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Zusammenfassung Ziel Das Ziel dieser Arbeit war es, zu
ermitteln, welche Human- und Veterindrarzneistoffe auf-
grund ihrer in die Umwelt eingetragenen Mengen sowie
ihrer Wirkung und ihres Verhaltens in der Umwelt als um-
weltrelevant bewertet werden, welcher Kenntnisstand zu
den als umweltrelevant beurteilten Wirkstoffen vorliegt und
fiir welche Stoffe sich ein Handlungsbedarf fiir weiterge-
hende Untersuchungen ergibt.

Methoden Es wurde eine zweistufige Methodik entwickelt,
mit welcher auf der Grundlage der Kriterien Verkaufsmen-
ge, Konzentrationen, Wirkungen und Verhalten in der Um-
welt zundchst die potenziell umweltrelevanten Arzneistoffe
aus der Human- und Veterindrmedizin identifiziert wurden.
Diese wurden in einem zweiten Schritt einer detaillierten
Einzelstoffbewertung unterzogen, in der auf der Grundlage
von vorliegenden Literaturangaben zu Metabolismus, Vor-
kommen, Verhalten und Wirkungen die tatsdchliche Um-
weltrelevanz der Arzneistoffe beurteilt wurde.

Ergebnisse Von ca. 2.700 zugelassenen Humanarzneistoffen
wurden 29 Wirkstoffe, von den Veterindrarzneistoffen sie-
ben Wirkstoffe und drei Wirkstoffgruppen zunichst als po-
tenziell umweltrelevant identifiziert. Die im zweiten Schritt
durchgefiihrte detaillierte Bewertung ergab fiir die Human-
arzneistoffe, dass neun Einzelstoffe und zwei Substanzgrup-
pen hinsichtlich ihres Umweltverhaltens und sieben Einzel-
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stoffe aufgrund ihrer 6kotoxikologischen Wirkungen als
eindeutig umweltrelevant eingestuft werden miissen. Insge-
samt sechs von sieben Veterindrarzneistoffen sowie die drei
Wirkstoffgruppen konnten hinsichtlich ihres Umweltverhal-
tens, aber lediglich drei Wirkstoffe aufgrund ihrer Umwelt-
wirkungen als umweltrelevant bewertet werden.
Diskussion Mithilfe der gewdhlten Methodik konnte das
sehr umfangreiche Arzneistoffspektrum auf eine GroBen-
ordnung reduziert werden, die eine detaillierte Bewertung
erst ermdglichte. Die Abschédtzung sowohl der potenziellen
als auch der tatsidchlichen Umweltrelevanz mittels der fest-
gelegten Kriterien setzt aber voraus, dass zu den einzelnen
Wirkstoffen entsprechende Untersuchungen in den Um-
weltmedien sowie zu ihren Wirkungen und ihrem Verhalten
durchgefiihrt und in der Literatur publiziert wurden.
Schlussfolgerungen Die Ergebnisse der durchgefiihrten Un-
tersuchung haben gezeigt, dass die vorgestellte Methode fiir
eine umfassende Bewertung der Umweltrelevanz von Arz-
neistoffen geeignet ist. Eine vollstindige Erfassung und Be-
wertung aller Risikopotenziale scheitert jedoch an der Viel-
zahl der zu beriicksichtigenden Stoffe sowie an einer haufig
zu schlechten Datenbasis. Generell ldsst sich festhalten,
dass sowohl hinsichtlich der einzelnen Wirkstoffe als auch
der Wirkstoffgruppen z.T. noch erhebliche Kenntnisliicken
fiir eine abschlieSende Bewertung bestehen.

Empfehlungen Zur abschlieBenden, umfassenden Bewer-
tung der Umweltrelevanz sind fiir eine Reihe von Wirkstof-
fen weitere Untersuchungen erforderlich. Forschungsbedarf
besteht vor allem bei der Beschreibung der Prozesse, denen
Arzneistoffe im Wasser und in Boden unterworfen sind. Da-
riiber hinaus fehlen fiir eine Reihe von Humanarzneistof-
fen Langzeitstudien zur Bewertung der 6kotoxikologischen
Wirkungen auf Organismen verschiedener Trophiestufen.
Weder zu den Metaboliten von Human- und Veterinirarz-
neistoffen noch zu Stoffgemischen liegen in der Literatur
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hinreichende Daten vor, um deren Verhalten in der Umwelt
abzuschitzen.

Schliisselworter Arzneistoffe - Boden - Grundwasser -
Humanarzneistoffe - Oberflichenwasser - Okologische Be-
wertung - Trinkwasser - Umweltverhalten - Umweltwirkun-
gen - Veterindrarzneistoffe

Assessment of the ecological relevance
of pharmaceuticals — results of a literature review

Abstract 4im The aim of this work was to investigate,
which human and veterinary pharmaceuticals are of high
ecological relevance due to the input into the environment
as well as with regard to the effects and behaviour in the
environment. Furthermore, the state of knowledge concern-
ing the ecologically relevant substances and the need of re-
search was evaluated.

Methods A two-step approach considering the criteria quan-
tity of sold pharmaceuticals, concentrations, effects and fate
in the environment was developed to identify the pharma-
ceuticals of potential ecological relevance. In a second step
the identified individual substances and groups of substan-
ces were considered in more detail concerning metabolism,
environmental behaviour and ecological effects.

Results In a first step 29 out of approximate 2,700 licensed
human pharmaceuticals and seven substances as well as three
substance groups used in veterinary medicine were identi-
fied as potentially ecologically relevant. The detailed assess-
ment in a second step lead to the conclusion, that of the hu-
man pharmaceuticals 9 substances as well as two substance
groups concerning the environmental behaviour and seven
substances concerning the effects are of high environmental
relevance. Concerning the environmental behaviour six out of
seven veterinary pharmaceuticals as well as three substance
groups and only three substances concerning the ecological
effects were classified as relevant for the environment.
Discussion By means of the presented method it was pos-
sible to limit the scope of a wide spectrum of pharmaceu-
ticals, so that a detailed assessment of only relevant active
agents was possible. Nevertheless, it is a precondition that
investigations concerning the occurrence, fate and effects
of the individual compounds in the environment have been
already carried out and published in the literature.
Conclusions The method is suitable for a comprehensive
assessment of the ecological relevance of pharmaceuticals,
but for a lot of human and veterinary pharmaceuticals the
data available in the literature are insufficient.
Recommendations For a final extensive assessment of the
environmental relevance for some of the human and vet-
erinary pharmaceuticals more studies are necessary. Espe-
cially data concerning the environmental behaviour in water
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and soils, data from long-term-studies for the assessment of
ecological effects and data concerning metabolites and mix-
tures of pharmaceutical compounds are lacking.

