideale Gaskonstante

RO Umkehrosmose

SFD Sulfadiazin
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AF Assessment Factor (Unsicherheitsfaktor)

sL sandiger Lehm

SRT Sludge Retention Time

SS Schwebstoffgehalt im Rohabwasser

T Temperatur

Ty Halbwertszeit (siche auch DT50)

ThOD theoretischer Sauerstoffbedarf

™ Trockenmasse

TS Trockensubstanz

tU toniger Schluff

UF Ultrafiltration

ulL schluffiger Lehm

VICH International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Authoriza-
tion of Veterinary Medicinal Products

VM Verbrauchsmenge
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