Keywords Drinking water - Ecological assessment
Ecological effects - Ecological fate - Groundwater - Human
pharmaceuticals - Pharmaceuticals - Soil - Surface water -
Veterinary pharmaceuticals

1 Einleitung

In Deutschland waren in den vergangenen Jahren etwa
2.700 Wirkstoffe in der Humanmedizin zugelassen (Um-
weltbundesamt 2003). Viele Wirkstoffe werden regelmai-
Big in Abwissern, Oberflichengewissern oder, bei Veteri-
nirarzneimitteln, in Wirtschaftsdiingern und Bodenproben
nachgewiesen. In den 1970er Jahren wurden zum ersten
Mal Ergebnisse aus Untersuchungen zum Eintrag von Arz-
neimittelwirkstoffen in die Umwelt ver6ffentlicht. Jedoch
wurden erst 1994 mit dem Nachweis der Clofibrinsdure
in Berliner Oberflichengewdssern die Forschungsaktivita-
ten intensiviert (Stan et al. 1994). Einige dieser Wirkstoffe
zeichnen sich durch eine auBlerordentliche Persistenz aus;
sie sind mittlerweile als ubiquitdr anzusehen. Die Bewer-
tung des Umweltrisikos ist meistens schwierig, da die
Wirkstoffkonzentrationen in den Umweltmedien oft sehr
niedrig sind und nicht geniigend Daten iiber Wirkungen
vorliegen. Insbesondere fehlen in vielen Féllen Daten aus
okotoxikologischen Tests zu chronischen Wirkungen. Der
Sachverstandigenrat fiir Umweltfragen (SRU) hat in seiner
aktuellen Stellungnahme von April 2007 festgestellt, dass in
Bezug auf den diffusen Eintrag von Arzneimittelwirkstof-
fen in die Umwelt weiterhin Handlungsbedarf besteht (SRU
2007). Die wesentlichen Ergebnisse dieser Stellungnahme
wurden von Salomon (2007) zusammengefasst und publi-
ziert. Arzneimittelwirkstoffe, die in vergleichsweise gerin-
gen Mengen eingesetzt werden, beispielsweise Hormone
wie 17a-Ethinylestradiol, sind in der Stoffrisikobewertung
ebenfalls von Bedeutung. Zwar ist der Jahresverbrauch von
17a-Ethinylestradiol in Deutschland mit ca. 50 kg vergli-
chen mit anderen Wirkstoffen sehr gering, das Hormon weist
jedoch ein sehr hohes ostrogenes Potenzial auf. So werden
Effekte bei aquatischen Organismen nach einer chronischen
Exposition schon bei sehr geringen Konzentrationen nach-
gewiesen (Nash et al. 2004; Schulte-Ochlmann et al. 2004).

2 Ziel der Literaturstudie
Das Ziel dieser Arbeit war es, zu ermitteln, welche Human-

und Veterindrarzneimittelwirkstoffe aufgrund ihrer in die
Umwelt eingetragenen Mengen sowie ihrer Wirkung und
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ihres Verhaltens in der Umwelt als umweltrelevant bewertet
werden, welcher Kenntnisstand zu den als umweltrelevant be-
urteilten Wirkstoffen vorliegt und fiir welche Stoffe sich ein
Handlungsbedarf fiir weitergehende Untersuchungen ergibt.

3 Methode und Datengrundlage

Die Identifizierung der potenziell umweltrelevanten Wirk-

stoffe stiitzte sich auf

* die Mengen der in die Umwelt eingetragenen Arznei-
stoffe (Verkaufsmengen),

+ die gemessenen Konzentrationen und Gehalte in den
Umweltmedien,

+ die Wirkungen der Stoffe auf Organismen und

e das Umweltverhalten, insbesondere das Abbau- und Ver-
lagerungsverhalten, in den Umweltmedien.

Dabei wurden fiir die Erstbewertung der Umweltrelevanz

die in der Tabelle 1 aufgefiihrten Kriterien gewahlt. In einem

zweiten Schritt wurden die als potenziell umweltrelevant

klassifizierten Wirkstoffe einer detaillierten Einzelstoffbe-

trachtung unterzogen, in der auf der Grundlage von vorlie-

genden Literaturangaben zu Metabolismus, Vorkommen,

Verhalten und Wirkungen die tatsdchliche Umweltrelevanz

der Arzneistoffe beurteilt wurde (Abschn. 4.2). Die Studie

wurde im September 2006 beendet, sodass Literatur bis zum

Jahr 2006 beriicksichtigt wurde.

3.1 Verkaufsmenge

Die Mengen der in Deutschland in der Humanmedizin ein-
gesetzten Arzneistoffe wurden erstmals umfassend in dem
Forschungsvorhaben ,,Mengenermittlung und Systemati-
sierung von Arzneimittelwirkstoffen im Rahmen der Um-
weltpriifung von Human- und Tierarzneimitteln geméaf § 28
AMG* erhoben. Diese vom Umweltbundesamt verdffent-
lichten Mengendaten beruhen auf durch die Firma Intercon-
tinental Marketing Services Health AG (IMS Health AG
2002) erhobenen Verkaufszahlen sowie auf Angaben des
Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WidO) (Umwelt-
bundesamt 2003) zu den Verschreibungen.

Um umweltrelevante Wirkstoffe zu identifizieren, stiitze
sich das Umweltbundesamt (2003) zunéchst auf die Vorga-
ben der EMEA (2001) zur Abschétzung des Umweltrisikos.
Auflerdem wurden nur Wirkstoffe beriicksichtigt, die in ei-
ner Menge von mehr als 5.000 kg/a verkauft wurden. Nach
Ausschluss von z. B. Naturstoffen, Enzymen und Minerali-
en verblieben von 2.754 im Jahre 1999 verkauften Arznei-
stoffen noch 111 Wirkstoffe — diese Liste diente fiir diese
Studie zunidchst als Ausgangspunkt. Da auch Arzneimittel,
die in wesentlich geringeren Mengen angewendet werden,
ebenfalls umweltrelevant sein konnen, wurde die Liste er-
weitert. Dies betrifft insbesondere hochwirksame Arznei-

Tabelle 1 Kriterien zur Erstbewertung der Umweltrelevanz
von Human- und Veterinérarzneistoffen

Kriterium Wert Bemerkung
Verkaufsmenge

Humanarzneimittel >10.000 kg/a

Veterindrarzneimittel ~ >1.000 kg/a

Umweltkonzentrationen und Umweltgehalte

Oberflachengewidsser  >0,01 pg/l  Mindestens ein Kriterium
Grundwasser Positivbefund muss erfiillt sein
Trinkwasser Positivbefund
Boden >100 pg/kg
Wirtschaftsdiinger >100 pg/kg
Umweltwirkungen
PEC/PNEC- Effektkonzentration des emp-
Verhiltnis > 1 findlichsten Testorganismus,
maximale Umweltkonzent-
ration, Unsicherheitsfaktor
1.000
Umweltverhalten
Biologische Abbau- <10% Mindestens ein Kriterium
barkeit muss erfiillt sein
Halbwertszeit >60d
in Boden

mittelwirkstoffe wie Hormone und Zytostatika, deren jahr-
liche Verkaufsmengen im Kilogramm-Bereich liegen. Die
modifizierte Liste, die als Grundlage fiir die Datensamm-
lung genutzt wurde, enthélt schlieflich 138 Stoffe, von de-
nen insgesamt 66 Wirkstoffe in einer Menge von mehr als
10.000 kg/a verkauft und deshalb als potenziell umweltrele-
vant eingestuft wurden.

Im Unterschied zu Humanarzneimitteln ist die Erhebung
von Verbrauchsdaten fiir Veterindrarzneimittel in Deutsch-
land deutlich schwieriger. Daher wurden zunichst Daten
aus der Region Weser/Ems verwendet (Winckler und Grafe
2000). Als Auswahlkriterium fiir die potenziell umweltrele-
vanten Veterindrarzneistoffe wurden die in der von Winckler
und Grafe (2000) erstellten Studie ermittelten Absatzmen-
gen herangezogen und als Schwellenwert eine Grenze von
1.000 kg/a festgelegt. Danach sind die Wirkstoffgruppen
der Tetracycline (Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetra-
cyclin), der Sulfonamide (z.B. Sulfadiazin, Sulfadimidin),
der Aminoglykoside (z. B. Neomycin) sowie B-Lactame und
Polymyxine sowie Cholinchlorid aufgrund ihrer verwende-
ten Menge als potenziell umweltrelevant zu betrachten. Zum
Vergleich wurden die Absatzmengen aus 14 Landkreisen in
Brandenburg herangezogen (Linke und Kratz 2001).

3.2 Umweltkonzentrationen und Umweltgehalte
3.2.1 Oberflichengewdsser

In Deutschland wurden insgesamt 56 Human- und elf Ve-
terindrarzneistoffe in Oberflichengewidssern nachgewiesen.
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Tabelle 2 Nachweis von Wirkstoffen mit Konzentrationen >0,01 pg/l in Oberflichengewéssern und mit Gehalten >100 pg/kg in Wirtschafts-
diingern sowie Positivbefunde im Grund- und Trinkwasser

Oberflichenwasser Grundwasser Trinkwasser Wirtschaftsdiinger
Konzentr.! Maximum® Konzentr.! Maximum® Konzentr.! Maximum® Konzentr.! Maximum®

[ng/] [ng] [ng/] [ng/] [ng/] [ng/] [ng/kg TS]  [ng/kg TS]
Humanarzneistoffe
Acetylsalicylsdure >0,1 0,34 23 - - - - - -
Atenolol >0,01 0,22 12! - - - - - -
Bezafibrat >0,1 3,123 >0,1 1,28 >0,001 0,027 2627 - -
Bisoprolol >0,01 2,923 >0,01 0,11° - - - -
Carbamazepin >0,1 6,1 >0,01 0,9 2122 >0,01 0,03 % - -
Clenbuterol >0,01 0,11 -4 - - - - - -
Clofibrinsdure >0,1 1,1! >0,01 7,31 >0,01 0,27 424 - -
Cyclophosphamid >0,01 0,1 149 - - >0,001 0,008 - -
Diatrizoat >1 15,81 >0,1 0,63 18 >0,01 0,085 20 - -
Diazepam >0,01 0,142 - - >0,01 0,01 12 - -
Diclofenac >0,1 2,02 >0,1 341 >0,001 0,006 % - -
Erythromycin >0,01 1,7 31314 >0,01 0,049 2! - - - -
Estradiol - - >0,0001 0,001 13 >0,0001 0,0009 '3 - -
Ethinylestradiol - - >0,0001 0,023 13 >0,0001 0,023 13 - -
Fenofibrat >0,01 0,28 %3 >0,01 0,53 >0,01 0,211 - -
Gemfibrozil >0,01 0,512 >0,01 0,341 - - - -
Tbuprofen >0,01 1,5 >0,1 0,511 >0,001 0,003 2023 - -
Ifosfamid >0,1 0,18 14 - - - - - -
Indometacin >0,01 0,713 >0,01 0,23 13 - - - -
Iohexol >0,1 1,53 - - >0,01 0,034 1# - -
Tomeprol >0,1 0,89 3¢ >0,1 0,16° - - - -
Topamidol >0,1 2,86 >0,1 2,462 >0,01 0,079 2 - -
Topromid >0,1 8,5° >0,01 0,22 18 >0,01 0,086 % - -
Ketoprofen >0,01 0,61 >0,01 0,051 - - - -
Metoprolol >0,1 2,223 >0,01 0,112 - - - -
Naproxen >0,01 0,99 - - - - - -
Paracetamol >0,1 3,59 1 - - - - - -
Pentoxifyllin >0,01 0,62 - - - - - -
Phenazon >0,1 0,95 23 >0,01 1,251 >0,01 0,052 - -
Phenytoin >0,01 0,02'! - - - - - -
Primidon >0,1 0,56 % - - - - - -
Propranolol >0,01 0,59 23 - - - - - -
Propyphenazon >0,01 0,31 >0,1 1,471 - - - -
Roxithromycin - - >0,01 0,026 22 - - - -
Salbutamol >0,01 0,19 14 - - - - - -
Salicylséure >0,01 4,121 — - - - - -
Sotalol >0,1 0,959 >0,1 0,56 2122 - - - -
Sulfamethoxazol >0,1 1,010 >0,1 0,47 2619 - - - -
Terbutalin >0,01 0,03 +° >0,01 0,012 2 - - - -
Theophyllin >0,1 1,0non - - - -
Trimethoprim >0,01 0,231 >0,1 0,16 " - - - -
Valproinsdure >0,01 0,019'! - - - - - -
Veterinirarzneistoffe
Abamectin - - - - - - >1.000 29.000'
Chloramphenicol >0,01 0,06 2° - - - - - -
Chlortetracyclin >0,1 0,69 '© - - - - >1.000 v 46.000%
Enrofloxacin - - - - - - >100 ©8.300 %
Ivermectin - - - - - - >1.000 9.000 3!
Oxytetracyclin >0,01 0,341 - - - - >1.000 29.000%
Sulfadiazin - - >0,01 0,017 '® - - >1.000 €91.000%
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Sulfadimidin/Sulfamethazin - - >0,1 0,16 % - - >1.000 40.000 3
Sulfathiazol - - - - - >100 12.400 32
Tetracyclin >0,1 Lot >0,1 0,132 - - >1.000 66.000 32
Trimethoprim - - - - - - >100 °17.000%

aRinderdung, ® Schweinegiille, ¢ Putenmist ¢ Konzentrationsbereich, in dem die Arzneistoffe regelmaBig nachgewiesen wurden, ¢ nachgewiesene

Maximalkonzentration, f im Rohwasser gemessen

Quellen: ! Ivashechkin 2005; ? Ternes 1998a; * Ternes 2001; * Schiissler und Sengl 2004; ° Putschew und Jekel 2001; ¢ Ternes und Hirsch 2000;
7Rombke et al. 1996; & Rogler et al. 2005; * BLAC 2003; '° Halling-Sorensen et al. 1998; ' Heberer und Stan 1998; !> Sacher 2002; '* Roba-
kowski 2000; * Cleuvers 2003; '* Stumpf et al. 1998; ' Alexy und Kiimmerer 2005; !7 Hirsch et al. 1999; '¥ Schittko et al. 2004; *° Lilienblum
et al. 1998; 2° Ternes et al. 1999; 2! Sacher et al. 2001; 22 Sacher et al. 2002; 2 Hamscher et al. 2005; > Snyder et al. 2003; 2 Stuer-Lauridsen

et al. 2000; ?® Stumpf et al. 1996; 27 Ternes 1998b; 2 Christensen 1998; 2? Sattelberger et al. 2005; ** Hamscher et al. 2004; *' Sommer et al.1992;

32 Kues et al. 2004

In Anlehnung an die Richtlinie der EMEA zur Risikoanaly-
se von Humanarzneimitteln wurden die Human- und Veteri-
nérarzneistoffe als potenziell umweltrelevant eingestuft, die
regelmifBig mit Konzentrationen iiber 0,01 ug/l in Oberfla-
chengewissern beobachtet werden. Dieses Kriterium wur-
de von 39 Human- und vier Veterindrarzneistoffen erfiillt
(Tabelle 2).

3.2.2 Grundwasser

Da der Nachweis eines Stoffes im Grund- und Trinkwasser
auf eine hohe Persistenz und Mobilitédt hinweist, wurden alle
Stoffe, die im Grund- und Trinkwasser nachgewiesen wur-
den, als potenziell umweltrelevant eingestuft. Im Grund-
wasser wurden sowohl Human- als auch Veterindrarznei-
mittel nachgewiesen. Bisher konnten 25 Human- und drei
Veterindrarzneistoffe im Grundwasser detektiert werden
(s. Tabelle 2). Es wurden vier Rontgenkontrastmittel nach-
gewiesen, drei davon mit dhnlichen Konzentrationen wie
im Oberflichenwasser. Fiir die bereits aufgrund ihrer ho-
hen Konzentration in Oberflichengewéssern als potenziell
umweltrelevant klassifizierten Wirkstoffe Bezafibrat, Dic-
lofenac 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 Anwesen-
heit geringster Mengen dieser Substanzen im Grundwas-
ser auszugehen (Rurainski et al. 1977, zit. in Robakowski
2000). Zwei der drei nachgewiesenen Veterindrarzneistoffe
gehoren zur Gruppe der Sulfonamide, sodass diese Stoff-
klasse neben den auch bereits in Oberflichengewidssern
nachgewiesenen Tetracyclinen als potenziell umweltrele-
vant klassifiziert werden muss.

3.2.3 Trinkwasser

In Deutschland wurden in Trinkwasserproben bisher 15 Hu-
manarzneistoffe nachgewiesen (s. Tabelle 2). Das Stoffspek-
trum dhnelt dem des Grundwassers. Veterinirarzneistoffe
wurden bisher nicht im Trinkwasser beobachtet.

3.2.4 Wirtschaftsdiinger und Boden

In Wirtschaftsdiingern wurden ausnahmslos Veterinir-
arzneimittel nachgewiesen. Durch ihre Ausbringung auf
Acker- und Griinlandflichen, aber auch direkt durch die
Weidewirtschaft konnen die Stoffe in Boden gelangen, sich
in Abhédngigkeit von ihren Sorptions- und Abbaueigen-
schaften hier anreichern und/oder in tiefere Bodenhorizonte
bis in das Grundwasser verlagert werden. Da dies fiir Vete-
rindrarzneimittel der wichtigste Eintragspfad in die Umwelt
ist, wurde durch die EMEA (1998) fiir Wirtschaftsdiinger
ein Schwellenwert von (100 pg/kg) festgelegt, bei dessen
Uberschreiten eine potenzielle Umweltrelevanz der be-
trachteten Wirkstoffe zu erwarten ist. In Wirtschaftsdiingern
wurden bisher zehn Veterindrarzneistoffe mit Gehalten von
>100 pg/kg nachgewiesen (s. Tabelle 2). Es handelt sich
vor allem um Antibiotika aus der Stoffgruppe der Sulfon-
amide und Tetracycline. Auffillig ist das Antiparasitikum
Ivermectin, das zwar in vergleichsweise geringen Mengen
eingesetzt wird, aber trotzdem mehrfach in Wirtschaftsdiin-
gern nachgewiesen wurde.

Tetracyclin, das mehrfach in Gehalten iiber 100 pg/kg
nachgewiesen wurde, wurde als potenziell umweltrele-
vant eingestuft. Die Stoffgruppe der Sulfonamide wurde
ebenfalls mit Gehalten iiber 100 pg/kg nachgewiesen, al-
lerdings lagen die Gehalte der Einzelstoffe deutlich unter
100 pg/kg.

3.3 Umweltwirkungen

Neben den Umweltkonzentrationen ist fiir die Ersteinschét-
zung der Umweltrelevanz auch die Wirkung der Arzneistof-
fe auf Organismen von groer Bedeutung. Das potenzielle
Umweltrisiko wurde aus dem Vergleich von Exposition und
Wirkung abgeleitet. In der vorliegenden Studie wurde aus-
schlieBlich auf bereits erhobene Daten zuriickgegriffen. Um
eine Risikoabschétzung vornehmen zu kdnnen, wurden die
Effektkonzentrationen des empfindlichsten Testorganismus
zum gemessenen Konzentrationsbereich der Arzneiwirk-
stoffe in Beziehung gesetzt. Erreicht die Effektkonzentrati-

@ Springer



202

Umweltwiss Schadst Forsch (2008) 20:197-208

Tabelle 3 Okotoxikologisch relevante Wirkstoffe nach der Gegeniiberstellung von Konzentrationen in Oberflichengewissern bzw. Béden und

Effektkonzentrationen

Konzentration in Ober-

Wirkkonzentration
flichengewissern und Boden (empfindlichster Testorganismus)

Literaturquellen zu
Wirkkonzentrationen

Humanarzneistoffe

Bezafibrat >0,1 pg/l (max. 3,1 pg/l)
Carbamazepin >0,1 pg/l (max. 6,1 pg/l)
Ciprofloxacin >0,001 pg/l (max. 0,06 pg/l)
Clarithromycin >0,001 pg/l (max. 0,98 pg/l)
Diclofenac >0,1 pg/l (max. 2,0 ng/l)
Estradiol

Ethinylestradiol >0,001 pg/l (max. 0,004 pg/l)
Ibuprofen * >0,01 pg/l (max. 1,5 pg/l)
Sulfamethoxazol >0,01 pg/l (max. 1 pg/l)

Veterinirarzneistoffe

LCs: 6.000 pg/l (Fischtoxizitat)

NOEC: 25 pg/l (Ceriodaphnia dubia)
NOEC: <1 pg/l (Cyprinus carpio)

ECs: 5 ng/l (Microcystis aeruginosa)
ECsy: 2 ug/l (Pseudokirchneriella subcapitata)
NOEC: 1 mg/l (Ceriodaphnia dubia)
NOEC: <1 pg/l (Oncorhynchus mykiss)
>0,0001 pg/l (max. 0,025 pg/l) LOEC: 0,001 pg/l (Oncorhynchus mykiss)
LOEC: 0,0001 pg/l (Oncorhynchus mykiss)
NOEC: 3.000 pg/l (Daphnia magna)
NOEC: 10 pg/l (Lemna gibba)

Schiitirmann 2001

Ferrari et al. 2003;
Schwaiger und Negele 2004

Halling-Sorensen et al. 2000
Isidori et al. 2005

Ferrari et al. 2003;
Triebskorn et al. 2004

Hansen et al. 1998
Kiimmerer 2001
Halling-Sorensen et al. 1998
Brain et al. 2004

Lincomycin >0,01 pg/l (max. 0,730 pg/l)  LCsy: 70 pg/l (Pseudokirchneriella subcapitata) Isidori et al. 2005
Spiramycin >0,01 pg/l ECs: 5 ng/l (Microcystis aeruginosa) Halling-S6rensen 2000
Chlortetracyclin >0,1 pg/l (max. 35 pg/l) ECsy: 30 pg/l (Klarschlammbakterien) Halling-Sorensen et al. 2002
Tetracyclin >0,1 pg/l (max. 1 pg/l) ECs,: 80 pg/l (Klarschlammbakterien) Halling-Sorensen et al. 2002
Oxytetracyclin >0,01 pg/l (max. 0,34 pg/l) ECs,: 80 pg/l (Klarschlammbakterien) Halling-Sorensen et al. 2002
Tylosin ? >0,001 pg/l (max. 0,28 pg/l)  ECsy: 34 pg/l (Microcystis aeruginosa) Boxall et al. 2004

Boden

Chlortetracyclin >0,1 pg/kg (max. 35 pg/kg)

Ivermectin >1 pg/kg

NOEC: 600 pg/l (Bodenatmung)
ECs: 0,5 pg/kg (Scatophaga stercoraria)

Boxall et al. 2004
Strong und Wall 1994

aNur Extremwerte im 6kotoxikologisch relevanten Bereich

on (dividiert durch einen Unsicherheitsfaktor) die Grofen-
ordnung der gemessenen Konzentration in der Umwelt, so
wurde der Stoff als 6kotoxikologisch relevant eingeschétzt.
Aufgrund der z.T. liickenhaften Datenbasis ist eine Un-
terscheidung der Tests nach der Trophiestufe nicht immer
moglich; deshalb wurde fiir die grobe Ersteinschédtzung der
Unsicherheitsfaktor 1.000 gewéhlt. Bei der 6kologischen
Einzelstoffbewertung wurden jedoch durch die verfiigbare
Datenbasis begriindete Unsicherheitsfaktoren von 10 bis
1.000 gewdhlt.

Von den Arzneistoffen der Humanmedizin wurden sieben
Stoffe als okotoxikologisch relevant (und damit als poten-
ziell umweltrelevant) identifiziert (Tabelle 3). Zwei Stoffe,
Bezafibrat und Ibuprofen, lagen mit den in Oberflichenge-
wissern gemessenen Maxima im Risikobereich. Unter den
in der Veterindrmedizin eingesetzten Wirkstoffen sind fiinf
Stoffe okotoxikologisch relevant fiir Oberflichengewasser
(s. Tabelle 3). Fiir Boden stellen in erster Linie die Tetracyc-
line und das Antiparasitikum Ivermectin ein Risiko dar. Tylo-
sin lag mit der in Oberflichengewéssern gemessenen Maxi-
malkonzentration im 6kotoxikologisch relevanten Bereich.

3.4 Umweltverhalten

Zur Identifizierung potenziell umweltrelevanter Arzneimit-
telwirkstoffe wurden die der Literatur entnommenen Anga-
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ben zur biologischen Abbaubarkeit in wéssrigen Losungen
bewertet. Die biologische Abbaubarkeit eines Stoffes wird
nach EMEA (2003) mit dem Standardtest nach OECD 301
ermittelt. Neben den Ergebnissen des Standardtests gibt es
noch eine Reihe weiterer Literaturangaben. Wird ein Stoff
beispielsweise als ,,persistent™ oder ,,nicht abbaubar* be-
zeichnet, so wird er in die Kategorie <10% Abbaubarkeit
eingeordnet.

Alle Stoffe mit einer biologischen Abbaubarkeit <10%
wurden als potenziell umweltrelevant bewertet. 25 Wirk-
stoffe aus der Humanmedizin sowie fiinf Wirkstoffe und
eine Wirkstoffgruppe aus der Veterindrmedizin werden auf-
grund ihrer geringen Abbaubarkeit als potenziell umweltre-
levant eingestuft.

Zur Beschreibung der biologischen Abbaubarkeit wur-
de auch die Halbwertszeit in Boden herangezogen (T,
oder DT,y). Die Einstufung der Arzneimittelwirkstoffe
als potenziell umweltrelevant erfolgte mittels der MaB-
zahl der Halbwertszeit, wenn diese in der Literatur mit
>60 Tagen (nach EMEA 1998) angegeben war. Nach ihrer
Halbwertszeit in Boden miissen Enrofloxacin und Virgi-
niamycin, auerdem die Stoffgruppe der Makrolidanti-
biotika als potenziell umweltrelevant betrachtet werden.
Zu beachten sind auflerdem Tylosin, Oxytetracyclin und
Sulfadimidin, zu denen es allerdings widerspriichliche
Angaben gibt.
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4 Ergebnisse
4.1 Erstbewertung

Fasst man die Ergebnisse zur Erstbewertung der Umweltre-
levanz von Human- und Veterindrarzneistoffen zusammen,

so erhélt man insgesamt 92 Wirkstoffe aus der Human- und
19 Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen aus der Veterindrme-
dizin, die mindestens eines der Kriterien Menge, Konzen-
tration, Wirkung oder Verhalten zur Auswahl der potenziell
umweltrelevanten Stoffe erfiillen. Als ,,Masterkriterien®
gelten jedoch die Umweltkonzentration und die Wirkung

Tabelle 4 Potenziell umwelt-
relevante Arzneistoffe aus der

Human- und Veterindrmedizin Arzneistoffe

konzentration

Effekt-
konzentration

Umwelt-

Verhalten Menge

Humanarzneistoffe
Carbamazepin
Sulfamethoxazol
Diclofenac
Bezafibrat
Ibuprofen
Erythromycin
Phenazon
Propyphenazon
Trimethoprim
Atenolol
Clofibrinséure
Indometacin
Clarithromycin
Acetylsalicylsdure
Fenofibrat
Metoprolol
Paracetamol
Ranitidin
Sotalol
Theophyllin
Ciprofloxacin
Wirkstoffgruppe Hormone
Estradiol
Ethinylestradiol
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Wirkstoffgruppe Rontgenkontrastmittel

Tomeprol

Iopamidol

Iopromid

Diatrizoat

Wirkstoffgruppe Zytostatika

Cyclophosphamid

Ifosfamid
Veterinirarzneistoffe

Oxytetracyclin

Chlortetracyclin

Tetracyclin

Sulfadimidin (Sulfamethazin)

Sulfadiazin

Trimethoprim

Ivermectin

Stoffgruppen

Aminoglykoside

Sulfonamide

Tetracycline
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auf Organismen, d.h. der Arzneistoff besitzt bei Erfiillung
eines dieser beiden Kriterien eine potenzielle Umweltrele-
vanz. Somit verbleiben 29 Wirkstoffe aus der Humanme-
dizin sowie sieben Wirkstoffe und drei Wirkstoffgruppen
aus der Veterindrmedizin, die als potenziell umweltrelevant
identifiziert wurden (Tabelle 4).

Das Kriterium Konzentration ist jeweils dann erfiillt,
wenn einer der Unterpunkte (Oberflichenwasser >0,01 pg/l,
Positivbefund in Grund- oder Trinkwasser) erfiillt ist. So
reicht beispielsweise fiir die Hormone Estradiol und Ethi-
nylestradiol der Nachweis im Grund- und Trinkwasser aus,
um das Kriterium Konzentration zu erfiillen, auch wenn die
Konzentration im Oberfldchenwasser unterhalb des Schwel-
lenwertes von 0,01 pg/l liegt.

4.2 Einzelstoffbetrachtung der potenziell umweltrelevanten
Human- und Veterinirarzneistoffe

Die als potenziell umweltrelevant bewerteten Wirkstoffe aus
der Human- und Veterindrmedizin wurden in einem zweiten
Schritt einer detaillierten Bewertung unterzogen. Die Er-
gebnisse dieser Detailbetrachtung zur Umweltrelevanz der
Human- und Veterinirarzneistoffe, differenziert nach Um-
weltverhalten und Umweltwirkungen sowie der aus diesen
abgeleitete Forschungsbedarf, sind in der Tabelle 5 zusam-
mengefasst. Reichte die Datenlage fiir eine abschlieende
Beurteilung der Umweltrelevanz nicht aus, wurden Emp-
fehlungen fiir weitere Untersuchungen ausgesprochen.

4.2.1 Humanarzneistoffe

Insgesamt neun Humanarzneistoffe und zwei Substanz-
gruppen wurden hinsichtlich ihres Umweltverhaltens als
umweltrelevant bewertet: die Antibiotika Ciprofloxacin,
Erythromycin, Sulfamethoxazol und Trimethoprim, Clofi-
brinsdure, Diclofenac, Propyphenazon, Carbamazepin,
17a-Ethinylestradiol sowie die Rontgenkontrastmittel und
Zytostatika. Fiir die Arzneistoffe Acetylsalicylsdure, Ibu-
profen, Paracetamol und 17B-Estradiol konnte die Um-
weltrelevanz trotz z.T. betrachtlicher Verkaufsmengen als
vernachldssigbar eingestuft werden. Aufgrund mangelhaf-
ter Datenlage konnte die Umweltrelevanz beziiglich des
Umweltverhaltens fiir die Arzneistoffe Clarithromycin, die
Lipidsenker Bezafibrat und Fenofibrat/Fenofibrinsdure, die
Betablocker Atenolol, Metoprolol und Sotalol, Phenazon,
Indometacin, Ranitidin und Theophyllin nicht eingeschétzt
werden. Es sind weitere Untersuchungen zum Verhalten
dieser Stoffe in der Umwelt erforderlich.

Fiir insgesamt 16 Humanarzneistoffe und eine Substanz-
gruppe ist die bestehende Datenlage fiir eine wissenschaft-
lich fundierte Bewertung der Umweltrelevanz aufgrund des
Verhaltens in der Umwelt nicht ausreichend. Fiir diese Stoffe
sind weitere Untersuchungen zum Verhalten in der Umwelt
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erforderlich. Lediglich fiir die sieben Arzneistoffe Sulfame-
thoxazol, Clofibrinsdure, Acetylsalicylsédure, Diclofenac,
Propyphenazon, 17p-Estradiol, 17a-Ethinylestradiol und
die Gruppe der Rontgenkontrastmittel liegen Literaturdaten
zur Abbaubarkeit, zum Sorptions- und Verlagerungsverhal-
ten in einer Qualitdt und Quantitét vor, die eine Einstufung
der Umweltrelevanz ermoglichen; hier besteht kein weiterer
Forschungsbedarf.

Lediglich sieben Arzneistoffe konnten hinsichtlich ihrer
okotoxikologischen Wirkungen als eindeutig umweltrele-
vant eingestuft werden: die Antibiotika Ciprofloxacin, Cla-
rithromycin, Erythromycin und Sulfamethoxazol, Diclofe-
nac, Carbamazepin und 17a-Ethinylestradiol. Von den sechs
Arzneistoffen Trimethoprim, Clofibrinsdure, Metoprolol,
Acetylsalicylsdure, Ibuprofen und Paracetamol sowie den
Substanzgruppen Rontgenkontrastmittel und Zytostatika
geht kein wirkungsseitiges Umweltrisiko aus. Fiir zehn Arz-
neistoffe waren die fiir eine dkotoxikologische Bewertung
verfiigbaren Daten nicht ausreichend: die Lipidsenker Bez-
afibrat und Fenofibrat/Fenofibrinsiure, die Betablocker Ate-
nolol und Sotalol, Phenazon, Indometacin, Propyphenazon,
Ranitidin, Theophyllin und 17B-Estradiol. Es sind weitere
Untersuchungen zur Wirkung dieser Stoffe erforderlich.

Hinsichtlich der Bewertung der Umweltrelevanz auf-
grund der Wirkungen auf aquatische Organismen besteht
fiir 16 Einzelstoffe und die beiden Substanzgruppen Ront-
genkontrastmittel und Zytostatika zusétzlicher Forschungs-
bedarf. Insbesondere fehlen zur Beschreibung der dkoto-
xikologischen Wirkungen Langzeitstudien fiir Organismen
verschiedener Trophiestufen. Fiir die Arzneistoffe Cipro-
floxacin, Erythromycin, Clofibrinsdure, Acetylsalicylsdure,
Ibuprofen, Paracetamol und 170-Ethinylestradiol ist die
Datenlage fiir eine aussagekriftige Bewertung der Umwelt-
wirkungen ausreichend.

4.2.2 Veterindrarzneistoffe

Die zunéchst vorgenommene Bewertung der potenziellen
Umweltrelevanz von drei Veterindrarzneistoffgruppen und
sieben Veterindrarzneistoffen konnte durch die detaillierte
Bewertung dieser Wirkstoffgruppen bzw. Einzelwirkstoffe
im Wesentlichen bestdtigt werden. Die Ergebnisse der De-
tailbetrachtung zur Umweltrelevanz dieser Stoffe sowie zu
dem sich aus dem aktuellen Kenntnisstand ableitenden For-
schungsbedarf sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Es zeigt sich, dass mit Ausnahme von Sulfadiazin (Da-
tenlage nicht ausreichend) alle betrachteten Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffgruppen hinsichtlich ihres Umweltverhaltens als
umweltrelevant bewertet werden. Vergleichsweise gut un-
tersucht sind dabei die Wirkstoffe aus der Gruppe der Tetra-
cycline und Sulfonamide sowie das Ivermectin. Relativ we-
nige Informationen liegen hingegen zu Wirkstoffen aus der
Gruppe der Aminoglycoside vor, die sowohl aufgrund ihrer
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Tabelle 5 Zusammenfassende Bewertung der Umweltrelevanz von Human- und Veterindrarzneistoffen und des Forschungsbedarfs

Arzneistoffe Umweltverhalten Umweltwirkungen
Umweltrelevanz F&E-Bedarf Umweltrelevanz F&E-Bedarf
Humanarzneistoffe
Ciprofloxacin Ja Ja Ja Nein
Clarithromycin ? Ja Ja Ja
Erythromycin Ja Ja Ja Nein
Sulfamethoxazol Ja Nein Ja Ja
Trimethoprim Ja Ja Nein Ja
Bezafibrat ? Ja ? Ja
Clofibrinséure Ja Nein Nein Nein
Fenofibrat/Fenofibrinsdure ? Ja ? Ja
Atenolol ? Ja ? Ja
Metoprolol ? Ja Nein Ja
Sotalol ? Ja ? Ja
Acetylsalicylsdure Nein Nein Nein Nein
Diclofenac Ja Nein Ja Ja
Ibuprofen Nein Ja Nein Nein
Paracetamol Nein Ja Nein Nein
Phenazon ? Ja ? Ja
Indometacin ? Ja ? Ja
Propyphenazon Ja Nein ? Ja
Carbamazepin Ja Ja Ja Ja
Ranitidin ? Ja ? Ja
Theophyllin ? Ja ? Ja
17B-Estradiol Nein Nein ? Ja
17a-Ethinylestradiol Ja Nein Ja Nein
Rontgenkontrastmittel Ja Nein Nein Ja
Zytostatika Ja Ja Nein Ja
Veterinirarzneistoffe
Tetracycline Ja S. Einzelwirkstoffe ? S. Einzelwirkstoffe
Oxytetracyclin Ja Ja Ja Ja
Chlortetracyclin Ja Ja Ja Ja
Tetracyclin Ja Ja ? Ja
Sulfonamide Ja Ja ? Ja
Sulfadimidin Ja Ja ? Ja
Sulfadiazin ? Ja ? Ja
Trimethoprim S. Humanarzneimittel S. Humanarzneimittel
Aminoglycoside Ja Ja ? Ja
Ivermectin Ja Ja Ja Ja

?: Datenlage fiir Bewertung nicht ausreichend; kursiv: Wirkstoffgruppe

vergleichsweise hohen Anwendungsmengen, ihrer (vermut-
lich) schlechten biologischen Abbaubarkeit sowie der (anzu-
nehmenden) hohen Mobilitdt in Boden zumindest vorlaufig
bis zu einer Verdichtung der Datenlage als umweltrelevant
eingestuft werden miissen. Hier bedarf es generell weiterer
Untersuchungen zu ihrem Vorkommen in der Umwelt (ins-
besondere Grund- und Oberflaichenwésser und Boden) so-
wie ihrem Umweltverhalten (Abbau in Wirtschaftsdiingern,
Boden und Wasser; Verlagerungsverhalten etc.).

Lediglich die Wirkstoffe Oxytetracyclin, Chlortetracyc-
lin und Ivermectin konnten hinsichtlich ihrer 6kotoxikolo-
gischen Wirkungen als eindeutig umweltrelevant eingestuft

werden. Fiir die anderen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen
waren die fiir eine entsprechende Bewertung verfiigbaren
Daten nicht ausreichend.

5 Diskussion

Bei der Erstbewertung der vorliegenden Daten fielen fol-
gende Defizite auf:

Von 21 der 66 als mengenrelevant klassifizierten Arznei-
stoffe lagen weder Daten zu Konzentrationen in Gewéssern
noch zu den Umweltwirkungen und zum Umweltverhalten
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vor: Aciclovir, Ambroxol, Cefazolin, Cyclandelat, Dime-
thylsulfoxid, Eprosartan, Hydrochlorothiazid, Ioversol,
Irbesartan, Isosorbidmononitrat, Lactitol, Nifedipin, Pira-
cetam, Polidocanol, Propafenon, Thioct(an)sdure/Lipon-
sdure, Tilidin, Tramadol, Triamteren, Troxerutin und Vera-
pamil. Obwohl diese Stoffe moglicherweise umweltrelevant
sind, konnten sie im Rahmen dieser Literaturstudie nicht
weiter betrachtet werden.

Von 16 Arzneistoffen, die in umweltrelevanten Konzen-
trationen in der aquatischen Umwelt nachgewiesen wurden,
lagen keine Daten zu Umweltwirkungen und zum Umwelt-
verhalten vor: Bisoprolol, Clenbuterol, Diatrizoat, Diaze-
pam, Gemfibrozil, Iohexol, Iomeprol, Iopamidol, Iopromid,
Ketoprofen, Phenytoin, Ranitidin, Salbutamol, Sotalol,
Terbutalin und Valproinsdure. Aufgrund der hohen nach-
gewiesenen Konzentrationen in Oberflichengewéssern und
Grund- und Rohwéssern wurden die Wirkstoffe Ranitidin
und Sotalol sowie die Rontgenkontrastmittel trotz fehlender
Daten zur Okotoxikologie und zum Verhalten im Rahmen
der Literaturstudie weiter betrachtet.

Fir die Bewertung der Veterindrarzneistoffe war das
Fehlen bundesweiter Daten zu Verbrauchsmengen ein gro-
Bes Defizit.

Fiir Arzneimittelwirkstoffe lagen nur wenige Daten aus
okotoxikologischen Tests fiir das Medium Boden vor.

Ein groBer Teil der im ersten Schritt unter Einbeziehung
der festgelegten Kriterien als potenziell umweltrelevant
identifizierten Human- und Veterindrarzneistoffe wurde
auch nach detaillierter Betrachtung als tatsdchlich umwelt-
relevant bewertet. Nur die Arzneistoffe Acetylsalicylsédure,
Ibuprofen und Paracetamol werden sowohl aufgrund ihres
Umweltverhaltens als auch aufgrund ihrer Umweltwirkung
als nicht umweltrelevant eingestuft.

Mithilfe der gewihlten Methode konnte das zunéchst
sehr umfangreiche Spektrum von ca. 2.700 Humanarznei-
stoffen zuziiglich der Veterindrarzneistoffe auf eine Grofien-
ordnung reduziert werden, wodurch eine detaillierte Bewer-
tung der Umweltrelevanz erst moglich wurde. Allerdings
muss beriicksichtigt werden, dass die Begrenzung auf das
weiter betrachtete Wirkstoffspektrum malgeblich von der
Dimensionierung der zu Grunde gelegten Bewertungskrite-
rien gepragt wird (z. B. Verkaufsmenge groBer 10.000 kg/a).
Die Abschitzung sowohl der potenziellen als auch der tat-
sdchlichen Umweltrelevanz mittels der Bewertungskriterien
Konzentration, Wirkung und Verhalten setzt weiterhin vor-
aus, dass zu den einzelnen Wirkstoffen auch entsprechende
Untersuchungen in den Umweltmedien und zu ihren Wir-
kungen und ihrem Verhalten durchgefiihrt und in der Litera-
tur publiziert wurden. Fiir einen Grofteil der mehr als 2.700
Arzneimittelwirkstoffe ist dies — abgesehen von vereinzel-
ten Untersuchungen — nur sehr eingeschriankt der Fall.

Ahnliche Untersuchungen wurden auch im Land Bran-
denburg durchgefiihrt und von Hanisch et al. (2004) ver-
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offentlicht, die sich jedoch rdumlich auf Brandenburg be-
schrinkten und schwerpunktmifig das wirkungsseitige
Umweltrisiko von Humanarzneistoffen im aquatischen
Okosystem auf der Grundlage EMEA-Vorgaben betrachte-
ten. Schulte-Oehlmann et al. (2007) fiihrten eine Studie mit
dem Ziel durch, Informationen zu Bewertungs- und Prio-
risierungskonzepten fiir Humanarzneimittelwirkstoffe mit
potenzieller Umweltrelevanz zusammenzustellen, Angaben
zu den quantitativen Eintrdgen einzelner Wirkstoffe in das
aquatische Milieu zu biindeln und relevante Eintragspfade
aufzuzeigen. Das derzeit laufende Forschungsvorhaben
start — Strategien zum Umgang mit Arzneimittelwirkstoffen
im Trinkwasser — greift das Problemfeld des Vorkommens
von Arzneimittelwirkstoffen in Gewdéssern und im Trink-
wasser sowie das damit einhergehende Gefahrdungspoten-
zial auf, mit dem Ziel, ein spezifisches Systemverstidndnis
zu entwickeln, um sektorale Maf3nahmen fiir eine Reduktion
von Stoffeintrdgen zu einer systemischen Handlungsstrategie
zu integrieren (start — Strategien zum Umgang mit Arznei-
mittelwirkstoffen im Trinkwasser, www.start-project.de).

6 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchung haben
gezeigt, dass die vorgestellte Methode fiir eine umfassende
Bewertung des Umweltverhaltens und der Umweltwirkun-
gen von Arzneistoffen geeignet ist. Eine endgiiltige und ab-
schlieBende Erfassung und Bewertung aller Risikopotenzia-
le scheitert jedoch an der Vielzahl der zu beriicksichtigenden
Stoffe sowie an einer héufig zu schlechten Datenbasis. Des-
halb fordert der Sachversténdigenrat fiir Umweltfragen — in
Anlehnung an die Altstoffprogramme fiir Chemikalien oder
Pestizide — zur Beseitigung des Datendefizits bei zugelas-
senen Arzneimitteln ein Altstoffprogramm fiir Arzneimittel-
wirkstoffe (SRU 2007).

Insgesamt ist es gelungen, die Umweltrelevanz der hin-
sichtlich ihrer Konzentrationen, ihres Verhaltens und ihrer
Wirkungen in der Umwelt wesentlichen Arzneistoffe zu
bewerten und auf bestehende Kenntnisdefizite hinzuwei-
sen. Allerdings kann nicht ausgeschlossen werden, dass
auch von Arzneistoffen, die im Rahmen der hier gewihl-
ten Methodik keine Beriicksichtigung fanden, umweltrele-
vante Risiken ausgehen. Generell lédsst sich festhalten, dass
sowohl hinsichtlich der einzelnen Wirkstoffe als auch der
Wirkstoffgruppen z. T. noch erhebliche Kenntnisliicken fiir
eine abschlieende Bewertung bestehen.

7 Empfehlungen

Zur abschliefenden, umfassenden Bewertung der Umwelt-
relevanz sind fiir eine Reihe von Wirkstoffen weitere Unter-
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suchungen sowohl hinsichtlich ihres Umweltverhaltens als
auch ihrer dkotoxikologischen Wirkungen erforderlich.

Forschungsbedarf besteht vor allem bei der Beschreibung
der Prozesse, denen Arzneistoffe im Wasser und in Boden
unterworfen sind. Wahrend Daten zum Vorkommen in Um-
weltmedien und meist auch Labordaten zur biologischen
Abbaubarkeit vorliegen, ist iiber das Verhalten eines Stoffs
oder Stoffgruppen in der Umwelt kaum etwas bekannt. Da-
riiber hinaus fehlen fiir eine Reihe von Humanarzneistof-
fen Langzeitstudien zur Bewertung der 6kotoxikologischen
Wirkungen auf Organismen verschiedener Trophiestufen.
Ein groBes Defizit zur Bewertung der tatséchlich von Veteri-
nérarzneimitteln ausgehenden Umweltrisiken ist das Fehlen
bundesweiter Daten zu den Verbrauchsmengen.

Weder zu den Metaboliten von Human- und Veterinar-
arzneistoffen noch zu Stoffgemischen liegen in der Lite-
ratur hinreichende Daten vor, um deren Verhalten in der
Umwelt abzuschétzen. Hier besteht ebenfalls erheblicher
Forschungsbedarf, wenngleich die tatsdchlichen Moglich-
keiten diese Kenntnisliicken zu schlieBen, aufgrund der ho-
hen Zahl an Metaboliten bzw. potenziellen Stoffgemischen
begrenzt sind.
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